UE 2 — Cancérologie

Jeudi 10 Octobre 2013

Partie | : 10h30 a 11h30 : Pr |.Peretti
Partie Il : 11h30 a 12h30 : Pr R.Lebtahi
Ronéotypeuse : Marie Anouliés
Ronéoficheur : Fabrice Labbé

Cours n°9
Place de la médecine nucléaire en cancérologie

En fait, les deux parties sont deux cours donnés par le Pr Peretti et le Pr Lebtahi. Vous serez
amenés a constater par vous-méme qu’il y a énormément de redites. Bon courage © 3.t
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Partie | — Principes de base

Introduction

Définition de la médecine nucléaire : utilisation a des fins médicales de radioéléments
artificiels.
On se sert donc de la radioactivité dans le domaine médical.

La médecine nucléaire en cancérologie va avoir deux domaines d’application, a savoir
I’exploration et la thérapie.
- biologie : analyses in vitro : Radio Immuno-Analyse (RIA)
in vivo : radiotraceur administré au patient
- imagerie : scintigraphie, le plus souvent, afin de poser un diagnostic.
- thérapie : radiothérapie interne (ou métabolique) qui sert a la thérapeutique.

1) Utilisation des radio-éléments en thérapeutique cancérologique

On appelle cette thérapie « radiothérapie métabolique » ou « radiothérapie interne
vectorisée (RIV) ».

1) Principe

La radiothérapie métabolique consiste a irradier des cibles tumorales de petite taille
disséminées dans I'organisme au moyen d’'un médicament radioactif : le
radiopharmaceutique (RP). Elle s’applique lorsqu’il est difficile de mettre en place une
radiothérapie externe, généralisée.

2) Effet thérapeutique

Il est basé sur la spécificité du radiopharmaceutique, c’est-a-dire que I'on va le
choisir en fonction de la cible a irradier et délivrer de hautes doses de radioactivité
(généralement B°) au niveau de cette cible.

Et, comme il s’agit de rayonnements  dont le parcours moyen dans les tissus
biologique est trés faible, on releve peu de dégats au niveau des organes voisins.

3) Principales utilisations

- Le cancer de la thyroide
- Traitement palliatif des métastases osseuses (comme par exemple lorsqu’un cancer
du sein donne des métastases osseuses)

Il) Modalités d’imagerie nucléaire

Les deux techniques utilisées sont :
- la gamma-caméra (la plupart du temps) avec un radiopharmaceutique émetteur de
rayonnements y.
- la tomographie par émission de positons (TEP) avec un radiopharmaceutique
émetteur p+.
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1) Définitions
Selon le type d’'imagerie, on pourra parler de :

- imagerie plane : c’est une imagerie de projection, comme la radiographie, avec
laquelle on obtient une image de toute I'épaisseur de 'organisme sur un plan.
- imagerie en coupes : (le plus souvent)
¢ la tomoscintigraphie TEMP = Tomographie par Emission de Mono Photon (photons
gamma) (in english : SPECT = Single Photon Emission Computer Tomography)
« la tomographie par émission de positons TEP (PET)

De nos jours, I'imagerie hybride est trés utilisée : il s’agit d’'une association de la TDM
(tomodensitométrie X, scanner X) et de la médecine nucléaire. Cette fusion des images
obtenues par les deux techniques présentent les avantages du scanner et de la TEMP ou
TEP, a savoir :

- une meilleure localisation des Iésions,

- une correction de I'atténuation (donc amélioration de la qualité des images)

- une bonne complémentarité entre I'imagerie anatomique (TDM) et 'imagerie
fonctionnelle (TEMP ou TEP)

(Quelques machines d’imagerie hybride médecine nucléaire+IRM commencent & apparaitre
mais ce n’est pas encore trés abouti.)

Pour clore cette partie, quelques chiffres de la médecine nucléaire : (la prof n’a pas précisé si
c’était a connaitre... J'en doute.)
a. Acteurs:
- 650 spécialistes (médecins nucléaires)
- 900 techniciens (manip, infirmiers...)
b. Equipements :
- 233 services de médecine nucléaire
- 480 gamma-caméra
- 106 TEP
- 80 chambres radio protégées
- 100 laboratoires de radio immunologie
- 25 cyclotrons a usage médical (pour faire de la TEP)

2) Principes de la scintigraphie conventionnelle

a) Principe général

La scintigraphie est une technique d’'imagerie par émission (+++). Le sujet est rendu
émetteur grace a I'injection du radiopharmaceutique. L’image de I'organe ciblé sera obtenue
grace au détecteur externe (par exemple la gamma-caméra), car celui-ci aura été rendu
émetteur suite a l'utilisation d’'un isotope radioactif.

7 |

D
détecteur
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I\ 1l faut bien faire la différence entre I'imagerie d’émission qu’est la scintigraphie et les
autres comme l'imagerie de transmission (rayons X du scanner) ou de réflexion (ultrasons de
I’échographie).

b) Les radiotraceurs
...0ou traceurs pharmaceutiques.

Définition du traceur (+++) : c’est une substance physiologiquement indiscernable de la
substance tracée mais détectable indépendamment de celle-ci. Il est introduit en quantité
minime, il ne modifie ni I'équilibre ni le parcours de la substance tracée. |l est injecté par voie
intra-veineuse.

Il constitué de deux parties :
- le vecteur c’est la partie qui aura la propriété d’aller se fixer sur un organe cible, qui
est physiologiquement active.
- le marqueur : isotope radioactif qui permet la détection du traceur (sa quantification
est possible)

Détection externe du radiotraceur :

En médecine nucléaire, on utilise des photons y d’énergie comprise entre 70 et 400 keV.
Ceux-ci sont donc ensuite détectés par une gamma-caméra.

Par exemple, I'isotope le plus utilisé est le Technétium *™Tc dont I'énergie est de
140keV et la période (demi-vie) est de 6 heures.

3) Traceurs radioactifs utilisés

Le traceur permet d’'observer le comportement de la substance tracée, c'est-a-dire
gu’il va donner un renseignement sur la fonction biologique d’'un organe, on pratique grace
a lui un examen fonctionnel.

a) Critéres pour choisir son traceur : +++

« Physico chimiques

1) il doit étre émetteur y

2) il doit avoir une période adaptée, ni trop longue (plusieurs jours), ni trop courte
(quelques minutes)

3) il doit avoir une énergie adaptée (rappel : 70 — 400 keV)

4) son approvisionnement doit étre facile et régulier.

« Métaboliques

1) il doit pouvoir étre injecté en quantité suffisamment faible pour ne pas modifier la
fonction étudiée.
2) il doit avoir une bonne spécificité de la voie métabolique étudiée.

En somme, le traceur idéal...
- permet un marquage stable
- est capté de maniére rapide et spécifique une fois injecté
- se retrouve en concentration importante dans I’organe étudié
- est éliminé immédiatement de I'organisme.
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b) La demi-vie

Cependant, I'élimination de ce traceur dépend a la fois :
- de la demi-vie physique du marqueur (ex : 6h pour le technétium)
- de la demi-vie biologique du vecteur (effet de 'organisme qui élimine le traceur)

... qui donnent la demi-vie effective du traceur :

1 1

Tetf : demi-vie = &
effective 1'eff Tbio' Tphys

c) Différents types de traceurs

* Radioloélément libre se comportant comme un traceur

Il se suffit a lui-méme, il joue a la fois le réle de vecteur et de marqueur.

- il peut étre directement utilisé par 'organisme = exemple : '?® | est directement utilisé par
la thyroide. Pas besoin de complexer un marqueur et un vecteur, 'iode'? se suffit a lui-
méme.

- il peut avoir la méme cinétique d’incorporation que certains éléments « naturels »

2 exemple : le Thallium®' se comporte comme le potassium dans le myocarde, et le
%MT¢c comme l'iode dans la thyroide.

* Radioélément associé a un vecteur (biologique ou non biologique)

- site marqué (vecteur biologique : molécule, hématie, leucocyte...ou non biologique)
- marquage radioactif : le plus souvent le *™Tc car
* sa disponibilité est permanente (produit par un générateur situé dans le service)
* énergie des photons : 140 keV
* demi-vie : 6 h
* coOt modéré

m Traceurs utilisant le Technétium

Le HDMP (HydroxyMéthyléne DiPhosphonate) qui a la propriété de se fixer sur les os
quand ils font face a une agression. Donc, le HDMP marqué au Tc permet d’étudier le
squelette osseux.

m Traceurs utilisant I'lode

123

On I'a dit, l'iode'®® seul se fixe & la thyroide. Cependant le MIBG marqué a I'iode'® se fixe

aux glandes surrénales.

m Traceurs utilisant le Thallium

Le Thallium?®' se fixe au myocarde.

4) La Gamma-caméra

Aprés avoir injecté le radiopharmaceutique, on attend un peu, puis on détecte le signal
grace a la gamma-caméra.
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Celle-ci est munie d’un ou plusieurs détecteurs (le plus souvent a double téte cad. 2
détecteurs). Ceux-ci sont montés sur un statif permettant soit un balayage, soit une rotation
pour le mode tomographique.

mmﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁ <« Ici on voit donc le sujet qui est devenu émetteur de photons y.

_ Ces photons sont détectés par la gamma-caméra constituée de
TN IH [[[[[||||| Plusieurs éléments ¥

if!
|
|
/

I
calcul Xyz _—
c)
PM image
numérique
a) |||||||||H [1[]] solimatou
émission

a) Le collimateur

C’est un bloc de plomb percé de canaux permettant de sélectionner les
rayonnements primaires et éliminer le bruit de fond.

Les performances des collimateurs vont jouer sur la résolution spatiale et la sensibilité
Le choix du collimateur dépend d’'un compromis entre la résolution spatiale et la
sensibilité.

b) Le cristal scintillateur

Son réle est de détecter les rayonnements y. C’est un cristal d’iodure de sodium (Nal)
qui a une forme circulaire ou rectangulaire.

Succession des évenements :

Photon incident y — ionisation et excitation du cristal scintillateur — émission de photons de
scintillation « visibles ».

1 photon y de 140 keV crée environ 4 500 photons lumineux, créant un guide de lumiére
permettant de reconstituer I'image.

c) Les photomultiplicateurs (PM)

Les rayons lumineux entrent dans les PM, et I3, il y a transformation de I'énergie des
photons de scintillation en flux d’électron (électricité) avec obtention d‘un signal électrique
qui sera amplifié.

Donc, derriére le cristal scintillateur de grandes dimensions, il y a toute une batterie de

PM qui vont nous permettre de déterminer le point d’impact du photon incident et ainsi la
localisation spatiale de chacun pour fabriquer des images.
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d) La qualité de I'image

Elle dépend de la sensibilité de la détection et du type de collimateur.
Car la résolution spatiale de la médecine nucléaire est faible (2 a 3mm), il faut toujours
choisir un collimateur adapté en faisant un compromis entre sensibilité et résolution spatiale.

e) Exemple de la scintigraphie osseuse
(diapo passée vite fait, et ne figurant méme pas dans le cours mis en ligne... Mais je vous cite quand
méme les indications de la scintigraphie osseuse que j'ai réussi a noter en cours)

- Bilan d’extension d’un cancer primitif
- Efficacité d’'une chimiothérapie
- Autres pathologies : osseuses, trauma, maladie de Pager...

5) Tomographie a Emission de Positon (TEP)

a) Principe

Deux particules p+ instables vont aller s’annihiler avec un électron, produisant ainsi
deux photons de 511 keV émis simultanément et de maniére diamétralement opposée,
détectés en coincidence.

Attention ! Ce sont bien les photons qui sont détectés et non les positons eux-mémes.

b) Applications
- auparavant, elle servait pour des études métaboliques dans les labos de recherche
(conso d'02, de glucose...)
- aujourd’hui elle est utilisée en cancérologie +++

c) Les émetteurs de positons

>0, : période = 2 min=> trop court, inutilisable.
>N : période =10 min

"' C : période = 20 min

'8 F : période = 2h +++ le plus utilisé

Les inconvénients de ces émetteurs de positons, c’est que leur période est relativement
courte, méme celle du Fluor... Il faut donc avoir un cyclotron a disposition dans le service, or
cette machine colte cher.

Le traceur le plus utilisé en oncologie est le "*)FDG (Fluoro-Désoxy-Glucose), et parfois en
cardiologie ou neurologie. La fixation du "®FDG refléte la consommation cellulaire de
glucose, donc la viabilité cellulaire.

Les cellules cancéreuses consomment beaucoup de glucose. De ce fait, on va pouvoir
détecter une tumeur, pouvoir juger son agressivité (car sa conso de glucose est corrélée a
son agressivité) et avoir des renseignements son potentiel prolifératif. Suite a 'administration
d’un traitement, selon si la tumeur semble avoir régressé ou non, on peut établir un
pronostic.
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d) Indications en oncologie

- caractérisation des masses tumorales (cancéreuses ?)

- détecteur des tumeurs primitives

- bilan d’extension métastatique (métastases ?)

- évaluation de I'efficacité thérapeutique d’'un traitement

- diagnostic de récidive

- diagnostic de masses résiduelles (suite a une opération)
- pronostic

e) Nouvelles molécules disponibles

Molécules marquées au fluor :
¢ Fluoro L-DOPA : cancer de la thyroide ; tumeur endrocine digestive
¢ Fluoro-thymidine: cancer du sein non métastatique ; réponse a la chimiothérapie
¢ Fluoro-choline : cancer de la prostate et carcinome hépatocellulaire
¢ Fluorure de Sodium : détection de métastases osseuses du cancer de la prostate

Partie Il — Place de la médecine nucléaire

1) Rappels sur la médecine nucléaire

e Principe : administration d’un radiopharmaceutique choisi en fonction de I’organe a
étudier. La molécule couplée a un produit radioactif va nous permettre d’étudier sa
répartition dans un organe ou dans tout 'organisme. Le produit radioactif va produire
un rayonnement détecté par une caméra qui va enregistrer une ou des images.

— Obtention d’'une imagerie fonctionnelle et non pas morphologique !

*« Les caméras en scintigraphie :

* Imagerie de Gamma Cameéra (les plus anciennes, en général a 2 détecteurs)

— Tomographie d’émission monophotonique ou TEMP: radiopharmaceutiques émetteurs
de rayonnement Gamma.

— Imagerie planaire (soit une seule image fixe, soit une série d’'images avec étude
cinétique, pour voir I'évolution du traceur dans I'organe ou I'organisme) ou en coupes.

* Imagerie de Caméra TEP

— Tomographie d’émission de positons ou TEP: radiopharmaceutique émetteur de
positons qui vont interagir avec la matiére.

— Imagerie en coupes essentiellement.

Il) Imagerie Gamma-Caméra

C’est une technique d’imagerie fonctionnelle et métabolique.

Aujourd’hui, on n’utilise quasiment que des systémes hybrides c'est-a-dire un couplage
entre la Gamma-Caméra (TEMP) et un scanner (TDM). Donc on réalise une scintigraphie
conventionnelle (en coupes) et des coupes de scanner (réalisées sans produit de contraste,
de moins bonne qualité que celles réalisées en scanner isolé) permettant une meilleure
localisation anatomique de la Iésion et donc facilitant I'interprétation des résultats.

— C’est une imagerie couplée morphologique et fonctionnelle. (TEMP/CT)
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Rappel : on utilise des radiopharmaceutiques émetteurs de rayonnement y.

Les deux principaux examens réalisés grace a la gamma-caméra sont la scintigraphie
osseuse et 'octréoscan.

1) La scintigraphie osseuse

* Indications

On utilise un radiopharmaceutique ayant une forte affinité pour le tissu osseux afin de...
- Faire un bilan d’extension de cancers ostéophiles : prostate, sein, poumon...
- Rechercher des métastases osseuses : bilan d’extension initial ou au cours d’un suivi
thérapeutique.

Et aussitdt qu’'une symptomatologie apparait, comme les douleurs osseuses, qui doit nous
amener a chercher des métastases osseuses.

+ Reéalisation de 'examen

Aucune préparation particuliere, le patient n’a pas besoin d’étre a jeun.

— |Injection intra-veineuse du radiopharmaceutique a tropisme osseux (diphosphonates
marqués au 99mTc). Le Technétium est utilisé dans environ 80% de ces examens.

— activité injectée faible pour protéger le patient et le personnel : 555 MBq -925 MBq de
99mTc-MDP ou 99mTc-HDP en fonction du poids (8MBq/kg chez enfant)
— Images réalisées 2 a 3 heures aprés injection.

¢ Contre-indications

Absolue : grossesse seulement.
Relative : allaitement (interrompre avant 'examen, reprendre le lendemain.)

Prendre ses précautions en cas de chimiothérapie, réaliser 'examen a distance de la
chimio pour ne pas avoir d’'inflammation suite a 'examen.

Enfin, la dosimétrie de la scintigraphie osseuse est favorable, c'est-a-dire qu’elle est peu
irradiante pour le patient et le personnel (15mSv si TEMP/CT)
Scintigraphie normale

» Distribution physiologique du traceur - |
* Répartition homogéne et symétrique du traceur au niveau du * ; 4
squelette. : §
* Quelques zones sont physiologiquement hyperfixantes : kvj;:;.’ vl
— Articulations sacroiliaques
— Sternum

Lors de l'interprétation des images on va chercher une fixation
anormale du traceur, la ou il ne devrait pas étre.
— Foyer hyperfixant : les métastases osseuses sont trés souvent
hyperfixantes
— Foyer hypofixant: les métastases osseuses sont plus rarement hypofixantes (Iésions
lytiques pures)
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Exemple de métastases osseuses :

3 . *
: 2 3
N . -
. - s -
R - i *% " e v
g )

Anterior

Le nombre de zones anormales (trochanter, rachis) sont plus
importantes en postérieur. [Suivi thérapeutique]

Meétastases de cancer du poumon diaphyse fémorale droite et hanche droite.
2) Octréoscan

Radiopharmaceutique: analogue radiomarqué de la somatostatine :
— Il existe des récepteurs de la somatostatine au niveau de certaines tumeurs en
particulier les tumeurs neuroendocrines.

— L’analogue marqué va se fixer au niveau de ces récepteurs : cela va permettre la
visualisation de ces tumeurs.

Indications : on va l'utiliser pour détecter les tumeurs neuroendocrines
— Bilan initial pré-thérapeutique
— Recherche de récidive

— Suivi thérapeutique

Contre-indications :

Similaires a celles de la scintigraphie osseuse : absolue en cas de grossesse, relative en cas
d’allaitement. Dosimétrie également favorable (15 a 20 mSv si TEMP/CT).
* Préparation du patient :

— Patient non a jeun

— Utilisation de laxatifs : possible mais non systématique (élimination principalement
urinaire, mais parfois par les selles)
— Interactions médicamenteuses :
* Traitement par Octréotide : arrét controversé
* Aucune interaction connue a ce jour

Réalisation de I'examen :

tumeurs est trés lente.

— Injection IV d’un analogue de la somatostatine marqué a I'lndium 111 qui se fixe de
fagon spécifique sur les récepteurs de la somatostatine.
— Images 4 et 24 heures apres IV car la captation de la somatostatine par les

Ronéo 2
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m Aspect normal : fixation physiologique :
— Hypophyse, thyroide, seins,
— Foie, rate et reins, accumulation digestive

Incidence antérieure | | Incidence postérieure |

B |Images anormales : Foyer hyperfixant qui ne correspond pas a une répartition
physiologique.

Eorenal Coronal Caoronal

Patient opéré d’une tumeur du pancréas, asymptomatique au cours du suivi. Mais au niveau de
I'abdomen il y a une accumulation entre les 2 reins. On a une faible fixation digestive et un foyer plus
intense bien visible = nodule (pas de fixation par la rate car elle a été enlevée).

On réalise de nombreuses coupes de I'abdomen de haut en bas pour localiser le foyer tumoral mais il
faut coupler a un scanner car l'octréoscan seule n’est pas précise... On diagnostique une récidive de
la maladie. (Si vous voulez voir absolument toutes les coupes, elles sont sur les diapos. Mais celles-ci
montrent bien la localisation de la tumeur et le couplage avec le scanner.)

Ici on voit bien les lésions hépatiques et sur 'omoplate droite.
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lll) Caméra TEP
1) Généralités

» Technique d’imagerie fonctionnelle et métabolique

— Systéme hybride : TEP couplé a un TDM = imagerie couplée morphologique et
fonctionnelle.

— PET Scan (terme anglais) = TEP couplée a un scanner (le plus souvent utilisé).
* Injection d’'un radiopharmaceutique émetteur de positons.

Une petite photo pour la route... A noter que le cylindre au
centre est parfois un peu petit, les patients se sentent
facilement oppressés.

Parlons maintenant des traceurs autorisés en France a savoir le '®FDG, le "®F-DOPA, la
"®FDG et le fluorure de sodium "®FNa (non développé plus bas, utilisé pour la scinti osseuse)

2) Le "*FDG

C’est un analogue du glucose marqué au "®Fluor: ['®F]-fluoro-2deoxyglucose. Il s’agit du
premier traceur TEP utilisé en cancérologie. Celui-ci mesure I’activité métabolique
glucidique au niveau des tumeurs, qui sont avides de sucre.

¢ Indications

* Bilan initial pré-thérapeutique
— Maladie localisée : une Iésion primitive unique
— Maladie locorégionale: Iésion primitive et atteinte ganglionnaire loco-régionale
— Maladie métastatique: bilan d’extension

* Recherche de récidive

* Suivi thérapeutique

¢ Contre-indications

* Absolue : grossesse

* Relative : allaitement

* Précautions: /\ attention aux diabétiques surtout si diabéte non contrélé !! Si la glycémie
est trop élevée il y a une compétition entre le sucre utilisé par les tumeurs et le sucre injecté :
sous-estimation du nombre de tumeurs et de leur agressivité.

* Dosimétrie favorable (15 a 20 mSv si TEP/CT)
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+ Reéalisation de 'examen

* Patient a jeun de 6 heures (glycémie pas trop élevée !) mais hydratation correcte

* Contréle de la glycémie

* Mise au repos pendant environ 20 minutes aprés injection sinon les muscles vont
consommer le glucose injecté, et au chaud, sinon la graisse brune va capter le traceur. Cela
empécherait la visualisation correcte de la fixation tumorale.

* Injection IV de 5 MBq /Kg de "®FDG

* Acquisition des images a 1 heure aprés injection

« Distribution physiologique du traceur

- - cerveau t+++

- glandes salivaires ++

- coeur ++
- ureteres et vessie +++ (élimination urinaire)
- foie —
‘ - moelle osseuse
A * L’élimination digestive peut géner l'interprétation des résultats.

* |Interprétation des images

La fixation est anormale si elle est non physiologique, elle traduit un hypermétabolisme
glucidique.

On effectue une analyse semi-quantitative grace au SUV : valeur standardisée de la
fixation SUV (« standardized uptake value ») = quantité de FDG rapportée a I’activité
injectée et au poids du corps.

 Indications en pneumologie de la "®FDG TEP

* Caractérisation d’'un nodule pulmonaire isolé lorsque sa taille est > 1cm
* Bilan d’extension d’'un cancer bronchopulmonaire avéré

* Détection des récidives

* Evaluation sous traitement

Le diagnostic de malignité d’un nodule pulmonaire isolé a toujours été un probléme. Il
a été convenu qu’un SUV > 2.5 est synonyme de malignité. Or ce n’est pas toujours le cas.

On risque d’obtenir des faux néqatifs si la Iésion est infracentimétrique ou s’il s’agit
d’un cancer broncho-pulmonaire car la captation de ®FDG ne renseigne pas toujours sur
la malignité ou bénignité.

Enfin, les maladies inflammatoires ou infectieuses peuvent entrainer un faux positif car il
y a captation de glucose a I'endroit de I'infection ou inflammation mais il n’y a pas de tumeur.
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Exemple :

TEP FDG : fixations
physiologiques citées plus
haut (cerveau, glandes
salivaires, coeur, reins...),
mais grosse masse fixante
thoracique anormale.

o Utilisation du "®FDG en gastroentérologie

? Tumeur avec métastases
hépatiques trés nombreuses,
- diffuses et trés fixantes, +
sur un ganglion sus-
;?.. claviculaire.
of
)
* Autres exemples  Yiehd
Lymphome folliculaire cutané : nombreux petits foyers hyperfixants
cutanés et osseux, et atteinte de ganglions
- -
‘ ]
E % En haut a gauche : image initiale : accumulation de nodules au niveau de la
J‘ ) chaine iliaque et inguinale.
j En haut a droite : image a t+3 mois : amélioration
- o En bas a gauche : image a t+6mois : quasi disparition

En bas a droite : image a t+6 mois aprés arrét du traitement : récidive de la
maladie.
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e Limites de la "®*FDG TEP

* Sources de faux positifs :

— Infection, inflammation (sarcoidose, tuberculose...) : surtout si les patients sont sous
chimio car ils sont immunodéprimés : faire la différence entre foyers infectieux et tumoraux.
— Délai trop court aprés la radiothérapie (respecter 2 a 3 mois aprés la derniére séance de
radiothérapie)

* Sources de faux négatifs :

— Hyperglycémie

— Certains cancers (Cancer bronchoalvéolaire ne fixent pas le "°FDG)

— Interactions médicamenteuses (délai trop court aprés la chimiothérapie : respecter 4
semaines apres l'arrét de la chimio)

3) Le "*F-DOPA
On va s’en servir pour localiser les tumeurs neuroendocrines. Les tumeurs
neuroendocrines bien différenciées ont la capacité de capter, de décarboxyler et de stocker
dans des granules de sécrétion I'acide aminé dihydroxyphénylalanine (DOPA).
¢ Indications
Détecter les tumeurs endocrines digestives (surtout les tumeurs du gréle anciennement
appelées « carcinoides », qui sont extrémement sensibles a la '®F-Dopa), de la thyroide

(++), des paragangliomes et des phéochromocytomes.

 Distribution physiologique de la '®F-Dopa

Pas de fixation cérébrale sauf au niveau de noyaux gris centraux,

Faible fixation cardiaque, et rénale

Vésicule biliaire

Parfois fixation pancréatique et duodénale qui peut géner pour détecter les
tumeurs digestives

Elimination urinaire

Tae
.

)
-

+ Reéalisation de 'examen

* Patient a jeun de 6 heures mais hydratation correcte
* Injection IV de 4MBq /Kg de '°F DOPA
* Acquisitions précoce 5 mn et a 1 heure aprés injection (pour bien faire la différence entre
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Exemple de différence "®FDG (en A) vs '®*FDOPA (en B)

A B Il s’agit de la méme patiente, tout
parait normal avec la 18FDG TEP mais
en injectant le 18FDOPA on voit bien
toutes les petites masses hyperfixantes
hépatiques et ganglionnaires.

4) La '®F-Choline

La choline est un composant des phospholipides membranaires.
» Indications

— Cancers de la prostate
— Carcinome hépatocellulaire

Exemple :

. Méme patient I! : premier exam a droite : "*FDG (fixation
hépatique et urinaire) on voit aucune anomalie alors qu’a gauche
au "®*F-Choline on détecte une grosse tumeur hépatique (mais
absence de lésion a I'extérieur du foie).

¥

V) Conclusion

— Nouveaux traceurs TEP a I'essai

— Imagerie TEP dans le suivi aprés traitement (trés important car la tumeur digestive peut
étre juste stoppée et non guérie, donc il faut bien la surveiller.)

— Place de la TEP pour le traitement en radiothérapie conventionnelle des cancers: car
elle permettra de centrer les champs d’irradiation des cancers selon les zones tumorales ou
la fixation du traceur est élevée.
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FICHE cours n°9 — Place de la médecine nucléaire en cancérologie

Partie | — Principes de base

Définition de la médecine nucléaire : utilisation a des fins médicales de radioéléments artificiels. La médecine
nucléaire en cancérologie va avoir deux domaines d’application, a savoir I’exploration et la thérapie.

Il) Utilisation des radioéléments en thérapeutique cancérologique (ou radiothérapie

métaboligue ou radiothérapie interne vectorisée (RIV))

Radiothérapie métabolique = irradier des cibles tumorales de petite taille disséminées dans I'organisme au
moyen d’'un médicament radioactif : le radiopharmaceutique (RP). Effet thérapeutique basé sur la spécificité
du RP (en fonction de la cellule cible a irradier).

1Ill) Modalités d’imagerie nucléaire

Deux techniques : la gamma-caméra (RP émetteur y) et la tomographie par émission de positons (TEP) (RP
émetteur p+)

1) Définitions

Selon le type d'imagerie, on pourra parler de :
- imagerie plane : c’est I'obtention de I'épaisseur du corps sur un plan
- imagerie en coupes :
¢ |a tomoscintigraphie TEMP (ou SPECT)
* |a tomographie par émission de positons TEP (PET)

Imagerie hybride trés utilisée car meilleure localisation des Iésions, correction de I’atténuation (donc
amélioration de la qualité des images) et bonne complémentarité entre I'imagerie anatomique (TDM) et
I'imagerie fonctionnelle (TEMP ou TEP)

2) Principes de la scintigraphie conventionnelle

Technique d’imagerie par émission (+++). Le sujet est rendu émetteur grace a l'injection du RP. Image obtenue
grace au détecteur externe.

Définition du traceur (+++) : c’est une substance physiologiquement indiscernable de la substance tracée mais
détectable indépendamment de celle-ci. Introduit en quantité minime, il ne modifie ni I'équilibre ni le parcours de
la substance tracée. Il est injecté par voie IV. Il est constitué de deux parties : le vecteur (propriété fixante) et le
marqueur (détection du traceur).

3) Traceurs radioactifs utilisés

Le traceur permet d’observer le comportement de la substance tracée, il va donner un renseignement sur la
fonction biologique d’'un organe = examen fonctionnel.

Critéres de choix d’un traceur radioactif (+++) :
* Physico-chimique (émetteur y, période et énergie adaptées, approvisionnement facile)
* Métabolique (ne modifie pas la fonction étudiée et est spécifique de la voie métabolique étudiée)

Le traceur idéal (+++) :
- permet un marquage stable
- est capté de manieére rapide et spécifique une fois injecté
- seretrouve en concentration importante dans I’organe étudié
- est éliminé immédiatement de 'organisme.

Différents types de traceurs :
- radioélément libre se comportant comme un traceur (Iode123 ; Thallium
- radioéléments associés a un vecteur (HDMP avec le technétium ; le MIBG avec I'iode)

201
)

4) La Gamma-caméra
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La gamma-caméra est composée de plusieurs parties :

- le collimateur : C’est un bloc de plomb percé de canaux permettant de sélectionner les rayonnements
primaires et éliminer le bruit de fond.

- le cristal scintillateur : Son réle est de détecter les rayonnements y

- le photomultiplicateur (PM) : transformation de I'énergie des photons de scintillation en flux d’électron
(électricité) avec obtention d‘un signal électrique qui sera amplifié

La qualité de 'image dépend de la sensibilité de la détection et du type de collimateur

5) Tomographie a Emission de Positon (TEP)

Deux particules p+ instables vont aller s’annihiler avec un électron, produisant ainsi deux photons de 511
keV émis simultanément et de maniére diamétralement opposée, détectés en coincidence. La TEP est trés
utilisée aujourd’hui en cancérologie (caractérisation de cellules tumorales, détecteur de tumeur primitive, bilan
d’extension métastatique, évaluation de I'efficacité thérapeutique d’un traitement, diagnostic de récidive et de
masses résiduels, pronostic)

L’émetteur de positons le plus utilisé est le BF qui a une période de 2h, et en cancérologie, le ®EDG est
le plus utilisé car il reflete la consommation cellulaire de glucose, donc la viabilité cellulaire.

Partie Il — Place de la médecine nucléaire

1) Rappels sur la médecine nucléaire

Principe : administration d’'un RP choisi en fonction de I’organe a étudier. La molécule couplée a un produit
radioactif va nous permettre d’étudier sa répartition dans un organe ou dans tout 'organisme. Le produit
radioactif va produire un rayonnement détecté par une caméra qui va enregistrer une ou des images

=>» Obtention d’une imagerie fonctionnelle et non pas morphologique.

Les caméras en scintigraphie :

* Imagerie de gamma-caméra TEMP (imagerie planaire)
* Imagerie de caméra TEP (imagerie en coupe)

V) Imagerie Gamma-Caméra
Aujourd’hui, on n’utilise quasiment que des systémes hybrides c'est-a-dire un couplage entre la Gamma-
Caméra (TEMP) et un scanner (TDM) =» C’est une imagerie couplée morphologique et fonctionnelle. On
utilise des RP émetteurs y.

Deux types d’imagerie gamma-caméra :

Scintigraphie osseuse Octréoscan

RP ayant une forte affinité avec le tissu osseux
(diphosphonates marqués a 99mTc)

Analogue radiomarqué de la

Radiopharmaceutique somatostatine

Tumeurs neuroendocrines :
- Bilan initial pré thérapeutique
- Recherche de récidive
- Suivi thérapeutique

Bilan d'extension

Indication Ny
Recherche de métastases osseuses

Patient non a jeun

Préparation du patient Utilisation de laxatif

Patient non a jeun

Injection IV d'un analogue a la
Somatostatine marqué a l'indium 111
Images 4 et 24 h

Reéalisation de
I'examen

Injection IV
Images 2 a 3 h aprés injection

Contre indication :
Absolue

. Grossesse
Relative

Allaitement ; chimiothérapie

Distribution du traceur Squelette (homogéne)

Hypophyse, thyroide, seins

(fixation
physiologique)

Articulations sacro-illiaques et sternum
(hyperfixiants)

Foie, rate et reins, estomac et célon

VI) Caméra TEP
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Technique d’imagerie fonctionnelle et métabolique :
— Systéme hybride : TEP couplé a un TDM = imagerie couplée morphologique et fonctionnelle.
— PET Scan (terme anglais) = TEP couplée a un scanner (le plus souvent utilisé).
« Injection d’un radiopharmaceutique émetteur de positons.

Plusieurs types de traceurs : 18FDG, le "®F-DOPA, la "®FDG et le fluorure de sodium "®FNa (non traité) :

® FDG

'® F.DOPA

8 F.Choline

Radiopharmaceutique

Analogue du glucose marqué au fluor 18
Mesure I'activité métabolique glucidique

Indication

Bilan pré-thérapeutique (maladie
locorégionale et métastatique)
Recherche de récidive
Suivi thérapeutique

Tumeurs endocrines
digestives, de la
thyroide, des
paragangliomes et des
phéochromocytomes

Cancer de la prostate
Carcinome
hépatocellulaire

Contre-indications :
Absolue
Relatif

Grossesse
Allaitement

Reéalisation de

Patient a jeun de 6 heures
Mise au repos pendant 20 minutes

Patient a jeun de 6
heures Acquisition

I'examen Acquisition des images a 1 heures apres | précoce de 5 minutes a 1
injection heure aprés injection
Noyaux gris centraux,
Cerveau +++ coe}tljr (fa?ble) vésicule
Distribution Glandes salivaires +++ ’

physiologique

Coeur ++
Uretéres et vessie +++

biliaire, pancréas,
duodénum, vessie et rein
(faible)

Interprétation des
images

Hyperfixation = hypermétabolisme
glucidique
Valeur standardisée de la fixation SUV
= quantité de FDG rapporté a l'activité
injectée et au poids du corps

Indications en
pneumologie

Caractérisation d'un nodule pulmonaire
(<1cm)

Bilan d'extension d'un cancer
bronchopulmonaire
Détection des récidives
Evaluation sous traitement

Limites

Sources de faux positifs (infection,
inflammation ; délai trop court apres la
radiothérapie)

Sources de faux négatifs
(hyperglycémie, cancer
bronchoalvéolaire et interactions
meédicamenteuses)
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