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Le bilan préopératoire: du nouveau?

Place de la tomographie d’émission de positons (TEP)
dans la prise en charge du cancer du sein

The role of PET in the management of breast carcinoma
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prise en charge des hémopathies et de nombreuses tumeurs
solides. Dans le cancer du sein, une revue récente (1)
conclut que la TEP-FDG n’a pas d’indication, ni dans le diagnostic
et le dépistage du cancer du sein, ni dans la stadification tumorale,
ganglionnaire et métastatique chez des patientes présentant une
maladie limitée, ainsi que pour leur suivi postthérapeutique.
Notre objectif sera donc d’exposer l'intérét de la TEP-FDG dans
le cancer du sein pour le bilan de l'atteinte axilllaire, I'identification
des récidives locales et a distance, ainsi que sa place dans Iévalua-
tion de la réponse thérapeutique et les développements futurs que
Ton peut envisager pour cette technique d’imagerie.

L a TEP au FDG est devenue un examen indispensable dans la

Bilan de I’atteinte axillaire
dans le cancer du sein

Le statut des adénopathies axillaires est trés important pour le
pronostic de la maladie et détermine la thérapie adjuvante proposée
aux patientes. La technique du ganglion sentinelle axillaire (GAS)
a permis ces derniéres années une prise en charge optimisée de la
stadification ganglionnaire des patientes présentant un cancer du
sein de petite taille. Néanmoins, pour un certain nombre d’entre
elles, un curage ganglionnaire s'avere nécessaire dans un second
temps. Une revue de la littérature (2) a montré, dans des séries
comportant une large proportion de lésions mammaires T1, une
sensibilité de détection des métastases axillaires de I'ordre de
20 %, avec une spécificité de 85 a 100 %. Une étude récente (3)
a confronté les résultats de la TEP-FDG a ceux du GAS pour les
lésions T1-T2. Les auteurs décrivent une faible sensibilité a 37 %,
mais une spécificité et une valeur prédictive positive (VPP) de 96 %
et 88 % respectivement. Le taux de faux négatifs de la TEP est de
35%, mais la TEP-FDG montre une amélioration de son exactitude
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chez la femme agée ou en postménopause. Bien évidemment, la
TEP ne peut rivaliser avec I'immunohistochimie, qui détecte les
micrométastases axillaires. Lensemble de ces études indique que
la TEP ne peut pas remplacer le bilan chirurgical du creux axillaire
des patientes atteintes de cancer du sein.

TEP-FDG
et métastases du cancer du sein

Au bilan initial

Pour les stades I et IT de la maladie, il est recommandé de ne
pas multiplier les imageries pour le bilan d’extension. Dans la
maladie localement avancée, au diagnostic, le taux de détection des
métastases non vues en imagerie conventionnelle oscille entre 8 %
et 14%, et le taux de faux positifs de 0% a 21 % selon les études (4).

La TEP-FDG est supérieure au scanner pour la détection des
métastases de la chaine mammaire interne et du médiastin. En
effet, la sensibilité, la spécificité et exactitude sont respectivement
de 88%, 90 % et 88 % pour la TEP et de 54 %, 85 % et 73 % pour
le scanner (5).

Récidive du cancer du sein

Malgré des progres en thérapie, 20 a 40 % des patientes présen-
tent une récidive de leur pathologie mammaire. Actuellement, la
détection précoce des métastases par imagerie conventionnelle
répétée n'a pas montré d’impact sur la survie des patientes. Néan-
moins, la détection précoce permet une prise en charge thérapeu-
tique alors que le volume tumoral est encore faible. Avec le FDG,
dans une population a haut risque de récidive, les études rapportent
une détection des métastases ganglionnaires ou a distance avec
une sensibilité de 78 a 100 %, une spécificité de 20-100 %, une
ventilation a pression positive (VPP) et une ventilation a pres-
sion négative (VPN) de 50-96 %, et une exactitude de 80-99 %
(6). D’autres études ont abordé ces mémes paramétres chez des
patientes asymptomatiques avec élévation du Cal5-3 ou de l'anti-
géne carcino-embryonnaire (ACE). La sensibilité et la VPP de la
TEP restent alors tres élevées, de 90-96 % et 84-93 % respectivement.
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Lors des confrontations de la TEP-FDG a I'imagerie convention-
nelle pour évaluer les performances de chaque imagerie par site
pathologique, la TEP met en évidence une sensibilité, une spécificité
et une exactitude nettement supérieures a celles du scanner (7).

Concernant les métastases osseuses, les résultats du FDG
sont discordants si on les compare a la scintigraphie osseuse. Ces
données contradictoires s’ expliquent par le caractére ostéolytique
ou ostéoblastique des métastases du cancer du sein (8). La scinti-
graphie osseuse est plus performante pour la détection des lésions
ostéoblastiques, et le FDG pour les Iésions ostéolytiques, pour
lesquelles la scintigraphie osseuse est souvent mise en défaut.

Enfin, la littérature fournit des données sur I'évaluation de
Pimpact du FDG sur le choix thérapeutique (7); un changement
du traitement préconisé avant la TEP est ainsi rapporté dans
32451 % des cas.

Evaluation de la réponse a la thérapie

Lun des intéréts majeurs de la TEP est sa capacité a évaluer la
réponse au traitement, d’'une part chez les patientes présentant un
cancer du sein localement avancé bénéficiant d'une chimiothérapie
néo-adjuvante, et d’autre part chez les patientes en traitement pour
évolution métastatique de leur maladie.

Dans le cancer du sein localement évolué

La chimiothérapie néoadjuvante est devenue un standard pour
le traitement des patientes porteuses d’un cancer du sein localement
avancé (stades II et III). Les patientes avec réponse compléte histo-
logique tumorale ont une survie globale augmentée par rapport a
celles sans réponse compléte (9). Plusieurs travaux (tableau) ont

étudié par des TEP successives I'intérét de cet examen dans cette
indication. Ils ont démontré que:

« la diminution successive du métabolisme tumoral au cours
de la chimiothérapie, mesuré par SUV (Standard Uptake Value),
est un indicateur de la réponse thérapeutique;

« la TEP réalisée précocement ou & mi-traitement est prédictive
de la réponse microscopique compléte et peut étre retenue comme
marqueur de la réponse thérapeutique;

« les modifications métaboliques au FDG précédant les modi-
fications tumorales anatomiques, la TEP peut donc démontrer la
réponse plus précocement que I'imagerie conventionnelle;

o la TEP au FDG est un indicateur précoce de la résistance au
traitement.

Si cet examen est réalisé en fin de traitement, cela permet de
confirmer une éventuelle maladie tumorale résiduelle mais ne
permet pas d’exclure un résidu tumoral microscopique. La TEP
pourrait étre utilisée pour déterminer la date de la chirurgie pour
les patientes chimiorésistantes. Dans 'avenir, la TEP pourrait étre
une application clinique de test in vivo pour la chimiosensibilité
des patientes.

Dans le cancer du sein métastatique

Meéme si les guérisons sont rares, les patientes métastatiques
répondent souvent au traitement systémique. Avec un traitement
approprié, leur survie est prolongée. Le FDG peut étre particulié-
rement utile pour évaluer la réponse thérapeutique du cancer du
sein métastatique alors que I'imagerie conventionnelle est souvent
mise en défaut. Les études montrent qu'une diminution de 50 % et
plus de la SUV est un bon indicateur de la réponse au traitement.
La réponse peut étre visualisée des le premier cycle de chimiothé-
rapie, et les modifications de fixation du FDG sont pronostiques

Tableau. Ftudes d'évaluation de la réponse d la chimiothérapie néoadjuvante avec la TEP-FDG.

Références Nombre de patients Nombre de TEP Gold-standard
Wahl et al. (JCO, 1993) 11 5 (initial, 8 jours, 1¢, 2 et 3¢ cycles) Histologie
Bruce et al. (EJSO, 1995) 15 2 (initial, 2¢ cycle) Histologie
Jansson et al. (JCO, 1995) 16 3 (initial, T et 3¢ cycles) Clinique
Bassa et al. (INM, 1996) 16 3 (initial, mitraitement, fin de traitement) Histologie
Smith et al. (JCO, 2000) 30 4 (initial, 1= et 4¢ cycles, fin de traitement) Histologie
Schelling et al. (JCO, 2000) 22 3 (initial, T et 2¢ cycles) Clinique
Tiling et al. (EINM, 2001) 7 4 (initial, 8 jours, 2° cycle, fin de traitement) Clinique
Mankoff et al. (INM, 2003) 35 2 (initial, mi-raitement) Clinique
Kim et al. {Ann Oncol, 2004) 50 2 (initial, fin de traitement) Histologie
Rousseau et al. (JCO, 2006) 64 5 (initial, 1%, 2° et 3¢ cycles, fin de traitement] Histologie
Berriolo et al. (EJNM, 2007) 47 2 (initial, 1 cycle) Histologie
?grcegseirgggceefr??l'es Treat, 2007) 96 4 (initial, 1= et 3¢ cycles, fin de traitement) Histologie
Kumar et al. (Eur Radiol, 2009) 23 2 (initial, 2¢ cycle) Histologie
Duch et al. (EJNM, 2009 50 2 (initial, 2¢ cycle) Histologie
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(meilleure survie si absence de fixation du FDG en fin de traite-
ment) [10-12]. Des données contradictoires ont cependant été
rapportées (13), selon lesquelles seule la SUV aprés trois cures
était prédictive d’une réponse au traitement et augmentait signifi-
cativement la survie globale. Plus particuliérement, les métastases
osseuses posent des difficultés d’évaluation thérapeutique. Si la
scintigraphie osseuse, I'TRM et le scanner sont performants pour
la détection des sites métastatiques, ces modalités évaluent moins
bien la réponse au traitement. Des études récentes ont montré que
le FDG pouvait étre utile pour mesurer la réponse des métastases
osseuses et que les modifications de fixation étaient corrélées a la
réponse clinique et au taux de Cal5-3 (14). Enfin, des données
récentes montrent que ces changements sont prédictifs de I'inter-
valle de temps sans progression de la maladie (15).

Les petits effectifs des études et les résultats parfois discordants

Place de la TEP dans la prise en charge du cancer du sein

de la réponse au traitement dans le cancer du sein métastatique. En
revanche, les données dans le cancer du sein avancé semblent plus
robustes, avec un nombre étoffé d’études et des cohortes consé-
quentes de patientes.

I’avenir en TEP dans le cancer du sein

Actuellement en France, le FDG est le seul traceur dans le cancer
du sein avec AMM utilisable en routine clinique. Avec I'avénement
d’autres traceurs TEP (fluorothymidine, fluoro-estradiol, anticorps
radiomarqués), on espére progresser dans la compréhension de la
biologie tumorale afin de proposer des thérapies personnalisées,
en augmentant notre faculté a mieux quantifier la cible tumorale,
identifier les facteurs de résistance aux thérapeutiques, mesurer

ne permettent pas encore de recommander la TEP dans 'évaluation et prédire précocement la réponse aux traitements. |
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