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INTRODUCTION

Le cancer du col de l'utérus est responsable d'environ 250 000 a 300 000 déces dans
le monde et de 500 000 nouveaux cas par an dont 80 % dans les pays en développement.
Selon le « Centre International de Recherche sur le Cancer », toutes les deux minutes, une
femme meurt du cancer du col de l'utérus. En France, en 2012, environ 3 000 femmes ont

développé cette maladie et 1 100 déces ont été secondaires a ce cancer, malgré des
traitements lourds et souvent mutilants.

Le premier enjeu est le dépistage au stade précoce de la maladie qui a déja permis la
diminution de moitié de l'incidence et de la mortalité de ce cancer depuis 20 ans.

Si le diagnostic de cancer du col de I'utérus est posé a un stade plus avancé, la prise
en charge, du fait de sa complexité, doit étre pluridisciplinaire et réalisée par une équipe
spécialisée. Selon le stade de la maladie, la thérapeutique pourra faire appel a la chirurgie,
la chimiothérapie, la radiothérapie externe, voire la curiethérapie. Afin de déterminer au
mieux les traitements adéquats, plusieurs examens complémentaires d'imageries sont
utilisés en routine.

La Tomographie par émission de positons (TEP) au 18Fluoro-déoxy-glucose (18F-
FDG), analogue radio-pharmaceutique du glucose, est une technique d’imagerie en plein
essor depuis les années 2000, avec un développement particulierement rapide dans le
domaine de l'oncologie. Il s'agit de I'imagerie de référence pour I'exploration in vivo de la
glycolyse cellulaire et donc de son métabolisme.

Au cours de la derniére décennie, de nombreuses études ont évalué le role
diagnostique de la TEP au 18F-FDG dans la stadification initiale du cancer du col de I'utérus.
En revanche, peu d'études ont été réalisées pour déterminer le rble pronostique de cet
examen, avec en particulier I'apport de facteurs métaboliques quantifiables (1-5). Ces
facteurs pourraient en effet avoir un impact pronostique sur la survie globale et sans récidive.
Connalitre cet impact pourrait entrainer une adaptation thérapeutique afin d'optimiser la prise
en charge de ces patientes.

Nous allons montrer la corrélation entre ces différents facteurs métaboliques mesurés
par la TEP au 18F-FDG avec la survie globale et la survie sans récidive, grace a cette étude
rétrospective, se basant sur 10 ans d’expérience dans le centre hospitalo-universitaire (CHU)
de Limoges.
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RAPPELS

1.1. Le cancer du col de 'utérus

1.1.1. Dans le Monde

Avec plus de 520 000 nouveaux cas chaque année, le cancer du col utérin est chez
la femme le quatrieme cancer le plus fréquent dans le monde, aprés le cancer du sein, colo-
rectal et pulmonaire.

Il est également la quatrieme cause la plus fréquente de décés par cancer (266 000
décés en 2012) chez la femme dans le monde (6).

1.1.2. En France

En 2012, le cancer du col de I'utérus était le 11°™ cancer de la femme en France
métropolitaine avec 3028 cas estimés, et le 12°™ plus meurtrier avec 1102 décés estimés

(7).

Depuis 1980, le taux d’'incidence avait une tendance décroissante de 2.5 % par an
jusqu’en 2000. Cependant, ces derniéres années nous observons un frein dans cette
décroissance (estimée a 1.3 % par an soit une incidence de 6.5 pour 100 000 personnes
années en 2012) (8).

De méme, le taux de mortalité diminue nettement de 1980 a lI'an 2000, avec un
infléchissement de cette baisse passée cette date (Figure 1).
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Figure 1 : Tendance chronologique de I'incidence et de la mortalité du cancer du col de I'utérus en
France entre 1980 et 2012
Source : INVS Estimation nationale de l'incidence et de la mortalité par cancer en France entre 1980 et 2012 / 2013 / Maladies

chroniques et traumatismes < http://www.cancer-environnement.fr/Portals/0/Documents%20PDF/Rapport/Invs/Estimation-
nationale-incidence-mortalite-par-cancer-France-1980-2012-Partie-1-V2%5B1%5D.pdf >
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ETIOPATHOGENIE

La majorité des cancers du col de 'utérus se développent chez les femmes de moins
de 50 ans. Les femmes d’origine africaine sont plus affectées que les femmes caucasiennes.
Il est démontré que la premiére cause de cancer du col de I'utérus est I'infection persistante
a un Virus : le papillomavirus humain (HPV).

2.1. Le papillomavirus humain (HPV)

Le papillomavirus humain (en anglais human papillomavirus ou HPV) est un virus qui
se transmet par le contact sexuel, quelle que soit sa forme (pénétration, caresse génitale ou
contact orogénital).

L’infection par ce virus est fréquente puisque 80% des femmes sont infectées au
moins une fois dans leur vie. La plupart du temps, le virus disparait spontanément. Mais,
chez 10% des femmes infectées, le virus persiste pendant plusieurs années au niveau de la
muqueuse du col de l'utérus et peut alors provoquer des Iésions précancéreuses,
susceptibles d’évoluer vers un cancer.

Il existe 120 types différents de virus HPV. Treize d’entre eux sont cancérigenes (par
ordre de fréquence décroissante on distingue les génotypes 16, 18, 31, 33, 68, 45, 52 et
58)(7). Parmi eux, figurent THPV16 et 'HPV18 qui sont impliqués dans 70% des cancers du
col de l'utérus (Figure 2).

HPV 16
HPV 18
HPV 33
HPV 45
HPV 31
autres HPV

60%

B EEENEN

7%

Figure 2 : Distribution des génotypes d'HPV dans les cancers du col de l'utérus

Source : HAS Dépistage et prévention du cancer du col de l'utérus. Actualisation du référentiel de pratiques de I'examen
périodigue de santé (EPS). Juin 2013, <  http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2013-
08/referentieleps_format2clic_kc_col_uterus_2013-30-08__ vf_mel.pdf >
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2.2. Les autres facteurs de risques

Plusieurs facteurs de risques peuvent favoriser le développement du cancer du col de
l'utérus :

- les cofacteurs liés a I'héte : les rapports sexuels a un age précoce, la multiplicité des
partenaires, la multiparité,

- les cofacteurs liés au papillomavirus humain : génotypes 16 et 18, infection
simultanée par plusieurs types oncogéniques, une forte charge virale,

- les cofacteurs exogenes : le tabagisme, lutilisation prolongée de contraceptifs

hormonaux, l'immunosuppression ou  certaines infections  (virus de
l'immunodéficience humaine (VIH), Chlamydia Trachomatis, Herpés Simplex virus de
type 2).

2.3. Prévention primaire : les vaccins contre le papillomavirus humain

Deux vaccins prophylactiques recombinants dirigés contre certains papillomavirus
humains ont obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) en France :

e Gardasil® : Vaccin recombinant quadrivalent dirigé contre les papillomavirus
humains de génotypes 6, 11, 16 et 18 (distribué par le laboratoire Sanofi-Pasteur
MSD).

o Cervarix® : Vaccin recombinant bivalent dirigé contre les papillomavirus humains
de génotypes 16 et 18 (développé par le laboratoire Glaxo-Smith-Kline).

Le Haut Conseil de la santé publique recommande la vaccination contre le papillomavirus
humain des jeunes filles agées de 11 a 14 ans. Un rattrapage est possible jusqu’a 19 ans
chez celles qui n'ont pas été vaccinées.

D'apres « l'avis relatif a la révision de I'dge de vaccination contre les infections a
papillomavirus humains des jeunes filles » du 28 septembre 2012 par le Haut Conseil de la
Santé Publique (HCSP), cette vaccination n’est plus sous-tendue par la notion de I'age de
début de I'activité sexuelle, méme si le vaccin sera d’autant plus efficace que les jeunes filles
n'auront pas encore été infectées par les papillomavirus ciblés par la vaccination (9).

L'efficacité du vaccin est proche de 100% sur linfection au papilloma virus humain
concernant les génotypes cibles.

Elle est démontrée pour la prévention des lésions cervicales de haut grade (CIN 2/3). En
revanche, cette efficacité reste encore a étre démontrée sur la prévention du cancer du col
de l'utérus. La durée de protection vaccinale n’est pas connue au-dela de 5 ans. Or, le délai
entre l'infection au papilloma virus humain et I'apparition d’'un cancer invasif est de 15 a 25
ans.

Ces vaccins ne peuvent évidemment pas prévenir les 30% de cancer du col de l'utérus
liés aux autres génotypes du papilloma virus humain.
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2.4. Prévention secondaire : le dépistage du cancer du col de I'utérus

Une dysplasie Iégére met 10 a 20 ans pour évoluer en carcinome. Le dépistage basé
sur un test cytologique est donc pertinent.

Le frottis cervico-utérin associé a un examen au spéculum et une inspection visuelle
des organes génitaux externe est recommandé entre 25 et 65 ans chez les femmes
vaccinées ou non. Le rythme préconisé est de 3 ans aprés 2 frottis normaux a 1 an
d’intervalle.

La technique consiste a prélever des cellules sur le col utérin au niveau de la jonction
pavimento-cylindrique (cf rappel anatomiques) pour étude cytologique (systeme de Bethesda
2001) (20).
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RAPPELS ANATOMIQUES

L'utérus

L'utérus est I'organe central de I'appareil reproducteur féminin. Cet organe impair,
situé dans le bassin, entre la vessie et le rectum, est un muscle creux. En forme d’entonnoir,
il se compose d’'une partie haute et large appelée le corps utérin et une partie basse et
étroite appelée le col (Figure 3).

L'appareil reproducteur féminin

trompe de
Fallope

"

corps da |'ubérus " ovaire

col de |'utérus paramatre

vagin

Figure 3 : Schéma d'un utérus

Source : Institut national du cancer < http://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-col-de-I-uterus/Le-col-
de-l-uterus >

L'axe de la cavité utérine et I'axe du col détermine la flexion utérine. L'orientation utérine la
plus fréguente est I'antéversion et I'antéflexion (Figure 4).
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Figure 4 : Orientation spatiale de 'utérus

Source : Anatomie jg < http://www.anat-jg.com/PeritoineSous/OGF/Uterus/Uterus.htm >

Le col

Il est lui aussi composé de deux parties :

I’endocol (ou canal endocervical) est la partie interne du col. En haut, il
communique avec l'utérus. Il est tapissé de cellules cylindriques, glandulaires,
qui fabriquent le mucus,

- I'exocol est la partie externe du col. En bas, il est visible a I'eeil nu lors de
'examen gynécologique. il est tapissé de cellules malpighiennes et
communique avec le vagin.

La zone de jonction squamo-cylindrique entre ces deux parties est la zone de
transformation ou les grandes cellules cylindrigues se transforment en cellules
malpighiennes. C’est dans cette zone que les lésions précancéreuses prennent naissance
(Figure 5).
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Le col de l'utérus et sa mugueuse

endocol

exocol

=i

mugueuse de |'endocol — R )

zone de jonction
mugqueuse de l'exocol

Figure 5 : Le col de l'utérus et sa muqueuse

Source : Institut national du cancer < http://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-col-de-I-uterus/Le-col-
de-l-uterus >

Les annexes de l'utérus

Elles sont composées par les ovaires et les trompes utérines. Ces organes sont reliés
entre eux par le ligament large, de chaque c6té de l'utérus.

Le drainage lymphatique utérin

Le drainage cervical part d’'un réseau collecteur péri-cervical pour se diviser en 3 pédicules
principaux (11) :

- le pédicule pré-urétéral se draine dans les ganglions iliagues externes,

- le pédicule iliaque interne, en arriére de l'uretére, qui aboutit dans les
ganglions iliaques internes (nceuds glutéaux et sacrés),

- le pédicule sacral, en arriere du ligament utéro-sacré, se draine dans les
ganglions sacrés et dans ceux du promontoire a I'angle de la bifurcation
aortique.
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S

Figure 6 : Drainage lymphatique du petit bassin

1. Nceuds subaortiques 2. Nceuds du promontoire 3. Ncoeuds sacrés 4. Nceuds glutéaux
supérieurs 5. Nceuds glutéaux inférieurs 6. Noeuds iliaques communs intermédiaires dans la
fosse iliolombaire 7. Nceuds interiliaques 8. Nceuds iliaques externes latéraux 9. Nceuds
iliaques externes intermédiaires 10. Nceuds iliaques externes médiaux 11. Nceuds
rétrolacunaires 12. Nceuds obturateurs.

Source : KAMINA P. Dictionnaire atlas d'anatomie. Maloine. Paris. 1983 schema nceuds
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ANATOMOPATHOLOGIE

4.1. Lésions précancéreuses

Le cancer invasif du col utérin est précédé par une série de modifications intra-
épithéliales qui constituent les lésions précancéreuses. Situées la plupart du temps sur
I'exocol, elles affectent les cellules malpighiennes du col de l'utérus, pour se transformer en
carcinome invasif épidermoide.

Elles sont appelées néoplasies cervicales intra-épithéliales (ou CIN) et sont
caractérisées par une désorganisation architecturale de I'épithélium par la prolifération de
cellules atypiques plus ou moins différenciées.

Elles sont classées en trois grades selon le degré de désorganisation (classification de
Richart):

- CIN1 ou dysplasie légére : modifications ne dépassant pas le 1/3 inférieur de
I'épithélium,

- CIN2 ou dysplasie modérée : modifications ne dépassant pas le 1/3 moyen de
I'épithélium,

- CIN3 ou dysplasie séveére: modifications atteignant toute la hauteur de
I'épithélium.

Une classification plus récente ne distingue plus que 2 types de Iésions (Bethesda 2001):

- les lésions malpighiennes intraépithéliales de bas grade (LSIL) qui
correspondent aux CIN1,

- les lésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade (HSIL) qui
correspondent aux CIN2 et CINS.

La plupart des Iésions de bas grade (CIN1) régressent ou n’évoluent pas vers des
lésions de haut grade. D’apres des études a long terme telle que celle de Melnikow et al.
seulement 11 % des CIN1 évoluent vers une dysplasie plus sévére et le taux de cancer
invasif est de 0,15 % a deux ans (12,13).

Les lésions de haut grade ont une plus forte probabilité d’évolution vers un cancer
invasif. Lors de la survenue d'un cancer du col de l'utérus, faisant suite a I'apparition puis a
la progression de Iésions précancéreuses, il existe un temps relativement important pour
prévenir le cancer, c'est-a-dire pour détecter puis traiter les Iésions précancéreuses avant
gu’elles ne se transforment en cancer. C’est la tout I'intérét du dépistage.
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4.2. Les carcinomes preé-invasif ou in situ

Dans ce cas, le carcinome est trés localisé et ne s’est pas propagé dans la couche
squameuse du col de l'utérus. Tres fréquent, il ne doit pas étre considéré comme un cancer
tant qu’il n’a pas franchi la membrane basale, car son pronostic est totalement différent.

Non traité, un carcinome in situ évolue vers un cancer invasif, d'ou l'importance de le
traiter méme s'il n'est pas encore agressif (14).

4.3. Les carcinomes micro-invasifs

lls sont caractérisés par une rupture de la membrane basale et une invasion du
stroma par les cellules malignes. Le potentiel métastatique de la lésion est encore limité. Il
augmente avec I'étendue de la Iésion, la profondeur de linvasion et I'envahissement des
espaces vasculaires et lymphatiques.

Dans La classification FIGO (selon la Fédération internationale de gynécologie et
d’obstétrique) le cancer micro-invasif est compris dans le stade IA. Il se divise en 2 sous-
parties :

- stade IA1, avec une profondeur d'invasion inférieure a 3 mm. A ce stade, le risque

d'envahissement ganglionnaire est pratiguement nul,

- stade IA2, avec une extension comprise entre 3 et 5 mm de profondeur, le risque
d'atteinte ganglionnaire est de 'ordre de 1 a 8 % (15),

4.4. Les carcinomes invasifs

On parle de carcinome invasif quand l'invasion du chorion s’étend au-dela de 5 mm
en profondeur. La tumeur est cliniquement une tumeur végétante ou ulcérée, infiltrée.

4.4.1. Les carcinomes épidermoides

Les carcinomes épidermoides «qui tendent a reproduire de facon plus ou moins
parfaite la structure de I'épithélium malpighien» représentent environ 80 a 90 % des lésions
invasives. lls sont précédés par les lésions précancéreuses développées a partir de
I'épithélium malpighien de I'exocol.

Selon le degré de maturation et de différentiation, on distingue a I'examen
histologique des formes bien, moyennement ou peu différenciées, kératinisantes ou non.

4.4.2. Les adénocarcinomes

Les adénocarcinomes représentent 15 a 20 % des cancers invasifs. Le pronostic de
cette forme de cancer du col est moins bon que celui des cancers épidermoides. lls se
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développent a partir de I'épithélium cylindrique qui recouvre le canal endocervical ou
endocol.

Le papillomavirus humain est également impliqué dans la transformation maligne de
ces lésions.

lIs sont précédés d'atypies glandulaires qui constituent les lésions pré-invasives.
Contrairement aux lésions malpighiennes il n'est pas possible de distinguer les différents
stades des atypies glandulaires, mais la notion d'adénocarcinome in situ est généralement
acceptee.

4.4.3. Les formes histologiques rares

Les médecins anatomopathologistes identifient ainsi les cancers adéno-squameux,
les cancers a cellules en verre dépoli, les cancers adénoides kystiques ou de type basal, les
tumeurs carcinoides, les cancers a petites cellules et les formes indifférenciées.
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HISTOIRE DE LA MALADIE

5.1. Circonstances diagnostiques

Le diagnostic de cancer du col utérin peut étre porté a un stade précoce en dehors de
tout symptéme, dans le cadre du dépistage (examen gynécologique et réalisation d'un frottis
cervico-vaginal). Il est également évoqué devant les principaux symptdémes non spécifiques
suivants :

- métrorragies provoqueées (apres les rapports sexuels) ;

- métrorragies spontanées ;

- dyspareunies ;

- leucorrhées;

- douleurs pelviennes, dysurie ou ténesmes (en cas d’extension pelvienne) ;

- douleurs lombaires (par compression urétérale).

Les métastases a distance sont rares au moment du diagnostic.

5.2. Bilan d’extension

Le bilan d'extension est basé sur I'examen clinique et des investigations
complémentaires. Il permet de classer le cancer du col selon la classification de la
Fédération Internationale de Gynécologie-Obstétrique (FIGO). Cette classification a une
certaine valeur pronostique et précise les modalités thérapeutiques.

5.2.1. L’examen clinique
L’examen clinique général :

- évaluation de Iétat général de la patiente: age, score ASA (index
d’opérabilité) et recherche d’une anémie,

- interrogatoire : facteur de risque et circonstance de découverte.
L’examen gynécologique : (au mieux réalisé sous anesthésie générale) :

- examen au spéculum : permettant de visualiser des formes bourgeonnantes,
ou ulcérées voire parfois infiltrantes (tumeur friable, saignant au contact).
Dans les formes asymptomatiques, le col peut sembler normal ou ne
présenter gqu'une simple zone rouge (cancer endocervical, cancer micro-
invasif),
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le toucher vaginal : permet d’apprécier le volume tumoral. Les éléments en
faveur du diagnostic du cancer du col sont : indolence, induration et
saignement au contact,

le toucher rectal : permet d'étudier I'extension vers la cloison retro-vaginale et
les parametres.

5.2.2. L’examen histo-pathologique

La biopsie est indispensable pour affirmer le diagnostic de cancer du col utérin et
pour préciser le type histologique.

En fonction de la Iésion il sera prélevé :

- des biopsies cervicales centrées sur les zones lésionnelles qui peuvent

étre effectuées si besoin sous guidage colposcopique (hotamment en cas
de lésions douteuses ou de petite taille ou de frottis cervicaux-vaginal
(FCV) anormal),

- une piéce de conisation, notamment lorsque la biopsie sous colposcopie

n'est pas réalisable (zone de jonction pavimento-cylindrique non
visualisable).

Il précise le type histologique de la tumeur, sa taille et la présence d’embols
lymphatiques péritumoraux.

5.2.3. Les examens complémentaires

L'IRM

L'IRM pelvienne (débutant des pédicules rénaux et allant jusqu'a la symphyse
pubienne) est utilisée dans le bilan d’extension loco-régional du cancer du col utérin, c'est
'examen de référence pour I'appréciation du volume tumoral.

Aspects a I'lRM de la tumeur:

en pondération T2 : hypersignal modéré contrastant avec I'hyposignal du
stroma cervical fibreux,

en pondération T1 : isosignal par rapport au col utérin (souvent non visible),

séquences injectées : rehaussement plus précoce des tumeurs de petite taille
par rapport au col utérin normal,

séquence de diffusion : I'image repose sur le mouvement des molécules d’eau
au niveau cellulaire. La mesure de la diffusion de l'eau est dénommée

(@) Bv-ne-np |
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coefficient de diffusion apparent (ou ADC pour Apparent Diffusion Coefficient).
La diffusion des molécules d’eau dépend indirectement de la cellularité du
milieu. Plus un tissu est riche en cellules, plus la diffusion des molécules d’eau
sera restreinte. Les tissus cancéreux étant constitués d'une prolifération
anarchique de cellules, la diffusion de l'eau au sein de ces tissus est
habituellement réduite. L’ADC sera alors bas et la tumeur apparaitra en
hypersignal.

L'IRM permet aussi d'apprécier :
- I'extension aux parametres,
- I'extension loco-régionale : vessie, rectum, paroi pelvienne,

- les ganglions pelviens et lombo-aortiques.

La cystoscopie et/ou la rectoscopie

Ces examens peuvent étre réalisés en cas de doute a I''lRM sur une invasion vésicale
ou rectale.

La TEP-TDM au 18-FDG

Elle peut étre proposée en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) pour le
bilan d’extension a distance, notamment pour les tumeurs de plus de 4 cm (& partir du stade
IB2) (15).

C’est I'examen le plus performant pour rechercher un envahissement des chaines
ganglionnaires pelviennes et/ou lombo-aortiques et pour mettre en évidence des métastases
occultes.

Les données de la TEP-TDM sont susceptibles de guider la thérapeutique initiale et,
notamment, d’optimiser les champs de radiothérapie.

L'intérét pronostique de la TEP-TDM en fonction des parametres métaboliques est
encore peu étudié. Une intensité élevée de la fixation initiale du 18F-FDG par le tissu tumoral
et/ou un important volume tumoral métabolique pourrait constituer des facteurs de mauvais
pronostic (1,3,5).
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Examens non recommandés

La tomodensitométrie (TDM) pelvienne n’est pas recommandée pour I'estimation de
la taille et de I'extension de la tumeur.

La réalisation d'une urographie intraveineuse (UIV) n’est plus recommandée dans le
cadre du bilan d’extension.

5.3. Classifications

La classification la plus largement utilisée est la classification de la Fédération
internationale de gynécologie et d’obstétrique (FIGO) (Tableau 1) qui est basée sur I'examen
clinique.

Cette classification ne prend pas en compte les résultats du bilan d'imagerie
complémentaire, ni de I'atteinte ganglionnaire. Ces derniers sont utilisés pour guider le
traitement. Le stade de la tumeur et la présence de métastases ganglionnaires sont des
facteurs importants de pronostic et pour le choix du traitement.
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Tableau 1 : Classification clinique des cancers du col utérin selon la fédération internationnale de
gynécologie et d’'obstétrique (FIGO)

Source : HAS janvier 2010 cancer invasif du col utérin < http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-
02/ald_30_gm_col_uterin_web_2010-02-12_09-57-34_599.pdf >

Stade | : localisation stricte au col

¢ |A: carcinome micro-invasif non visible macroscopiquement, diagnostiqué a
I'examen histologique (microscope)
» IA1: envahissement du chorion de 3 mm ou moins, largeur de
7mm ou moins
» IA2: envahissement du chorion supérieura3mmet < 5mm,
largeur de 7mm ou moins

+ IB: cancer visible a I'examen clinique ou de taille supérieure a celle du IA2
> IB1 : lésion de 4 cm ou moins de diamétre maximal
> IB2: lésion de plus de 4 cm de diamétre maximal

Stade Il : extension extra-utérine, mais sans atteinte de la paroi pelvienne
ou du tiers inférieur du vagin

¢ llIA: extension vaginale sans atteinte des parameétres
> A1 : lésion de 4 cm ou moins de diameétre maximal
> lIA2 : lésion de plus de 4 cm de diamétre maximal

+ lIB : extension vaginale avec atteinte d’au moins un des paramétres
Stade lll : cancer étendu a la paroi pelvienne et/ou au tiers inférieur

du vagin et/ou responsable d’'une hydronéphrose ou d’un rein muet

+ llIIA : cancer étendu au tiers inférieur du vagin sans atteinte des parois pelviennes
+ llIB : cancer étendu aux parois pelviennes et/ou responsable d'une
hydronéphrose ou d’un rein muet

Stade IV : invasion de la vessie, du rectum et au-dela de la cavité
pelvienne

+ IVA: extension ala muqueuse de la vésicale et/ou a la muqueuse rectale
+ IVB : métastases a distance (cavité péritonéale, foie, poumons et autres)
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5.4. Extension loco-régionale

L'extension se fait de proche en proche avec un envahissement des structures et des
organes voisins. La tumeur cervicale dépasse le col et envahit le paramétre proximal, puis le
paramétre distal jusqu'a la paroi pelvienne.

L'extension aux organes de voisinage se fait surtout vers la vessie en avant et plus
tardivement vers le rectum en arriére (Figure 7).

(=g

e m———
-

A

e

e

Vagin

Figure 7 : Extension loco-régionale

Source : Université de Sfax
< http://www.dematice.org/ressources/DCEM2/gynecologie%20obstetrique/D2_genobs_007/co/concer_col_19.html >

Parallelement a I'extension locale se produit un envahissement des ganglions. Les
métastases lymphatiques sont précoces et constituent la voie d'extension privilégiée du
cancer du col. L'envahissement lymphatique se fait successivement dans les ganglions du
paramétre, les ganglions obturateurs, les ganglions de la chaine iliaque externe, les
ganglions iliaques primitifs et enfin les ganglions lombo-aortiques.

Les métastases ovariennes sont exceptionnelles. Les métastases a distance sont
rares. Les plus fréquentes sont hépatiques et pulmonaires, plus rarement osseuses ou
cérébrales.

5.5. Les facteurs pronostiques
5.5.1. Le Stade FIGO

Le stade du cancer du col de l'utérus est un facteur pronostique important.
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Il est évident qu'un cancer du col de l'utérus précoce engendre un pronostic plus
favorable qu'un cancer du col de l'utérus a un stade plus avancé. De méme, une tumeur
envahissant les structures de voisinage est d’un pronostic moins favorable qu'un cancer qui
se trouve limité au col de l'utérus.

Les taux de survie a 5 ans sont de I'ordre de 99 % au stade IA, 85 a 90 %, au stade
IB, 60 a 70 % au stade IIB et de 30 a 50 % au stade lll. lls diminuent ensuite a 20 % au
stade IV (16).

5.5.2. Le volume tumoral

La taille de la tumeur équivaut a sa partie la plus large, c'est-a-dire sa plus grande
dimension. Le volume se rapporte aux 3 dimensions de la tumeur, soit la hauteur, la largeur
et I'épaisseur. Une tumeur de petite taille et de petit volume a un meilleur pronostic qu'une
tumeur de grande taille et de grand volume.

Le cancer du col utérin est considéré volumineux a partir de 4 cm de plus grand
diamétre. Ce seuil de taille marque un seuil pronostique de la maladie, en raison des
difficultés d'exérése chirurgicale, de l'augmentation du risque d'envahissement ganglionnaire
lombo-aortique et du taux de récidive.

5.5.3. L’envahissement ganglionnaire

L'atteinte ganglionnaire est un des facteurs pronostiques principaux des cancers du
col utérin (17).

La survie a 5 ans tous stades confondus est de 85 a 90% en l'absence d’'atteinte
ganglionnaire contre 49 a 60% s'ils sont atteints (18).

Tableau 2 : Envahissement ganglionnaire en fonction du stade clinique.
Source : Collége National des Gynécologues et Obstétriciens Frangais (CNGOF) item147

IA1 |IA2| IB |IIA | IIB | IIT | IV

Ganglions pelviens 05%|7 %15 %20 % |30 % |45 % |60 %

ol

Ganglions lombo-aortiques| - - | 2% |10 % |16 % |30 % |66 %

La stadification ganglionnaire est donc nécessaire :
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pour les stades débutants (inférieurs a IB2) la lymphadenectomie
pelvienne est a ce jour la plus pratiguée, mais la technique du ganglion
sentinelle se développe,

pour les stades localement avancés (a partir du stade IB2) I'évaluation
lombo-aortique est indispensable. Historiquement elle est réalisée par la
chirurgie mais les données actuelles valident I'utilisation de la TEP-TDM
qui s’est révélée étre plus sensible et spécifique que les autres techniques
d’'imageries (19-23) et moins morbide que la chirurge.

(@) Bv-ne-np |
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PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

6.1. Les différents traitements
6.1.1. Les techniques chirurgicales
Les différents types d’interventions chirurgicales sont :

- la conisation : c'est la résection d'une partie du col. Elle peut étre effectuée au
bistouri froid, au laser et le plus souvent a I'anse diathermique,

- I'nystérectomie totale avec ablation d'une collerette vaginale n'a que peu
d'indications,

- l'intervention de référence pour le carcinome invasif est la colpo-hystérectomie
élargie (ablation chirurgicale de I'utérus et de la partie supérieure du vagin),
avec cellulo-lymphadénectomie pelvienne (ablation des ganglions
lymphatiques de la région pelvienne). Elle peut étre réalisée par voie
abdominale (par laparotomie ou ccelioscopie : intervention de Wertheim) ou
par voie vaginale (intervention de Schauta)) Dans ce cas la
lymphadénectomie est réalisée par voie coelioscopique,

- la cervicectomie élargie permet de conserver la fécondité,

- enfin, des pelvectomies antérieures emportant la vessie avec l'utérus, des
pelvectomies postérieures étendues au rectum, voire des pelvectomies totales
peuvent étre réalisées.

6.1.2. Laradiothérapie

La curiethérapie utilise, en général, le Césium™’ appliqué par un appareil moulé, ou
parfois I'ridium®®® permettant l'implantation interstitielle de fils d’lridium dans les tissus a
irradier. Dans les deux cas, l'application se fait sous anesthésie générale au cours d'une
hospitalisation de quelques jours. Elle traite le col et les parametres.

La radiothérapie pelvienne externe fait appel a des radiations de haute énergie
(15Mev ou plus) délivrées par des accélérateurs linéaires. Elle traite le pelvis dans son
ensemble : utérus, paramétres mais aussi ganglions iliaques voire lombo-aortiques. Elle est
réalisée en ambulatoire a raison de 1.8 Gray / séance, 5 séances par semaine pendant 5 a 6
semaines, soit environ 45 Gray au total.

6.1.3. La chimiothérapie

Il n'existe pas de preuve suffisante pour introduire a titre systématique la
chimiothérapie dans le traitement des cancers du col utérin non métastatiques de bon
pronostic (< 4 cm).
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En revanche, elle présente un intérét pour le traitement des grosses tumeurs (= 4 cm)
en traitement concomitant avec la radiothérapie et pour le traitement des formes
métastatiques avec l'utilisation d’'une association de cisplatine ou de carboplatine et de
5 Fluoro-Uracile.

6.2. Les indications thérapeutiques

6.2.1. Stade 0 4 1Al

La conisation seule est généralement suffisante.

6.2.2. Stade IA2, IB et IIA

Si la tumeur fait moins de 4 cm (de grand axe)

A ces stades, il est intéressant de commencer par une lymphadénectomie afin
de connaitre le statut ganglionnaire. En cas de ganglion métastatique, il est
indiqué de réaliser une radiothérapie exclusive : radiothérapie seule ou
associée a une curiethérapie de surimpression aprés lirradiation externe de
45 Gy sur le pelvis. En cas d'absence d’envahissement lymphatique, une
curiethérapie peut étre réalisée a la dose de 60-65 Gy suivie 6 semaines
apres par une chirurgie.

Si la lymphadenectomie premiere ne peut pas étre réalisée, le traitement est
initi€ par une curiethérapie a la dose de 60-65 Gy, puis une chirurgie six
semaines aprés. Si l'analyse anatomo-pathologique des ganglions revient
négative, aucun traitement complémentaire ne doit étre réalisé. En revanche,
si les ganglions sont atteints, une radiothérapie externe complémentaire sur le
pelvis est effectuée a la dose de 45 Gy en protégeant le volume de
curiethérapie initialement traité.

En cas de chirurgie premiére sur la tumeur et les ganglions (indication
souhaitable si <2 cm) une radiothérapie est réalisée. En l'absence de
ganglion envahi, une curiethérapie du fond vaginal a la dose de 50 Gy peut
étre indiquée. Si des ganglions sont envahis, une radiothérapie externe
exclusive a la dose de 45 Gy sur le pelvis est réalisée avec un complément de
20 Gy sur le fond vaginal.

Pour les femmes jeunes, une transposition ovarienne peut étre effectuée
avant tout geste thérapeutique (dans certaines équipes, elle est effectuée
dans le méme temps opératoire que la lymphadénectomie par voie
ccelioscopique, dans d’autre dans le méme temps opératoire que la chirurgie
sur la tumeur et les ganglions).
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Si la tumeur du col fait plus de 4 cm (de grand axe)

e |e traitement doit commencer par une radiothérapie externe a la dose de
45 Gy avec une chimiothérapie concomitante. La chirurgie est effectuée
1 mois apres la fin de la radiothérapie mais n’est pas obligatoire s'il ne reste
pas de religuat tumoral. Il faut alors finaliser le traitement par une
curiethérapie.

6.2.3. Stade 1IB a lll

Pour ces stades, un traitement par radiothérapie externe a la dose de 45 Gy (avec
une surimpression de 10-15 Gy sur un paramétre ou un ganglion s'il est envahi) puis une
curiethérapie sur le reliquat du col (25-30 Gy) est préconisé. La radiothérapie externe est
réalisée en concomitance avec une chimiothérapie.

En cas de dilatation rénale ou de rein muet, une pose de sonde JJ ou une
néphrostomie doit étre envisagée.

6.2.4. Stade IV

A ce stade avancé, il est préconisé un traitement par radiothérapie externe avec
chimiothérapie concomitante voire une curiethérapie associée.
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LA TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITONS

La tomographie par émissions de positons (TEP) au 18F-Fluoro-deoxyglucose (FDG)
est une méthode d’imagerie fonctionnelle. C’est un outil désormais incontournable dans la
prise en charge de la patiente atteinte de cancer du col de l'utérus de plus de 4 cm.

7.1. Principes généraux

La TEP est une modalité d’'imagerie fonctionnelle qui se différencie des systemes
d’'imageries morphologiques tels que la TDM (tomodensitométrie) ou I'lmagerie par
Résonance Magnétique (IRM) anatomique. Elle permet la détection in vivo de la
désintégration d’un radio-traceur émetteur de positons dans I'organisme.

Ce radio-traceur est généralement constitué de I'association d'une molécule vectrice
et d'un isotope radioactif ou radionucléide :

- la molécule vectrice est choisie pour son tropisme particulier pour un organe,
un secteur liquidien, une fonction physiologique ou une pathologie,

- le radionucléide est (pour l'imagerie TEP) un émetteur de positon lié a cette
molécule vectrice.

Lorsqu'il est administré a des patients, il a donc le statut de médicament et est appelé
radio-pharmaceutique.

7.2. Les émetteurs de positons
7.2.1. Principes physiques

Il s’agit d’isotopes radioactifs (*'C, *N, 0, *®F) caractérisés par un excés de charges
positives dans leur noyau.

Lorsqu’'un noyau possede un excés de nucléons, protons ou neutrons, il devient
instable. Son retour a I'équilibre est permis par une succession d'une ou plusieurs
désintégrations radioactives. Lorsque ces atomes présentent un exceés de protons, ils
peuvent se désintégrer de deux maniéres : soit par émission de positon soit par capture
électronique.

Désintégration par émission de positon

p— n+et+uy,
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Avec p correspondant & un proton, n & un neutron, e+ a un positon (antiparticule de

I'électron, de masse égale a celle d’'un électron mais de charge opposée) et Ve a un neutrino
(particule élémentaire de charge électrique nulle et de masse négligeable).

Appliquée au noyau pere X de numéro atomique Z et de nombre de masse A, on
obtient la formation du noyau fils Z-1 telle que :

2X - AV +et+ ve

Appliquée au fluor 18 :

18F - 80 +e* + v°

Désintégration par capture électronique

X+ e - AY+ ve

Appliquée au fluor 18 :

BF+ e - [0+ v®

Le taux d’embranchement, c’est-a-dire la probabilité pour que le noyau excité suive
'une ou l'autre de ces voies de désintégration, dépend des propriétés du noyau pere et du
bilan énergétique de la transformation. Il est en faveur de I'émission de positon pour les
noyaux de faible numéro atomique Z. Ainsi, dans le cas du 18 e taux d’embranchement est
de 97 % pour I'émission de positons et de 3 % pour la capture électronique.

Lors de la désexcitation par émission de positon, I'énergie libérée est partagée entre
le noyau fils, le neutrino et le positon. Les positons sont émis avec une énergie cinétique qui
varie de 0 a une énergie maximale E.x de I'ordre du méga-€électron volt (ou MeV, avec 1 eV
= 1,602x10-"J).

p— n+et+uy,

7.2.2. La période radioactive

La période de lisotope radioactif est propre a chaque élément. Elle correspond au
temps nécessaire pour que la moitié des éléments de I'échantillon se désintegre. Ces
périodes sont trés variables d’un isotope a l'autre. Pour exemple, L'oxygéne 15 (*°0), l'azote
13 (®N) et le carbone 11 (*'C) ont des périodes relativement courtes, respectivement de 2,
10 et 20 minutes, ce qui implique deux contraintes : le cyclotron qui produit ces isotopes doit
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étre a proximité du lieu de réalisation des examens TEP, et le radio-marquage de la
molécule vectrice doit étre rapide.

Dans notre cas, Le fluor 18 (*°F) tient une place privilégiée parmi les émetteurs de
positons car sa période est de 110 minutes.

7.2.3. Réaction d’annihilation

Une fois émis, le positon parcourt quelques millimetres dans les tissus, au cours
desquels il perd toute son énergie cinétique (Tableau 3).

Quand le positon est pratiguement arrété, il interagit avec un électron du milieu,
suivant une réaction d’annihilation durant laquelle la masse des deux particules se
transforme en deux photons gamma de 511 keV, émis en coincidence (Figure 8) (dans des
directions quasiment opposées).

Tableau 3 : Propriétés élémentaires des principaux radio-isotopes émetteurs de positons en TEP

Radioélément e BN 0 18F

Période (min) 20 10 2 110

Libre parcours dans I'’eau (mm) 1.1 15 2.7 0.6
v=511 keV

-, y=511keV

”“;u

Figure 8 : Désintégration du 18F : réaction d’annihilation du positon puis émission de 2 photons en
coincidence

Source : HAL ; Etude de la Tomographie a Emission de Positon (TEP) < http://hal.in2p3.fr/in2p3-00540999/document >
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7.2.4. Parcours des photons dans les tissus

Les 2 photons gamma émis a environ 180 + 0,5° lors de la réaction d'annihilation se
propagent dans la matiere.

Environ 40 % de ces photons de 511 keV s'échappent du corps humain sans avoir
interagi et seront détectés par les dispositifs situés autour du patient.

Les autres photons interagissent dans les tissus selon deux effets principaux : I'effet
photoélectrique (Figure 9) et I'effet Compton (Figure 10).

O
o (b)
£ Saut d'un électron L
© sur la couche K
Photon gamma f NP
meident O o X
A e - o M \fL,fu_»',[_ }.
\ a
— o o e
o o
Ejection d'un electron
o de la couche K

Figure 9 : Effet photoélectrique

Source : < http://la-radiotherapie-anti-cancer.lescigales.org/partil.html >

photon

photon incident

électron
diffusé

Figure 10 : Effet Compton

Source : < https://fr.wikipedia.org/wiki/Diffusion_Compton >
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7.3. Le Fluoro-2-Deoxy-D-Glucose marqué au Fluor 18 (18F-FDG)

7.3.1. Le métabolisme glucidique des cellules normales

Le glucose est le principal substrat énergétique de l'organisme. Dans la cellule
normale, il franchit la membrane cellulaire grace a un transporteur spécifigue dénommé
GLUT.

7.3.2. Caractéristiques des cellules tumorales

Une revue récente de la littérature de Hanahan et Weinberg rappelle les 10 principales
caractéristiques biologiques développées par les cellules et tissus tumoraux humains au
cours de leur évolution (Figure 11) (24):

- une indépendance vis-a-vis des signaux de prolifération,

- une insensibilité aux signaux antiprolifératifs,

- le développement d’'une résistance a la mort cellulaire,

- une capacité a induire 'angiogenése,

- une capacité a développer des mécanismes d’'invasion et de dissémination,
- un potentiel illimité de réplication,

- la capacité de ne pas activer le systeme immunitaire,

- lareprogrammation du métabolisme énergétique,

- linstabilité génomique et les mutations,

- linflammation,

Matthieu LARRADET | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2016
50

(@) e-ne-no | L L



Sustaining Evading
proliferative growth
signaling suppressors

Avoiding
immune
destruction

Deregulating
cellular

Resisting Enabling
cell replicative
death immortality
Genome ammm-
instability & promoting
mutation inflammation
Inducing Activating
angiogenesis invasion &
metastasis

Figure 11 : Résumé des 10 grandes caractéristiques des tissus tumoraux

Source : Schéma extrait de I'article de Hanahan et al., “Hallmarks of cancer: the next generation”, publié en 2011 dans la revue
“Cell”

La TEP est une technique d'imagerie fonctionnelle non invasive, qui permet
d’explorer ces diverses voies biologiques tumorales afin de mieux évaluer, comprendre et
suivre les modifications de ces voies métaboliques en cours de traitement.

7.4. Fonctionnement et caractéristiques des détecteurs de la TEP

7.4.1. La détection en coincidence

L’annihilation du positon se caractérise par I'émission de deux photons gamma de
511 keV dans des directions opposées. Cette propriété est utilisée par la TEP pour
déterminer le site de l'annihilation au moyen de deux capteurs qui détectent quasi
simultanément les deux photons opposés.

L'information mesurée correspond au lieu d'annihilation et non & celui de I'émission
du positon.

L'appariement des paires de photons détectés par I'électronique de détection, ou

circuit de coincidence du systeme TEP, peut correspondre a plusieurs types de
coincidences.
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Les coincidences vraies

Elles correspondent a la détection de 2 photons de 511keV provenant d'une méme
annihilation et qui sont détectés a 180° I'un de l'autre de fagon quasi simultanée (Figure 12).

Figure 12 : Coincidence vraie

Les coincidences fortuites

Elles correspondent a l'enregistrement de deux photons issus de deux annihilations
différentes mais qui arrivent simultanément et face a face sur les détecteurs. Le taux de
coincidences fortuites dépend de la taille de la fenétre temporelle et croit comme le carré de
la radioactivité présente dans le champ de vue du systeme de détection (Figure 13).

Figure 13 : Coincidence fortuite

Les coincidences diffusées

Outre les coincidences fortuites, les principales sources de biais et d'altération du
rapport signal sur bruit de I'image proviennent de I'enregistrement de coincidences diffusées.
Dans ce cas, le (ou les) photon(s) d'annihilation change(nt) de direction aprés une ou
plusieurs interactions Compton (Figure 14).
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Figure 14 : Coincidence diffusée

L'électronique de détection des photons coincidents doit pouvoir appareiller
correctement les photons issus de coincidences vraies, déterminer le plus précisément le
lieu de lI'annihilation des 2 photons coincidents dans le champ de vue de la TEP, tout en
limitant la détection des coincidences fortuites et diffusées.

Pour cela, I'électronique de détection utilise une fenétre temporelle et une fenétre en
énergie. Les développements technologiques récents des détecteurs TEP visent a améliorer
la précision de ces deux fenétres.

7.4.2. Résolution temporelles et énergétiques des détecteurs

Toute détection de photon enregistrée par le détecteur est individuellement analysée
(énergie déposée par le photon et instant t de détection). De la précision avec laquelle
I'énergie du photon et 'instant t sont déterminés par le détecteur, dépend le bon appariement
des coincidences vraies.

Le taux de coincidences fortuites

Il peut étre estimé a partir du taux de comptage d’événements simples par un
détecteur. Plus la résolution temporelle du détecteur est bonne et moins le systeme TEP
acceptera de coincidences fortuites.

Le taux de coincidences diffusées

Il dépend de la résolution en énergie du détecteur.

Les imperfections des résolutions énergétique et temporelle des détecteurs utilisés
génerent un bruit de fond, ce qui dégrade le rapport signal sur bruit de I'image et I'exactitude
du systeme pour la quantification de 'activité de la source.
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7.4.3. Les détecteurs TEP

Les systémes TEP les plus couramment utilisés sont constitués d'une couronne de
détecteurs élémentaires répartis en anneau autour du patient (25).

Ces détecteurs sont composés de 2 éléments principaux : le cristal scintillant et le
photodétecteur.

- Ce cristal permet la détection des photons gamma : ils interagissent avec les
électrons du cristal en cédant leur énergie et générant des scintillations.

- L'énergie lumineuse ainsi créée est ensuite dirigée vers le photodétecteur, qui
la converti en impulsion électrique mesurable.

Les détecteurs les plus couramment utilisés en TEP sont composés de cristaux
scintillants inorganiques couplés a des photomultiplicateurs. Le cristal scintillant idéal permet
d’obtenir une bonne résolution spatiale et une bonne efficacité de détection.

Actuellement I'orthosilicate de lutétium (LSO) possede les propriétés idéales pour une
bonne résolution et une bonne sensibilité. Il remplace avantageusement le germanate de
bismuth (BGO) et surtout I'iodure de sodium dopé au thallium (Nal (Th)).

7.5. Mode d’acquisition et reconstruction tomographique

Le mode d’acquisition actuellement utilisé en TEP est le mode tridimensionnel (3D).
Le mode 3D n'utilise pas une collimation physique mais électronique (absence de septa).
Les paires de photons détectées en coincidence vont étre reconstituées et stockées sous la
forme d'un sinogramme. Un sinogramme contient tous les éléments de projection d'une
coupe de l'objet.

La reconstruction tomographique consiste a calculer la distribution de la radioactivité
au sein du plan de coupe en utlisant 'ensemble des informations rangées dans le
sinogramme. La reconstruction tomographique peut se faire par rétroprojection filtrée ou par
reconstruction itérative.

En imagerie TEP, les reconstructions itératives (par exemple la méthode OSEM) sont
actuellement la référence.

7.5.1. Corrections de I'atténuation

Les photons gamma émis lors de l'annihilation subissent une absorption dans la
matiere : il s'agit du principe d'atténuation. Afin de corriger ce phénoméne, les TEP sont
couplées a un scanner dont le rayonnement X, détecté a sa sortie, apres avoir traverse les
tissus, donne une cartographie précise des coefficients d'atténuation, variables en fonction
des différents tissus traversés (os, graisse, air...). Lors de la réalisation des images, il est
alors possible de connaitre pour chaque coupe, et, pour chaque point de cette coupe,
I'atténuation des photons émis.
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L'apport de cette acquisition TDM permet en outre une localisation anatomique
précise des lésions, améliorant l'interprétation des images scintigraphiques.

7.5.2. Le couplage TEP-TDM

Le couplage TEP-TDM est un outil intéressant en pratique clinique, sous réserve
gu'un certain nombre d'aspects techniques soient pris en compte. Les coupes TDM sont
obtenues dans un intervalle de temps extrémement réduit, et elles ne correspondent pas
rigoureusement aux images d'émission mesurées pendant plusieurs minutes. Les
modifications du positionnement du patient (mouvements, respiration) entre les images TEP
et TDM peuvent générer des artefacts au moment de la correction d'atténuation. De plus, la
juxtaposition des images TEP et TDM sur I'image de fusion peut étre erronée. Par exemple,
si l'acquisition TDM s’est faite avec une inspiration de grande amplitude, alors que
'acquisition TEP est systématiquement faite en respiration libre, un foyer hypermétabolique
du déme hépatique peut étre faussement localisé au niveau de la base pulmonaire sur les
images de fusion.

7.6. Parametres métaboliques
7.6.1. La quantification

La valeur de fixation normalisée (SUV en anglais pour Standardized Uptake Value)

Cest lindex le plus communément utilisé pour caractériser la fixation du
fluorodésoxyglucose (FDG) en tomographie par émission de positons. Cet index correspond
a la fixation d’un traceur, normalisée par la dose injectée au patient rapportée a la masse du
patient. 1l a été utilisé dés 1941 (26) et fut alors désigné sous le nom d’absorption
différentielle.

concentration d’activité (kBg/mL)

SUV = —
dose injectee (kBq)

présente au moment
de I'examen

“poids du patient (g)”

La SUV est donc une quantité sans dimension, dont I'usage fréquent est da a la
simplicité de sa méthode de calcul.

Si le radio-traceur se répartissait uniformément dans l'organisme, la SUV serait
identique en tout point et égale a 1. Tout écart traduit une répartition différente du radio-
traceur au sein du volume dans lequel il est distribué.
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Cette normalisation n’est pas parfaite. Il existe de hombreux biais (27) :

¢ La quantification exacte de I'activité injectée (résidu dans la seringue aprées
injection ou extravasation partielle lors de l'injection)

¢ Les mouvements du patient,

e Les anomalies de correction d’atténuation,
e Le protocole de mesure,

e Le délai apres injection,

e Le taux de glycémie

La SUV ne représente donc qu’une approximation grossiére du métabolisme du
glucose. Cependant si I'on considére des données acquises systématiquement de la méme
facon, reconstruites avec le méme protocole, et a partir desquelles la SUV est toujours
estimée avec la méme méthode, une partie de la variabilité des biais est contrélée. Ainsi ces
biais sont similaires dans des conditions relativement reproductibles et les mesures peuvent
donc étre fiables dans ces conditions normalisées (28). Une méta-analyse de De Langen et
al. a montré que la reproductibilité de la SUV était de I'ordre de ~30 % (29).

Il existe autant de moyens de définir la SUV d’une Iésion que de manieres de choisir
le VOI (Volume d’Intérét) représentatif de la concentration d’activité de la tumeur (Figure 15).

La SUVmax

C’est la définition de la SUV la plus utilisée en routine clinique. Dans ce cas, a
l'intérieur de la VOI utilisé pour contourer la cible, la SUVmax correspond a la valeur du
voxel ayant l'activité la plus élevée. Le voxel est la contraction de «volumetric pixel», et il
correspond a un pixel en 3D, dont la troisieme dimension correspond a I'épaisseur de la
coupe.

La SUVmean (ou SUV moyen)

Cette définition de la SUV est un peu moins utilisée en routine clinique. Elle
représente la SUV moyenne dans une région ou un volume sélectionné. Elle refléte I'activité
métabolique moyenne de la cible. Elle est tres dépendante de l'utilisateur et surtout de la
méthode appliquée (en particulier du niveau de seuil choisi) pour sélectionner la surface ou
le volume d'intérét utilisé pour cette gquantification. Le calcul de la SUVmoyen est biaisée
pour les petites tumeurs & cause de l'effet volume partiel et d’autant plus pour les tissus
faiblement fixant.
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Figure 15 : Exemple de différents SUV

La Glycolyse totale de la Iésion : TLG (Total lesion glycolysis)

Elle est caractérisée par la formule suivante (30) :
TLG = SUVmean x MTV

Sa variabilité est liee a celle de I'estimation de la SUV et du volume métabolique.
Cette forte variabilité réduit son intérét dans les petites tumeurs (les plus difficiles a
segmenter).

Limite de la SUV

La glycémie est un facteur qui influe directement sur la captation intra-cellulaire du
18F-FDG et donc sur la valeur de la SUVmax. Si la glycémie est trop élevée, le glucose
marqué entre en compétition avec le glucose non marqué et on constate une captation plus
faible du 18F-FDG par les tissus. Pour limiter ce probléme, les patients doivent étre a jeun
depuis 6 heures pour contréler la glycémie et surtout limiter I'hyperinsulinisme post-prandial.

7.6.2. Le volume tumoral métabolique
Définition

La mesure du volume tumoral métaboliquement (MTV) en TEP au 18F-FDG est
également une approche intéressante pour le développement de nouveaux parameétres

métaboliques d’'ordre pronostique (31) ou prédictif (32) de la réponse, le suivi thérapeutique
(33), et la définition des contours des GTV (Gross Tumor Volumes) en radiothérapie (34).

L'activité tumorale glycolytique totale (TLG pour Total Lesion Glycolysis), qui
correspond au produit du MTV par la SUVmean des voxels intra-tumoraux, est un parametre
trés utilisé pour appréhender ce volume tumoral d’'un point de vue métabolique.

L'utilité potentielle du MTV ne se limite pas a la TEP au 18F-FDG mais pourrait
s’appliquer a d’autres radio-traceurs plus spécifiques, tels que la 18F-FLT, permettant de
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visualiser la prolifération cellulaire, ou le 18F-FMISO pour mesurer I'hypoxie. La définition
d'un volume cible biologique pour ces traceurs pourrait en effet étre particulierement
intéressante en radiothérapie pour identifier des régions plus agressives ou radio-
résistantes. Le développement de nouvelles techniques d’irradiation ciblée telle que la
radiothérapie conformationnelle par modulation d’'intensité (RCMI) et la possibilité d’escalade
de dose font de la définition du volume tumoral métabolique un enjeu majeur pour optimiser
le traitement des patients.

Diverses méthodes de mesure du MTV ont été développées, plus ou moins
complexes, sans qu’aucune ne se soit encore imposée comme méthode de référence pour
quantifier de maniére rapide, fiable et reproductible le MTV.

Méthode de seuillage fixe

Les méthodes de seuillages fixes sont les plus utilisées dans les publications étudiant
le volume tumoral métabolique car elles ont I'avantage d’étre rapides et trés simples a
utiliser.

Les contours du volume tumoral sont définis a partir de seuillages fixes. Les voxels
dont l'intensité est supérieure a une valeur seuil sont considérés comme appartenant au
volume tumoral. Ce seuil est généralement une valeur absolue de SUV (SUV > 2,5) (5,35—
37) ou un seuil relatif au voxel d’'intensité maximum (souvent 40 ou 41 % de la SUVmax)
(38-40).

Une des limites de cette méthode est sa tendance a surestimer le volume tumoral du
fait de l'inclusion de voxel appartenant au bruit de fond extra-tumoral.

Méthodes de segmentation automatique

La méthode de définition du volume tumoral appelée FLAB (Fuzzy Locally Adaptive
Bayesian) (41) est une approche probabiliste qui permet une classification floue en
considérant un modele adaptatif prenant en compte le voisinage des voxels, combiné a une
estimation des paramétres de I'observation. Malheureusement ce logiciel n’est actuellement
pas en libre acces et peu de centres en sont équipés.

Matthieu LARRADET | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2016
58

(@) e-ne-no | L L



NOTRE ETUDE

8.1. Matériels et Méthode

Il s’agissait d’'une étude rétrospective, mono-centrique, menée au Centre hospitalo-
universitaire (CHU) de Limoges entre novembre 2006 et novembre 2016, chez des patientes
atteintes d’un cancer invasif du col utérin.

8.1.1. Patientes

Toutes les patientes étaient traitées et suivies dans le service de gynécologie et
obstétrique du CHU de Limoges, de maniére standardisée selon les référentiels de la société
francaise d’oncologie gynécologique (42), entre novembre 2006 et novembre 2016.

Le diagnostic de cancer du col de I'utérus avait été confirmé par examen anatomo-
pathologique de frottis, de biopsie cervicale ou de piece de conisation.

Les criteres d'inclusions

Les patientes :

- suivies pour un cancer du col de l'utérus, dans le service de gynécologie et
obstétrigue du CHU de Limoges,

- ayant bénéficié d’'une scintigraphie au 18F-FDG initiale, en pré-opératoire, dans le
service de médecine nucléaire du CHU de Limoges,

Les criteres d'exclusions

Les patientes :

- ayant été traitées chirurgicalement pour ce cancer du col de l'utérus, dans un
autre service que celui de gynécologie et obstétrique du CHU de Limoges,

- ayant un suivi médical inférieur & un an dans le service de gynécologie et
obstétrique du CHU de Limoges, sans survenue d'évenement (progression ou
déces) durant cette période,

- ayant un cancer dont le stade FIGO était strictement inférieur a 1B2,

- ayant recues un traitement (chirurgie, chimiothérapie ou radiothérapie) avant
I'examen scintigraphique au 18F-FDG.

8.1.2. Méthodes

8.1.2.1 Recueil des données

Les données ont été récupérées grace aux logiciels « CROSSWAY » et
« FILEMAKER » pour les informations cliniques et « Xplore » pour I'imagerie.

Matthieu LARRADET | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2016
59

(@) e-ne-no | L L



Le stade FIGO et I'anatomo-pathologie de la tumeur étaient systématiquement
recueillis. L'atteinte ganglionnaire était jugée sur le curage ganglionnaire quand celui-ci était
réalisé, afin d’évaluer les performances diagnostiques de la TEP-TDM et de I'IRM.

Les résultats de I'IRM pré-opératoire (taille de la tumeur et atteinte ganglionnaire
pelvienne et lombo-aortique), étaient récupérés quand cela été possible (lorsque I'examen
était réalisé au CHU de Limoges ou que le résultat était repris dans les courriers médicaux).

Le suivi était réalisé par un médecin spécialiste en gynécologie ou oncologie-
radiothérapie au CHU de Limoges. La durée de suivi correspondait au délai depuis le
diagnostic initial de cancer du col de I'utérus jusqu’a la derniére consultation réalisée par un
de ces spécialistes. La patiente était considérée en progression sur un examen d’'imagerie
(IRM, TDM ou TEP-TDM) en cas d’apparition de nouvelles Iésions (locales ou a distance) ou
d’augmentation significative de la tailles de lésion déja présentes.

Les valeurs analysées, permettant I'évaluation des parametres métaboliques, étaient
la survie sans récidive durant un délai de 5 ans ainsi que le décés.

8.1.2.2 La TEP-TDM

Conditionnement préalable

Les patientes devaient étre a jeun depuis au moins 6 heures et un contrble de la
glycémie était systématiquement réalisé.

Une injection de 5.55 MBg/Kg de 18F-FDG était réalisée par voie intraveineuse puis
les patientes étaient isolées dans un box au calme, pendant environ 75 minutes.

Une injection de 20 mg de furosémide (diurétique : LASILIX®) était réalisée environ
45 minutes avant l'acquisition, chez la plupart des patientes, en l'absence de contre-
indication.

Toutes les imageries TEP ont été réalisées sur la méme caméra TEP-TDM.

L'acquisition TEP-TDM

Les patientes étaient positionnées en décubitus dorsal, bras levés au-dessus de la
téte et I'acquisition se faisait de la base du crane jusqu’a mi-cuisse.

L'examen TEP-TDM (Tomographie par Emission de Positon couplée a un examen
tomodensitométrique) a été réalisé sur un appareil hybride (Biograph 6, Siemens Medical
Solution, Erlangen, Germany), équipé d’'un scintillateur LSO (OrthoSilicate de Lutétium) et
d’un scanner équipé de 6 détecteurs.

Deux acquisitions en respiration libre ont été réalisées :

- Une acquisition tomodensitométrique, permettant d’'obtenir, d’'une part, une
carte de coefficients d'atténuation pour la correction d'atténuation et
d'autre part, une meilleure localisation anatomique des anomalies
scintigraphiques pour le médecin. Cette acquisition était réalisée en « low
dose» entrainant une irradiation inférieure aux tomodensitométries «
diagnostiques » (parameétres techniques : mode hélicoidal avec 6
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détecteurs, coupes de 3 mm tous les 2 mm d’épaisseur, pitch de 1 mm,
voltage de 110 KV, intensité adaptée au topogramme, champ de vue de
700 mm).

- Une acquisition TEP s’enchainait ensuite avec 6 a 7 positions de lit de 3
minutes chacun. Les données étaient ensuite reconstruites par algorithme
itératif (4 itérations et 8 subsets) avec un post-filtrage par un filtre gaussien
avec une FWHM de 5 mm.

L'interprétation des données

Les données recueillies et reconstruites ont été interprétées sans et avec correction
d’'atténuation, fusionnées ou non aux données TDM, dans les 3 plans de I'espace et en
mode 3D ciné MIP (Maximum Intensity Projection) sur une station Syngovia (Siemens
Medical).

La SUVmax était calculée automatiquement aprés enregistrement préalable du poids
de la patiente.

La fixation ganglionnaire pelvienne et lombo-aortique était considérée positive quand
la SUVmax était supérieure ou égale a 2,5 (35,43,44).

Un volume d'intérét (VOI) était obtenu grace a un systéme de seuillage fixe au sein
d’'une ellipse 3D, placée manuellement autour de chaque Iésion (col de l'utérus et atteintes a
distances) (Figure 16).

Le seuil retenu pour le VOI était fixé a 2,5 (43,45).
Dans ce VOI, les différents parametres métaboliques étaient mesurés :
- la SUVmax,

- la SUVmean (ou SUVmoyenne), seulement pour le col utérin, afin de
calculer la TLG (Tumor Lesion Glycolysis),

- le volume tumoral métabolique (MTV).
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Figure 16 : Exemple de VOI sur une Iésion primitive du col de 'utérus (seuil a 2.5)

Pour vérifier la reproductibilité des mesures, un coefficient de concordance Kappa a
été réalisé sur les volumes tumoraux métaboliques.

8.1.3. Analyse statistique

Les résultats des variables quantitatives sont présentés sous la forme de moyenne +
écart-type, minimum, maximum et médiane ; ceux des variables qualitatives sont exprimés
en fréquences et pourcentages.

La vérification des normalités des distributions des variables quantitatives a été
réalisée par la méthode de Shapiro-Wilk.

Les distributions des variables quantitatives ont été comparées par des tests non
paramétriques de Man et Whitney, pour séries non appariées.

Des tests Kruskal Wallis ont été réalisés pour comparer des distributions de variables
guantitatives a plus de 2 classes ne suivant pas la loi normale.

La recherche de corrélations entre variables quantitatives (délai de survie sans
récidive vs SUVmax par exemple) a été réalisée par des tests non-paramétriques de
Spearman en raison de I'absence de normalité pour ces variables quantitatives. Des graphes
de régression ont ensuite été tracés.
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L'analyse univariée a été suivie par une analyse multivariée afin de déterminer les
profils des patientes « récidive oui ». Pour entrer dans le premier modéle multivarié, les
variables devaient présenter en analyse univariée un degré de significativité < 0,20. Le
modele multivarié a été simplifié, en utilisant la méthode pas a pas descendante, pour
aboutir au modele final. Les interactions pertinentes entre variables présentes dans le
modele final ont été recherchées.

Des courbes de survie pour les 2 groupes de chaque seuil de MTV (MTV
ganglionnaire < 3 ou > 3 par exemple) ont été tracées selon la méthode de Kaplan-Meier et
comparées entre elles a l'aide de tests de log-rank.

Des calculs de sensibilité (Se), spécificité (Sp), valeur prédictive positive (VPP),
valeur prédictive négative (VPN) et exactitude ont été réalisés selon la méthode classique.
Des courbes ROC ont été réalisées secondairement afin de déterminer le seuil de chaque
MTV (MTV ganglionnaire par exemple).

Le seuil de significativité choisi pour I'ensemble des analyses statistiques est de 0,05.

Le logiciel utilisé était SAS 9.1.3 (SAS Institute, Cary, USA).

8.2. Résultats
8.2.1. Population

Durant la période, 183 patientes ont été prises en charge pour un cancer du col de
I'utérus au stade initial dans le service de gynécologie du CHU de Limoges.

Seulement 112 de ces patientes ont réalisé une TEP-TDM dans le service de
médecine nucléaire du CHU de Limoges, dont 11 ont été exclues car elles avaient déja
recus un traitement (chirurgical ou par chimiothérapie) avant I'examen et 3 ont été exclues
suite a un résultat anatomo-pathologique différent (1 poumon, 1 lymphome et 1 de primitif
inconnu).

Trente patientes ont été exclues devant un délai de suivi au Chu de Limoges
insuffisant (< 1 an) et 7 pour un stade FIGO < IB1.

Les analyses statistiques de cette étude portent donc sur 61 patientes (Figure 17).
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Figure 17 : Flow chart

Caractéristigue des patientes

Les patientes étaient agées de 27 & 89 ans (4ge moyen : 56,79 ans). Les différents
types histologiques retrouvés étaient des adénocarcinomes (13 patientes soit 21.31 %) et
des carcinomes épidermoides (48 patientes soit 78.69 %). La distribution des stades FIGO
est décrite dans le Tableau 4.
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Tableau 4 : Distribution en fréquence pour chaque stade FIGO

Stade FIGO Nombre Pourcentage (%)
IB2 : Limité au col >4 cm 2 3,3
lIA : Extension vaginale sans atteinte des parametres 1 1,6
[IB : Avec atteinte d’au moins un parametre 34 55,7
IlIA : Extension au tiers inférieur du vagin 5 8,2
[lIB : Envahissement vaginal ou paramétrial 3 4,9
IVA : Envahissement paroi vessie ou rectum 8 13,1
IVB : Métastases a distance 8 13,1

Caractéristiques de I'examen TEP-TDM

Le délai moyen entre l'injection et I'acquisition a été de 81 minutes [50-120 minutes]
et la glycémie moyenne a l'injection était de 1.22 g/L.

Traitements recus

Sur les 61 patientes étudiées :

- 55 ont été traitées par de la chimiothérapie (dont 12 nécessitaient une
deuxieme ligne) et 6 patientes n’en ont pas regu en raison d’'un age
trop avancé (3 patientes) ou d’'un passage en soins palliatif d’'emblée
(3 patientes),

- 51 patientes ont été traitées par de la radiothérapie externe pelvienne
voire lombo-aortique,

- 32 patientes ont été traitées par de la curiethérapie.

Survie globale et survie sans récidive

A 5 ans, 31 patientes étaient toujours en vie contre 30 patientes décédées. Le délai
moyen de survie sans récidive était de 637.02 jours (soit environ 21 mois).

Valeurs mesurées des différents volumes tumoraux métaboligues (MTV)

Les MTV mesurés avec différentes régions d’intéréts et un seuillage fixe a 2.5 sont
décrites dans le Tableau 5.
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Tableau 5 : Description des différents MTV mesurés pour les 61 patientes. VOI manuels avec
seuillage fixe a 2.5

Statistiques descriptives Moyenne Ecart type

MTV col de I'utérus 104,88 125,43
MTV ganglionnaire seul 21,49 68,4
MTV ganglionnaire lombo-aortique seul 11,04 40,33
MTV total 165,4 252,53

8.2.2. Analyse qualitative de I'atteinte ganglionnaire par la TEP-TDM et I'|RM

Il a été réalisé pour les 61 patientes,:
- 9 curages complets (lombo-aortiques et pelviens),
- 29 curages lombo-aortiques,
- 1 curage pelvien seul,

- 22 patientes n’ont pas eu de curage devant une maladie disséminée,
indiquant une chimiothérapie d’emblée.

En région lombo-aortique

Sur les 38 curages réalisés, un envahissement ganglionnaire a été retrouvé chez 9
patientes lors de I'examen anatomo-pathologique.

Sur les 9 curages positifs :

- 6 patientes présentaient une TEP-TDM positive, contre 0 en IRM.

Sur les 29 curages négatifs :

- 2 patientes ont été considérées comme positives en TEP-TDM alors
gue l'histologie était négative.

Tableau 6 : Répartition des 38 curages ganglionnaires lombo-aortiques en fonction de la TEP-TDM

Curage lombo-aortique (+) Curage lombo-aortique (-)
TEP-TDM (+) 6 2
TEP-TDM (-) 3 27

On obtient donc pour I'évaluation de l'atteinte ganglionnaire lombo-aortique par la
TEP-TDM les valeurs suivantes :

- Sensibilité : 66.7 %
- Spécificité 93 %
- Valeur prédictive positive (VPP) : 75 %
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- Valeur prédictive négative (VPN) : 90 %
- Exactitude : 79 %

8.2.3. Evaluation de [I'atteinte ganglionnaire et métastatique comme facteur
pronostique

L’atteinte ganglionnaire était objectivée sur la TEP-TDM devant toute formation
ganglionnaire avec une SUVmax = 2.5 (43,45).

Une corrélation a été démontrée entre l'atteinte ganglionnaire pelvienne objectivée
par la TEP-TDM et une moins bonne survie sans récidive a 5 ans.

On a aussi trouvé une corrélation trés significative entre la présence de métastases
extra-ganglionnaires en TEP-TDM (Tableau 7) et une survie sans récidive et globale & 5 ans
plus faible.

En revanche, il n'est pas montré de corrélation significative entre les autres atteintes
ganglionnaires (lombo-aortiques et totale) et la survie sans récidive ou la survie globale & 5
ans.

Tableau 7 : Evaluation de I'atteinte ganglionnaire et métastatique comme facteur pronostique a 5 ans

Facteurs pronostiques n Survie sans récidive survie globale
atteinte ganglionnaire totale

non 27 p=0,658 p=0,977
oui 34

atteinte ganglionnaire pelvienne
non 31 p=0,034 p=0,230
oui 30

atteinte ganglionnaire lombo-aortique
non 39 p=0,125 p=0,928

oui 22

atteinte métastatique
non 50 p = 0,0005 p =0,0026
oui 11

8.2.4. Evaluation des parameétres métaboligues comme facteur pronostique
8.2.4.1 La SUVmax tumorale

La SUVmax moyenne de la tumeur primitive était de 16.24 [3.9 — 49.6] pour tous les
stades étudiés confondus.
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L'analyse de Spearman ne retrouve pas de corrélation entre la SUVmax et la survie
sans récidive a 5 ans (p = 0.287) ni entre la SUVmax et la survie globale (p = 0.105).

8.2.4.2 Le volume tumoral métabolique

Plusieurs régions d'intérét ont été réalisées permettant d’obtenir différents volumes
tumoraux métaboliques (MTV), tel que le MTV de la Iésion primitive (Figures 18), de l'atteinte
ganglionnaire lombo-aortique et/ou pelvienne (Figure 19).

H=

Figure 18 : Exemple de région d’intérét sur la Iésion primitive du col de I'utérus

A : Coupe axiale B : coupe frontale C : coupe sagittale D : MIP sagittal
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Figure 19 : Exemple de région d'intérét sur une atteinte ganglionnaire pelvienne

A : Coupe axiale B : Coupe frontale C : Coupe sagittale D : MIP coronal

Reproductibilité des mesures

Les mesures de MTV ont été réalisées par 2 médecins (un senior et un junior), sur 23
patientes, afin de juger de leurs reproductibilités. Le coefficient Kappa de concordance entre
les 2 médecins était égal a 0.875 ce qui correspond & un trés bon degré d’accord selon le
tableau de Landis et Koch.

Analyses statistigues

Les analyses statistiques montrent une forte corrélation du MTV avec la survie
globale et avec la survie sans récidive a 5 ans. La Figure 20 montre cette corrélation avec le
MTYV de la Iésion primitive.
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Figure 20 : Corrélation de Spearman entre le MTV de la lésion primitive et le délais de survie globale

ainsi que la survie sans récidive

Afin de déterminer les valeurs seuils les plus pertinentes pour chaque MTV, des

courbes ROC (receiver operating characteristic) éclatées par la survenue de I'événement
« décés » ont été réalisées, permettant d’obtenir :

un seuil > 139.4 cm?® pour le MTV de la Iésion primitive du col (MTV col) (Figure 21),

un seuil > 3 cm® pour le MTV ganglionnaire pelvien et lombo-aortique (MTV ggl seul)
(Figure 22),

un seuil > 1 cm?® pour le MTV ganglionnaire lombo-aortique seul (MTV ggl LA seul)
(Figure 23),

un seuil > 142.8 cm® pour le MTV de I'ensemble des atteintes tumorales (MTV total)
(Figure 24).
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Figure 21 : Evaluation de la valeur seuil de MTV de la Iésion primitive , en survie globale, par courbe
ROC. Seuil déterminé > 139.9 cm®
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Figure 22 : Evaluation de la valeur seuil de MTV ganglionnaire, en survie globale, par courbe ROC.
Seuil déterminé > 3 cm®
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Figure 23 : Evaluation de la valeur seuil de MTV ganglionnaire lombo-aortique seul, en survie globale,
par courbe ROC. Seuil déterminé > 1 cm®
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Figure 24 : Evaluation de la valeur seuil de MTV total, en survie globale, par courbe ROC. Seuil
déterminé > 142.8 cm®
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Chaque MTV avec son seuil approprié a été analysé par des courbes de Kaplan-
Meier afin d'évaluer leur impact pronostique. Ces courbes de survies globales et sans
récidives sur 5 ans retrouvent une significativité de ces valeurs (Figures 25 a 28).

Courbes de Kaplan-Meier : Survie Globale sur 5 ans
Variable : seuil MTV du col de 139,4 cm3
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Figure 25 : Courbes de Kaplan-Meier : survie globale (p < 0.0001) et sans récidive (p < 0.0001) sur 5
ans en fonction du MTV col de 'utérus avec un seuil > 139.4 cm®
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Variable : seuil MTV ganglionnaire de 3 cm3
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Figure 26 : Courbes de Kaplan-Meier : survie globale (p < 0.0001) et sans récidive (p < 0.0003) sur 5
ans en fonction du MTV ganglionnaire avec un seuil > 3 cm®
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Courbes de Kaplan-Meier : Survie Globale sur 5 ans
Variable : seuil MTV du ganglion Lombo-aortique de 1 cm3
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Figure 27 : Courbes de Kaplan-Meier : survie globale (p < 0.0001) et sans récidive (p < 0.0016) sur 5
ans en fonction du MTV ganglionnaire lombo-aortique avec seuil > 1 cm®
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Courbes de Kaplan-Meier : Survie Globale sur 5 ans
Variable : seuil MTV Total de 142,8 cm3
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Figure 28 : Courbes de Kaplan-Meier : survie globale (p < 0.0001) et sans récidive (p < 0.0001) sur 5
ans en fonction du MTV total avec un seuil > 142.8 cm®

8.2.4.3 Le TLG (Total Lesion Glycolysis)

L'activité tumorale glycolytique totale (TLG pour Total Lesion Glycolysis), qui
correspond au produit du MTV par la SUVmean des voxels intra-tumoraux, a été mesurée en
prenant le MTV col et la SUVmean col.

L'analyse de Spearman retrouvait une corrélation entre le TLG col et la survie globale
(p = 0.0003) ainsi qu'avec la survie sans récidive (p = 0.0009) sur 5 ans.

8.2.4.4 Envahissement métastatique

Des courbes de survies globales et sans récidive sur 5 ans ont aussi été réalisées en
fonction de la présence ou I'absence de métastases objectivées sur la TEP-TDM lors du
bilan initial (Figure 29).
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Courbes de Kaplan-Meier : Survie Globale sur 5 ans
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Figure 29 : Courbes de Kaplan-Meier : survie globale (p < 0.0001) et sans récidive (p < 0.0001) sur 5
ans en fonction de la présence de métastases.

8.2.5. Evaluations des autres facteurs pronostiques

En analyse univariée

L’age des patientes au moment du diagnostic, le type histologique et le stade FIGO
ne sont pas corrélés de facon significative avec la survie sans récidive sur 5 ans
(respectivement p = 0.217, p = 0.819 et p = 0.0121) et avec la survie globale (respectivement
p =0.045, p = 0.792 et p = 0.180).

8.3. Discussion
8.3.1. Caractéristiques générales de I'étude et de la population

Cette étude mono-centrique et rétrospective reprend 10 ans de pratique au CHU de
Limoges. Les prises en charges étaient standardisées selon les référentiels de la société
francaise d’oncologie gynécologique et la caméra permettant I'acquisition TEP-TDM était
identique pour toutes les patientes.
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La population était globalement homogéne bien qu’il y ait plus de patientes atteintes
d'un carcinome épidermoide (78.69 %) et ayant un stade FIGO IIB (55.74 %). L'age
moyen était de 56,79 ans.

Le délai moyen entre l'injection et l'acquisition ainsi que le taux de glycémie a
l'injection était la aussi globalement homogene. On notera seulement une patiente ayant un
délai d’injection raccourci a 50 minutes avec une glycémie basse a 0.7 g/L. Mais cette
patiente avait une atteinte métastatique étendue (MTV total = 712 cm® et une SUVmax
relativement élevée (égale a 11.2). On peut donc penser que ces différences de paramétres
d’acquisitions n’ont pas eu d’'impact sur nos résultats.

La grande majorité des patientes ont regcu de la chimiothérapie (55 patientes) avec
une radiothérapie concomitante (51 patientes). Les 6 patientes n’ayant pas recu au moins la
chimiothérapie étaient classées du stade FIGO IIB (2 patientes) au stade IVB (2 patientes).
Elles n'ont pas recu ce traitement en raison d’'un age avancé (les 2 patientes classées stade
1IB), d’'un refus de soins (1 patiente) ou en raison d’une atteinte trop importante entrainant un
passage en soins palliatif immédiat.

Enfin, dans notre étude, le délai moyen de survie sans récidive était de 637.02 jours
(soit environ 21 mois). De méme, le pourcentage de survie sans récidive a 5 ans était de
40.98 % et le pourcentage de survie globale était de 54.1 %. Des chiffres similaires (voire
augmentés) sont retrouvés dans la littérature (46). Dans I'essai du Gynecology Oncology
Group évaluant plusieurs schémas de chimio-radiothérapies concomitantes, la probabilité de
survie sans récidive et celle de survie globale a quatre ans étaient de 60% pour les patientes
atteintes de tumeurs de stades IIB a IVA traitées par I'association de radiothérapie et de
cisplatine hebdomadaire (47).

8.3.2. L’envahissement ganglionnaire

Stadification ganglionnaire

Pour les cancers du col avancé, la radio-chimiothérapie concomitante est devenue un
standard. Il ne s’agit cependant que d’'un traitement loco-régional, limité au petit bassin. Or,
20 a 30 % de ces patientes ont une atteinte ganglionnaire lombo-aortique dont I'impact
pronostique est majeur.

La connaissance pré-thérapeutique du statut ganglionnaire lombo-aortique permet
d’adapter le traitement (chimiothérapie, champ d'irradiation étendu) et pourrait modifier, la
survie chez certaines patientes. Pour I'évaluation du statut ganglionnaire, les curages lombo-
aortiques par laparotomie ont été délaissé du fait de leur morbidité, notamment en cas
d’irradiation adjuvante. Les techniques de ccelioscopie trans- ou rétro-péritonéale sont
aujourd’hui réalisées en routine. Leur faisabilité et leur valeur diagnostique est admise par la
plupart des équipes au prix d’'une morbidité acceptable. Des techniques de chirurgie
robotisée sont également proposées aujourd’hui.

Encore aujourd’hui, la chirurgie semble plus performante que les techniques
d’'imageries. Dans le travail de Gold en 2008 qui avait, a posteriori, analysé les résultats de
trois essais du GOG (Gynecologic Oncology Group), les malades ayant bénéficiés d’'une
stadification radiologique avaient une moins bonne survie qu'aprés une stadification
chirurgicale (48). L'étude anatomo-pathologique reste le Gold-standard.
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Cependant, I'apparition de la médecine nucléaire et en particulier de la TEP-TDM a
nettement amélioré la détermination du statut ganglionnaire par rapport aux techniques
d’'imageries classiques (49). Le curage reste plus performant en termes de sensibilité. La
TEP-TDM est limitée par la taille, souvent faible, des métastases ganglionnaires (50). Une
précédente étude du CHU de Limoges par Monteil et al publiée dans « Anticancer
Research » en 2011 explique les faux positifs par la présence de ganglions inflammatoires
ou par la possibilit¢é d'un curage non optimal (51). On observe dans notre étude, pour la
stadification ganglionnaire par la TEP-TDM une sensibilité de 66,7 % et une spécificité de 93
%. Ces résultats sont sensiblement similaires a ceux retrouvés dans les études antérieures
(23).

Le recueil de données de I'lRM n’étant pas complet, il est difficile de comparer ces
résultats avec ceux de la TEP-TDM, mais de nombreuses études ont déja prouvé la
supériorité de la TEP-TDM pour la détection de latteinte ganglionnaire lombo-aortique
(52,53).

Impact pronostigue

Notre étude ne retrouve pas de corrélation significative entre le statut ganglionnaire et
la survie globale ou la survie sans récidive a 5 ans. Mais ce statut ganglionnaire n’est évalué
gue par la TEP-TDM et non par le curage, ce qui peut expliquer ce manque de significativité.

D’autres études multi-factorielles ont montré l'impact pronostique de [atteinte
ganglionnaire pelvienne (39) et lombo-aortique (21,54,55). On peut donc penser que la
présence d'un envahissement ganglionnaire objectivé par la TEP-TDM joue un rble
déterminant en modifiant la prise en charge initiale.

L'impact de la TEP-TDM sur la survie est reconnu pour de nombreuses tumeurs
gynécologiques malignes (56,57), mais l'impact pronostique de I'évaluation de [latteinte
ganglionnaire reste encore a démontrer pour les cancers du col de l'utérus.

Enfin, I'intérét de la TEP-TDM est de repérer les zones pathologiques dans lesquelles
la dose totale d'irradiation doit étre délivrée, en particulier au niveau ganglionnaire. Plusieurs
équipes ont ainsi évalué la faisabilité d’'une technique de « boost intégré » permettant
d'augmenter la dose délivrée dans des aires ganglionnaires envahies ou dans les
parameétres (58,59).

8.3.3. Les parametres métaboliques

8.3.3.1 La SUVmax

Les résultats des études sont hétérogenes quant a limpact pronostique de la
SUVmax de la lésion primitive. De nombreuses études retrouvent une corrélation
significative avec la survie globale et sans récidive (60—-62) mais, comme dans notre étude,
certaines plus récentes ne retrouvent pas cette significativité (43,46). Une des explications
pourrait étre que la fixation du 18F-FDG est plutdt corrélée a I'agressivité du cancer du col,
mais pas l'extension de la maladie a distance. Un des facteurs limitants de notre étude
pouvant expliquer ce résultat est le faible effectif de patiente incluses.
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Plusieurs études récentes se sont penchées sur les parameétres métaboliques
ganglionnaires et tendraient l1a aussi a démontrer que la SUVmax ganglionnaire pourrait étre
un facteur pronostique indépendant (63,64) tout comme la présence d’'une atteinte extra-
pelvienne (4).

8.3.3.2 Le volume tumoral métabolique (MTV)

La principale conclusion de cette étude est I'identification du MTV pré-thérapeutique
comme variable pronostique indépendante pour la survie globale et sans récidive sur 5 ans
pour les patientes atteintes d'un cancer du col de I'utérus avec un stade avancé > IB1.

Technigue de seuillage du VOI

Dans notre étude nous avons opté pour un seuillage fixe a 2.5. En effet d’autres
études ont comparé les différents seuillages (seuil fixe a 2.5, ou adapté a la SUVmax a 40
% et 50 %) et ont prouvé que les seuils a 40 ou 50 % sous-estimaient le MTV par rapport au
GTV (Gross Tumor Volume) utilisé en radiothérapie (38). A l'inverse le seulil fixé a 2.5 était
bien corrélé au GTV (65).

Cependant, les méthodes a seuillage fixe reposent sur des hypothéeses
simplificatrices, et plusieurs études ont démontré leur manque de robustesse (66).

En l'absence de standardisation, ces approches peuvent difficlement étre utilisées
dans le cadre d’'études multicentriques.

Enfin, ces techniques sont peu fiables dans les situations complexes, notamment de
distribution hétérogéne du radio-traceur dans le volume tumoral.

Impact pronostique

Dans notre étude, le MTV est le facteur pronostique indépendant le plus significatif,
qu’il soit simplement mesuré sur la lésion primitive (p < 0.0001 pour un seuil > 139.4 cm®) ou
sur l'atteinte ganglionnaire (p < 0.0001 pour un seuil > 3 cm?®).

Plusieurs études ont prouvé la corrélation du MTV de la Iésion utérine avec la survie
globale et la survie sans récidive sur 5 ans (5,67,68), mais peu d’études ont analysé le MTV
ganglionnaire. Une étude chinoise récente a, comme nous, analyseé la corrélation du MTV du
col et du MTV ganglionnaire avec la survie globale et sans récidive. Les résultats obtenus
retrouvent un lien significatif mais les seuils obtenus sont totalement différents de ceux de
notre série (MTV col > 11.60 cm?® et MTV ganglionnaire > 0.50 cm®). Ceci est a rattacher a la
différence méthodologique du seuillage prédéfini pour le MTV. Dans leur cas, le seuil était
fixé a 42 % (2). Comme nous l'avons vu précédemment, le choix du seuil est donc important
pour analyser les résultats et surtout les comparer avec d’autres études voire avec les autres
examens d'un méme centre ou lors d’une étude multicentrique.

Nous avons analysé d’autres MTV tels que le MTV total ou le MTV lombo-aortique.
Ces résultats montrent aussi une corrélation avec la survie globale et sans récidive sur 5 ans
mais ils nous semblent moins pertinents dans I'utilisation de ces résultats en pratique
courante.
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Il est intéressant de remarquer que lors de I'évaluation de l'atteinte ganglionnaire par
la TEP-TDM, tous les cas de faux positif décrits dans notre étude ont des MTV col et des
MTV ganglionnaires inférieurs aux seuils de mauvais pronostique. On pourrait se poser la
guestion, dans ces contextes d’atteinte ganglionnaire avec des MTV inférieurs aux seuils, de
rendre un résultat plus nuancé.

Intéréts et limites de ce facteur

e La délimitation manuelle de tous les VOI peut prendre un temps considérable
d’interprétation, surtout quand le nombre d'atteintes a distance est élevé
(Figure 30).

Tar 5

Dte

Figure 30 : Exemple d'une atteinte métastatique importante.

MIP frontal, fleche A : métastase osseuse, fleche B : Atteinte ganglionnaire

L'intérét de nos résultats est de pouvoir les simplifier pour se concentrer sur le VOI de
la lésion primitive. En cas d’absence de logiciel permettant la réalisation d’'un VOI 3D, une
simple mesure de distance en 2D, pour obtenir le diameétre tumoral métabolique peut étre
suffisant pour donner un indice pronostique de ce cancer.

En extrapolant les valeurs seuils des différents MTV, nous avons obtenu des valeurs
équivalentes aux diamétres tumoraux métaboliques.

Par exemple pour le MTV du col utérin V = 139.4 cm3, d’aprés la formule sphérique
suivante :
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On obtient pour r* = 33.27 cm® soit r = 3.21cm d’o0 un diamétre équivalent & 6.42 cm.
On peut donc en déduire qu'une lésion métabolique relativement sphérique de diamétre
supérieur a 6.42 cm est de mauvais pronostique.

3

De méme pour le MTV ganglionnaire = 3 cm®, on obtient r = 0.89 cm soit un diamétre
de 1.78 cm. Si un seul ganglion dépasse ce diametre nous pouvons estimer que la tumeur
est la encore de mauvais pronostic, sans méme avoir besoin de mesurer les volumes
tumoraux métaboliques de toutes les atteintes.

Nos résultats concernant les MTV ganglionnaires ont des valeurs suffisamment
faibles pour juger « de visu » si le seuil est dépassé. En effet un volume de 3 cm® pour
I'atteinte ganglionnaire totale ou de 1 cm? pour I'atteinte ganglionnaire lombo-aortique seule,
sont respectivement équivalent a des diametres métaboliques tumoraux de 1.78 cm et de
1.24 cm. Ces valeurs seront largement dépassées en cas d’atteintes multiples. Les mesures
ne seront donc pas nécessaires afin d’évaluer I'indice pronostique du cancer.

Une étude comparant I'impact pronostique de ces diamétres tumoraux métaboliques
par rapport aux diamétres anatomiques retrouvés a I'IRM pourrait s'avérer intéressante afin
d’approfondir la question.

¢ Une des grandes limites de notre étude est la faisabilité du VOI.

En effet, méme si le kappa de notre étude est trés satisfaisant (k = 0.875) le cancer
du col de l'utérus envahi souvent la vessie qui est remplie de radio-traceur (de par sa voie
d’élimination urinaire). On comprend bien que dans ces cas, la délimitation du VOI avec un
seuillage fixe a 2.5 sera prise en défaut et inclura le radio-traceur éliminé dans les urines
(Figure 31). On surestimera donc le MTV.
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Figure 31 : Exemple de région d'intérét sur la Iésion primitive du col de I'utérus avec envahissement
vesical.

A : Coupe axiale B : coupe frontale C : coupe sagittale D : MIP sagittal

Modification thérapeutique

Au-dela de son intérét diagnostique, connaitre I'impact pronostique du MTV pourrait
modifier les habitudes thérapeutiques de ces cancers du col.

Certaines études démontrent I'intérét de connaitre les MTV des différentes Iésions
pour adapter les traitements en particulier la radiothérapie (1,53).

En effet, la réalisation de la radiothérapie lombo-aortique lorsque I'atteinte est
objectivée est déja réalisée en pratigue courante mais d’autres thérapeutiques sont
aujourd’hui envisageables, comme par exemple réaliser un « boost » sur ces lésions, ou sur
la Iésion primitive quand le cancer est localement avancé (69) avec un MTV élevé (Figure
32).
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TomoTherapy

Figure 32 : Exemple de possibilité de boost par différentes techniques de radiothérapie.
Vues axiales, sagittales et coronales de la distribution de dose pour un cancer du col de I'utérus, avec
la radiothérapie a modulation d'intensité (IMRT), thérapie volumétrique modulée a l'arc (VMAT), et
technique de TomoTherapy.

Source : Rajni A et al, “Is there a role for an external beam boost in cervical cancer radiotherapy?”(70)
< http://journal.frontiersin.org/article/10.3389/fonc.2013.00003/full >

8.3.3.3 L'activité tumorale glycolytique totale (TLG)

Notre étude retrouve I'impact pronostique de la TLG mesurée sur la Iésion primitive
du col de l'utérus. De par sa définition, il nous a été impossible de calculer une TLG de
l'atteinte ganglionnaire. En effet, il était impossible de mesurer une SUVmean venant de
plusieurs VOI différents, la SUVmean étant la valeur de SUV moyenne au sein d’'un méme
VOI.

8.3.3.4 La fusion TEP-IRM

De nouvelles techniques sont en développement. La fusion d'une imagerie
fonctionnelle avec une imagerie par résonance magnétique (IRM) permettrait une meilleure
évaluation du « T » dans la stadification « TNM » du cancer du col de l'utérus.

Kitajima, et al. (71) ont montré par une étude rétrospective que la fusion d’une image
d’'IRM pelvienne avec une imagerie TEP était significativement plus précise qu’'une image
TEP-TDM (83.3 % vs 53.3 %) (Figure 33).
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Figure 33 : Exemple d’'images obtenues par les différentes acquisitions. Vues axiales.

a: IRM pondérée en T2, b : Fusion TEP-IRM, ¢ : TEP-TDM avec scanner diagnostique, d : TEP-TDM
avec scanner low-dose e : IRM pondérée en séquence de diffusion, f: TEP seule.

Fleche droite : lésion primitive du col de l'utérus, fleche triangulaire : atteinte ganglionnaire inguinale
gauche, fleche courbée : atteinte métastatique osseuse pubienne droite.

Source : Kazuhiro Kitajima et al. « Value of fusion of PET and MRI in the detection of intra-pelvic recurrence of gynecological
tumor: comparison with 18F-FDG contrast-enhanced PET/CT and pelvic MRI » (72) <
http://www.ncbi.nim.nih.gov.proxy.unice.fr/pmc/articles/PMC4328133/ >
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CONCLUSION

Le cancer du col de I'utérus est le 4°™ cancer le plus fréquent dans le monde chez la
femme. Il a entrainé 266 000 déces en 2012. L'intérét de la TEP-TDM dans la prise en
charge initiale de ce cancer n'est plus a démontrer. Son utilisation fait partie des

recommandations de bonnes pratiques dictées par la Haute Autorité de Santé (HAS)(15).

Cette étude, bien que mono-centrique et rétrospective, présente l'avantage de
recueillir 10 ans de pratiqgue par les équipes du CHU de Limoges, avec des prises en
charges standardisées et homogénes et surtout des explorations réalisées sur une seule et
méme caméra TEP-TDM pour toutes les patientes. Elle a permis de confirmer les données
acquises et publiées dans des études plus anciennes et d’évaluer de nouveaux facteurs
pronostiques mis en lumiére dans quelques travaux plus récents.

L'évaluation de l'atteinte ganglionnaire pelvienne et lombo-aortique (N) ainsi que la
découverte de métastases a distances (M) reste I'enjeu principal de la TEP-TDM de par sa
spécificité et sa sensibilité élevées.

L'IRM reste I'examen de référence pour I'évaluation de la lésion primitive (T), mais

l'apport de la TEP-TDM, grace a l'utilisation de certains facteurs métaboliques comme la
SUVmax et le volume tumoral métabolique (MTV), pourrait s’avérer un complément utile.

En effet, l'utilisation de paramétres métaboliques et en particulier des MTV du col et
des ganglions pourrait présenter un intérét stratégique pour préciser la prise en charge des
patientes atteintes de cancer du col de 'utérus avance.

Il a été démontré que lintérét pronostique de ces facteurs était pertinent et pourrait
repousser les limites de la classification FIGO utilisée actuellement.

Dans l'avenir, une optimisation thérapeutique tenant compte des résultats
métaboliques, en particulier dans la détermination du volume cible et du schéma de la
radiothérapie, pourrait faire I'objet de nouvelles études afin d’en valider I'impact pronostique.
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ABREVIATIONS

18F-FDG : *®F-Fluoro-désoxyglucose
CHU : Centre Hospitalier Universitaire
CIN : Néoplasies Cervicales Intraépithéliales

FCV : Frotti Cervico-Vaginal

FIGO : classification selon la Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique

FWHM : Largeur a mi-hauteur (full width at half maximum)
GTV : Gross Tumor Volume
HPV : Human Papillomavirus

HSIL : High-grade Squamous Intraepithelial Lesion (ou
Intraépithéliales de Haut grade)

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

LSIL : Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion (ou
Intraépithéliales de Bas grade)

LSO : OxyorthoSilicate de Lutécium

MIP : Maximum Intensity Projection

MTV : Metabolic Tumor Volume

OSEM : Ordered Subset Expectation Maximization
RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
SUV : Standardized Uptake Value

TDM : Tomodensitométrie

Lésions Malpighiennes

Lésions Malpighiennes

TEP-TDM : Tomographie par Emission de Positon, couplée a une Tomodensitométrie

VOI : Volume d'intérét
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RESUME

Les parameétres métaboliques de la TEP au 18F-FDG du bilan initial
sont-ils des facteurs pronostiques des cancers du col de I'utérus ?

Objectif : L’objectif principal de notre étude était d’évaluer la valeur pronostique de la TEP-
TDM au 18Fluoro-déoxy-glucose (18F-FDG) dans la prise en charge du cancer du col de
'utérus, en analysant différents facteurs quantitatifs tels que la SUVmax, le Volume Tumoral
Métabolique (MTV) ou la Glycolyse Totale de la Lésion (TLG). L'objectif secondaire était de
déterminer les performances diagnostigues de la TEP-TDM pour la stadification
ganglionnaire pelvienne et lombo-aortique.

Matériel et méthodes: Rétrospectivement, de novembre 2006 a novembre 2015, 61
patientes, présentant un cancer du col de I'utérus avec un stade FIGO = IB2, ont été incluses
dans I'étude. Les critéres d’inclusions étaient la réalisation d'une TEP-TDM initial et d’'une
prise en charge gynécologique au CHU de Limoges. Nous avons comparé les résultats de la
TEP-TDM concernant l'atteinte ganglionnaire (considérée comme positive avec une
SUVmax = 2.5) et I'atteinte métastatique aux résultats de I'IRM et a I'étude histologique des
ganglions (lorsque le curage avait été réalis€). Puis nous avons analysé différents
parametres métaboliques : SUVmax, MTV de la Iésion primitive et des ganglions (avec un
seuillage fixe = 2,5) et TLG. Ces paramétres ont été corrélés avec la survie sans récidive
(DFS) et la survie globale (OS) sur 5 ans.

Résultats: Pour le diagnostic datteinte ganglionnaire lombo-aortique évalué
histologiquement, nous avons pu obtenir pour la TEP-TDM, une sensibilité de 66.7%, une
spécificité de 93% et une exactitude de 79%. |l existait une forte significativité de corrélation
des survies sans récidive et globale sur 5 ans, avec les différents MTV (par exemple pour le
MTV col : respectivement p = 0.0018 et p = 0.0042) et avec la TLG (respectivement p=
0.0003 et p = 0.0009). Enfin, nous avons pu en déduire, grace a des courbes ROC, les seuils
les plus pertinents pour chaque MTV (MTV col avec un seuil > 139.9cm?, p < 0.0001 ; MTV
ganglionnaire avec un seuil > 3 cm®).

Conclusion: La TEP-TDM est utile dans la stadification ganglionnaire et Il'utilisation des
différents parametres métaboliques mesurables, comme la quantification des volumes
tumoraux métaboliques (MTV), pourrait infléchir la prise en charge thérapeutique en
identifiant les patientes a risque qui pourraient bénéficier de thérapeutiques plus agressives.

Mots-clés : 18F-FDG TEP-TDM, cancer du col de ['utérus, paramétres métaboliques,
SUVmax, volume tumoral métabolique, glycolyse totale de la Iésion, atteinte ganglionnaire



PROGNOSTIC VALUE OF METABOLIC PARAMETERS MEASURED BY PRE-
THERAPEUTIC (18)F-FDG PET/CT IN PATIENTS WITH ADVANCED CERVICAL
CANCER

Purpose: Prognostic value of F-18 fluorodeoxyglucose (FDG) uptake, measured by positron
emission tomography / computed tomography (PET-CT), was investigated in patients with
cervical cancer. The second objective was to determine the accuracy of the PET/CT in pelvic
and para - aortic lymph node status.

Materials and Methods: This retrospective study included 61 females with stage FIGO = IB2
cervical cancer, who underwent PET/CT pretreatment and whose medical treatment was
performed in the gynaecology department of the Limoges University Hospital. Three different
metabolic parameters were analysed : maximum standardized uptake value (SUVmax),
metabolic tumor volume (MTV) (delineated with a SUV threshold of 2.5) and total lesion
glycolysis (TLG). Five-year disease-free and five-year overall survivals (RFS and OS) were
evaluated using receiver operating characteristic (ROC) curves and Kaplan-Meier method.
The gold standard of lymph node status was histologic.

Results: For the evaluation of nodal involvement by PET/CT, we obtained a sensitivity of
66.7% a specificity of 93% and an accuracy of 79%. Analysis showed that the MTV were a
significant factors of recurrence of cervical cancer or death (respectively p = 0.0018 and p =
0.0042 for cervical cancer MTV). ROC curves were used to determine the most relevant
thresholds for each MTV (cervical lesion MTV > 139 cm®, p < 0.0001; lymph node MTV > 3
cm?®, p < 0.0003).

Conclusion: Pre-treatment 18FDG PET/CT in cervical cancer is predictive of DSF and OS
through the use of different quantitative metabolic parameters such as MTV. This modality
could be useful in identifying patients who may require more aggressive initial therapy.

Keywords : (18)F-FDG PET/CT, cervical cancer, SUVmax, metabolic tumor volume, total
lesion glycolysis, lymph node status
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