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I. Principe

Le principe de la scintigraphie est d’administrer une petite quantité de produit radioactif choisi en fonction de l’organe à étudier. On détecte ainsi un rayonnement grâce à des caméras qui vont enregistrer des images, qui nous permettra après traitement et reconstitution des images d’obtenir une imagerie fonctionnelle

et non pas morphologique. 

La scintigraphie donne des renseignements très précieux sur le fonctionnement normal ou anormal d’un organe.

Il existe deux types de caméras en scintigraphie : -les gammas caméras qui sont les plus anciennes et les plus conventionnelles qui nous servent à faire des images soit planaires soit corps entier.
-et les caméras TEP, plus récentes, qu’on appelle souvent PET scan.

Ces deux types de caméras sont toujours couplées à un scanner pour permettre des fusions d’images, et ainsi une meilleure localisation des anomalies, une meilleure spécificité et lisibilité des images.

On aura des tomographies d’émissions monophotoniques ou TEMP pour les gammas caméras et des tomographies d’émissions de positons ou TEP pour les caméras TEP. Dans les deux cas, il faut utiliser des radiopharmaceutiques, qui seront émetteurs de rayonnement Gamma pour les caméras conventionnelles et émetteurs de positons éventuellement couplés à des molécules vectrices pour les caméras TEP.

Dans ce cours on parlera principalement des indications oncologiques en hépato-gastro-entérologie, les autres explorations étant bien plus rarement faites. 

II. Imagerie Gamma Caméra: scintigraphie à l’Octreoscan

La plupart du temps, les radioéléments utilisés dans les services de scintigraphie sont : 

-le 99m technétium, le seul radioélément qui est toujours disponible sur place. On le reçoit en début de semaine dans un produit qui nous permet grâce à un générateur d’obtenir du technétium toute la semaine.
-123 Iode.

-111 Indium.

Le radioélément est couplé à une molécule vectrice choisie pour son tropisme pour un organe. Pour l’imagerie diagnostique on choisira des radioéléments de faible activité. On utilisera des activités plus importantes pour la thérapie. 
En oncologie, on réalise un bilan initial pré-thérapeutique pour vérifier si la maladie est localisée ou bien s’il existe des anomalies locorégionales ou à distance qui vont modifier la prise en charge thérapeutique. Ces examens sont aussi réalisés quand on recherche une récidive ou lorsque l’on veut faire un suivi sous traitement pour s’assurer de l’efficacité thérapeutique.
En médecine nucléaire, il y une contre-indication absolue, la grossesse, et une contre-indication relative, la période d’allaitement. La plupart du temps, la quantité de radioactivité est très faible entrainant une dosimétrie favorable même lorsqu’on réalise une imagerie couplée avec un scanner.
Réalisation de l’Octréoscan
Selon les examens, on a besoin d’une préparation du patient. Elle n’est pas nécessaire pour les examens à l’Octreoscan (examen de référence pour le bilan d’extension des tumeurs neuroendocrines digestives). On peut dans certains cas utiliser des laxatifs. Il n’y a pas d’interaction médicamenteuse, il n’est donc pas nécessaire d’interrompre les éventuels traitements des patients.
L’examen consiste en une injection IV d’un analogue de la somatostatine marqué à l’Indium 111 qui se fixe de façon spécifique sur les récepteurs de la somatostatine.
Les images sont réalisées 4h et 24 heures après IV.
Physiologiquement, le traceur est faiblement fixé dans l’hypophyse (présence des récepteurs de la somatostatine), la thyroïde, les seins, et normalement fixé dans le foie, la rate, les reins.  
Quelques exemples pour illustrer ces répartitions normales:  
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A gauche, 

Imagerie corps entier
(de face puis de dos)
A droite, 

Imagerie centrée

du thorax et du crâne
(incidence antérieure) :
faible fixation au niveau de 

l’hypophyse, de la thyroïde 

et aucune fixation au niveau 

du thorax.

Sur une imagerie centrée au niveau de l’abdomen, on observe une faible fixation homogène au niveau du foie, forte fixation au niveau de la rate (organe très fixant exprimant beaucoup de récepteur), fixation très variable selon le patient au niveau digestif.

Exemples de répartitions anormales:

Un exemple d’indication de la scintigraphie à l’octréoscan: les pathologies de tumeurs neuroendocrines qu’on appelle les gastrinomes. Elles augmentent la production de gastrine. On utilise la scintigraphie à l’octréoscan dans ces pathologies pour confirmer qu’elles peuvent être reséquées chirurgicalement.

[image: image3.emf]Imagerie abdominale de face d’un patient ayant un gastrinome, on observe des zones anormales très fixantes qui correspondent à des ganglions coelio-mésentériques et une petite métastase hépatique.
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Autre exemple d’une patiente qui avait été opérée d’une tumeur « carcinoïde » du grêle. On voit réapparaitre la symptomatologie sous forme de diarrhée et flushes (augmentation de la rougeur des téguments en particulier au niveau du visage et du thorax due à une augmentation de la sécrétion de sérotonine). La réalisation d’une scintigraphie de contrôle a permis la mise en évidence au niveau de l’abdomen de métastases hépatiques et de carcinose péritonéale.
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Patient opéré d’une tumeur neuroendocrine du pancréas quelques années auparavant. On a une imagerie normale au niveau du thorax, faible fixation thyroïdienne physiologique. Ici la rate n’est pas visible car antécédent de splénectomie. Fixation homogène au niveau du foie. Fixation physiologique au niveau du colon droit. Au milieu, on a une zone anormale, diffuse et étendue, modérément fixante qui correspond à une augmentation de l’élimination digestive. 

III. Imagerie TEP

Dans l’hépato-gastro-entérologie, la place de la TEP est de plus en plus importante. Comme dit plus haut, elle est toujours couplée à un scanner. Cet examen consiste en l’injection d’un produit radioactif, le plus souvent couplés à une molécule vectrice. C’est ce couple que l’on appelle radiopharmaceutique. 
Quatre types de produits sont autorisés à la vente pour l’imagerie TEP en France (d’autre sont à l’étude et seront disponible très rapidement) :
- Le18 FDG pour l’exploration du métabolisme glucidique des tumeurs.
- La 18 FDOPA qui permettra dans certaines tumeurs neuroendocrines d’étudier le métabolisme des acides aminés.

- La 18 FCholine qui permettra d’étudier le métabolisme des Acides Gras.
- Le Fluorure de sodium (18FNa) utilisé de plus en plus dans certaines indications pour réaliser un bilan osseux.
1) TEP 18 FDG 
Il est le premier traceur TEP utilisé en cancérologie. C’est un analogue du glucose

marqué au 18Fluor: [18F]-fluoro-2deoxyglucose. Il permet de mesurer l’activité métabolique glucidique au niveau des tumeurs, la plupart des tumeurs sont en effet très avide de sucre. Cet examen est réalisé dans le cadre du bilan initial pré-thérapeutique comme pour les autres explorations en scintigraphie :
- dans une maladie localisée pour une lésion primitive unique.

- dans une maladie locorégionale pour une lésion primitive et des atteintes ganglionnaires loco-régionales.

- dans une maladie métastatique pour un bilan d’extension.
Enfin, cet examen est fait au cours du suivi d’un patient lorsque l’on suspecte une récidive (lors de l’apparition de nouveaux symptômes par exemple) ou bien lors du suivi thérapeutique pour évaluer la réponse à un traitement.

Les contre-indications restent les mêmes que pour l’Octréoscan. Toutefois, ce TEP au FDG utilise du sucre, il faut donc prendre des précautions chez les patients diabétiques. Si on a un diabète non équilibré avec un taux de sucre très élevé dans le sang, il va y avoir une compétition entre le sucre radioactif et le sucre qui est normalement présent dans le sang du patient et donc au niveau tumoral on aura pas assez de fixation du sucre radioactif. On aura donc une nette diminution de la détection des tumeurs.
Réalisation de l’examen

On réalise l’examen chez un patient à jeun d’au moins 6 heures pour éviter l’augmentation de la glycémie, avec une hydratation correcte. Avant d’injecter le produit on réalise un contrôle de la glycémie au doigt pour vérifier que celle-ci n’est pas élevée. On met au repos le patient pour éviter la fixation musculaire et on le met au chaud pour éviter la fixation par la graisse brune. Puis, injection IV d’une faible quantité de radioactivité de sucre marqué au fluor (5 MBq /Kg de 18F DG). L’acquisition des images se fait une heure après injection.
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Distribution physiologique du traceur

- Cerveau (intense)
- Glandes salivaires (assez faible)
- Cœur (variable) 
- Elimination urinaire (moyenne)
- Foie (faible)
- Elimination digestive (très variable)

- Moelle Osseuse
Interprétation des images

Elle se fait avec une parfaite connaissance de la répartition normale du traceur. Cela permet de repérer toute fixation anormale quelque soit son degré de fixation. Celle-ci traduit un hypermétabolisme glucidique. Il est analysé par le biais d’une analyse semi-quantitative qui s’appelle valeur standardisée de la fixation SUV « standardised uptake value ». C’est la quantité de FDG rapportée à l’activité injectée et au poids du corps.
Les anomalies se traduisent par des foyers d’hyperfixations qui sont unique ou multiples évoquant alors des métastases disséminées. L’analyse de leur distribution permet d’éviter les faux positifs et de faire la différence entre la répartition physiologique (exemple: graisse brune, élimination digestive, élimination urinaire…) et la fixation anormale.
Indications

En pathologies digestives, les indications de la 18FDG TEP sont uniquement en cancérologie. On recherche des tumeurs primitives devant une élévation du taux de

marqueurs tumoraux ou bien on réalise un bilan d’extension pré-thérapeutique d’un cancer digestif avéré. On réalise également des détections de récidives et des évaluations sous traitement. Ces indications sont :
- Le cancer de l’œsophage: la TEP a une grande précision diagnostique pour la détection des métastases à distance. Elle a sa place lorsque le scanner et

l’échoendoscopie concluent à une tumeur non métastatique, et qu’une résection est envisagée. Il faut essayer de confirmer la nature métastatique des anomalies repérées seulement par la TEP puisque, dans le cadre d’une infection ou d’une inflammation, les cellules captent également le sucre radioactif de façon importante.
- Les tumeurs neuroendocrines digestives : la TEP est indiquée pour des tumeurs peu différenciées mais également bien différenciées, exactement comme avec l’Octreoscan. Le 18 FDG TEP peut avoir un intérêt pour le pronostic.
- Le cancer colo-rectal: La TEP est souvent demandé pour le bilan pré-chirurgical pour vérifier l’absence d’anomalie à distance. On s’en sert beaucoup pour détecter des récidives lors de l’ascension des marqueurs tumoraux. Elle a une place importante dans le suivi thérapeutique. 

La professeur donne plusieurs exemples pour illustrer la place importante de la TEP dans le suivi thérapeutique. Je ne vous en mets qu’un seul, on retrouve dans les autres exemples toujours les mêmes choses : réponse plus ou moins importante du traitement et récidive ou non.
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TEP FDG chez un patient avec un cancer très fixant. Au cours du suivi sous traitement, on voit une nette diminution de la captation de sucre par la lésion rectale. On arrive à une quasi totale disparition de la fixation dans cette lésion (dernière rangée d’image).

Limites TEP 18 FDG

Ce sont les faux positifs, on les obtient lors d’infection, inflammation (sarcoïdose, tuberculose...) ou bien lorsqu’on réalise la TEP FDG avec un délai trop court après la radiothérapie.
Et les faux négatifs, liés à l’hyperglycémie, à certains cancers (cancer bronchoalvéolaire, cancer prostate) qui ne sont pas avides de sucre, et aux interactions médicamenteuses (délai trop court après la chimiothérapie).
2) TEP  18 FDOPA
L’indication de l’imagerie TEP 18F DOPA sont les tumeurs neuroendocrines bien

différenciées qui ont la capacité de capter, décarboxyler et de stocker dans des granules de sécrétion l’acide aminé dihydroxyphénylalanine (DOPA).

Les indications les plus importantes sont les tumeurs neuroendocrines du grêle anciennement appelées « carcinoïdes » où la sensibilité de détection est extraordinairement plus élevée que pour le scanner ou les autres examens et permet de faire une exploration complète et exhaustive de ces tumeurs bien différenciées, qu’elles soient primitives ou métastatiques.
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Distribution physiologique de la F-DOPA

On n’a plus de fixation intense au niveau du cerveau,

on ne voit que les noyaux gris centraux. Fixation plus 
ou moins variable au niveau du cœur. Fixation faible 

au niveau du foie, beaucoup moins intense que celle

du glucose marqué. Fixation intense et variable au 

niveau de la vésicule biliaire. Fixation faible ou 

variable au niveau du pancréas et du duodénum.
Fixation au niveau des voies excrétrices en raison de

l’élimination urinaire de ce traceur.
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Comparaison 18FDG (image du bas) et

18FDOPA (image du haut) :
Par la répartition des fixations physiologiques des 

traceurs, on peut deviner quel type de traceur à été

utilisé.

Réalisation de l’examen

La TEP F-DOPA est aussi réalisée chez un patient à jeun de 6 heures mais avec hydratation correcte. On réalise une injection IV de 4MBq /Kg de 18F DOPA.
On a une acquisition précoce réalisée 5 mn après injection, et une autre réalisée une heure après injection. Il n’est pas nécessaire de mettre le patient au repos puisqu’il n’y a pas de fixation physiologique musculaire de la F-DOPA.
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On réalise un Octréoscan      (image A) chez une patiente après résection d’une tumeur neuroendocrines. Une légère suspicion de fixation anormale justifie la réalisation d’une TEP F-DOPA (image B). On voit bien la différence de détectabilité entre la F-DOPA et l’Octréoscan, avec une perfomance très élevée de la TEP F-DOPA dans certaines tumeurs neuro-endocrines en particulier celles du grêle. 

3) TEP 18 F-Choline

 C’est un traceur du métabolisme lipidique, composant essentiel des phospholipides de la membrane cellulaire. Il a une place de plus en plus importante au niveau des bilans d’extension des carcinomes hépatocellulaires.
En conclusion

De Nouveaux traceurs TEP vont apparaître et auront une place importante comme les traceurs de la prolifération cellulaire ou bien les traceurs de l’hypoxie tumorale pour la résistance au traitement. On va également avoir une place de plus en plus importante de la TEP pour le traitement en radiothérapie conventionnelle des cancers. Elle permettra de centrer les champs d’irradiations des cancers selon les zones tumorales où la fixation du traceur est élevée.
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FICHE Cours n°18 : Médecine nucléaire : principes et applications
I. Principe

Imagerie fonctionnelle et non morphologique. Deux types de caméras: gamma et TEP. Toujours couplées à un scanner (meilleure localisation des anomalies). On utilise des radiopharmaceutiques émetteurs de rayonnement gamma ou de positon.
II Octréoscan

On utilise surtout le téchnétium, mais aussi l’iode ou l’indium (dépend de l’organe à étudier). Utilisé pour le bilan initial pré-thérapeutique, pour rechercher des récidives, ou pour un suivi sous traitement. CI : grossesse (absolue), allaitement (relative).

Réalisation de l’examen: pas besoin de préparation du patient, injection d’un analogue de la somatostatine marqué à l’indium 111, images réalisées 4h et 24h après IV. Répartition normale: faiblement fixé dans l’hypophyse, la thyroïde, les seins, et normalement fixé dans le foie, la rate, les reins.  

III Imagerie TEP 

4 types de produits autorisés en France : 18FDG (métabolisme glucidique des tumeurs), 18FDOPA (métabolisme des AA), 18FCholine (métabolisme des AG), et le 18FNA (bilan osseux).

1) TEP 18FDG : mesure l’activité métabolique glucidique au niveau des tumeurs. Réalisée pour le bilan initial pré-thérapeutique, pour rechercher des récidives, ou pour un suivi thérapeutique. Même CI que pour l’octréoscan, mais précaution chez le diabétique.
Réalisation de l’examen : patient à jeun (6heures), hydratation correcte, contrôle de la glycémie, patient au repos et au chaud (évite la fixation musculaire et de la graisse brune), puis injection du traceur. Acquisitions d’images une heure après IV.

Distribution physiologique du traceur : Cerveau (intense), Glandes salivaires (assez faible), Cœur (variable), Elimination urinaire (moyenne), Foie (faible), Elimination digestive (très variable), Moelle Osseuse. 

Interprétation des images : les fixations anormales sont analysées par le biais d’une analyse semi-quantitative : SUV « standardised uptake value ». C’est la quantité de FDG rapportée à l’activité injectée et au poids du corps.

Indications : cancer de l’œsophage (grande précision diagnostique), tumeurs neuroendocrines digestives (peu ou bien différenciées), cancer colorectal (bilan pré-chirurgical).
Limites : faux positifs (infection, inflammation, délai trop court après radiothérapie), faux négatifs (hyperglycémie, certains cancers, interactions médicamenteuses)

2) TEP 18FDOPA : indication : tumeurs neuroendocrines bien différenciées (surtout celles du grêle). Distribution physiologique : noyaux gris centraux, cœur, foie (faible), vésicule biliaire (intense), pancréas et duodénum (faible), voies excrétrices.

Réalisation de l’examen : patient à jeun (6heures), hydratation correcte, injection puis acquisition des images 5min et 1h après V.

3) TEP 18 FCHOLINE : place de plus en plus importante au niveau des bilans d’extension des carcinomes hépatocellulaires.
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