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Les tumeurs neuroendocrines sont des tumeurs rares, dont l’incidence a été 

multipliée par 5 durant les trois dernières décennies, passant de 1,09/100000 par an en 1973 

à 5,25/100000 par an en 2004 aux Etats-Unis (1). Elles constituent un groupe hétérogène de 

tumeurs, du fait de leurs multiples localisations anatomiques, leurs différents profils 

sécrétants, et leur potentiel évolutif variable. Elles apparaissent de façon sporadique, ou 

s’intègrent dans 30% des cas à un syndrome de prédisposition héréditaire. Parmi ceux-ci, les 

néoplasies endocriniennes multiples (NEM) constituent l’archétype du développement 

tumoral endocrinien d’origine génétique. Elles sont caractérisées par le développement, 

chez un patient, de tumeurs impliquant au moins 2 glandes endocriniennes. Il existe deux 

formes majeures de NEM. Parmi celles-ci, la NEM de type 1 est caractérisée par 3 principales 

atteintes, avec un haut degré de pénétrance : tumeurs parathyroïdiennes, adénomes 

hypophysaires, et tumeurs neuroendocrines (TNE) duodéno-pancréatiques. L’imagerie joue 

un rôle clé dans le suivi de ces patients à haut risque de développement tumoral. 

 

Nous verrons dans un premier temps quelques rappels sur l’épidémiologie et la 

génétique des NEM1. Puis nous détaillerons les principales atteintes d’organes associées aux 

NEM1. Nous aborderons ensuite la stratégie de screening tumoral chez les patients atteints 

de NEM1, et plus particulièrement la place de l’imagerie moléculaire dans le bilan des 

tumeurs neuroendocrines. Nous verrons enfin quelques notions sur la prise en charge des 

tumeurs neuroendocrines. 
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1. Epidémiologie 

La néoplasie endocrinienne multiple de type 1 (NEM1) est caractérisée par 

l’apparition chez un patient d’au moins 2 tumeurs endocrines parmi les 5 atteintes 

principales suivantes : parathyroïdes, pancréas endocrine, anté-hypophyse, tissu 

neuroendocrine bronchique/thymique, et glandes surrénales (2). Sa prévalence est estimée 

entre 1/30000 et 1/50000 dans le monde (3). La NEM1 est une maladie génétique 

autosomique dominante. La découverte de la maladie chez un patient a donc des 

implications importantes : les membres de la famille au 1er degré ont un risque de 50% de 

présenter la mutation. Le diagnostic familial de NEM1 doit être suspecté chez un patient 

atteint d’une tumeur liée à la NEM1, avec antécédent familial au premier degré de NEM1 

(2).  

 

2. Génétique et bases de tumorogenèse 

2.1 Génétique de la NEM1 

La NEM1 est une maladie génétique due à une mutation du gène suppresseur de 

tumeur « MEN1 ». Ce gène est situé en position 11q13 du génome humain, et code pour une 

protéine de 610 acides aminés, la ménine (figure 1). On connait à l’heure actuelle 1336 

mutations responsables du syndrome NEM1 (1133 mutations germinales et 203 mutations 

somatiques) (4). Il ne semble pas exister de corrélation génotype-phénotype dans les 

manifestations cliniques liées à la NEM1. Cependant, une telle corrélation est difficile à 

mettre en évidence. En effet, le caractère métachrone et progressif des lésions associées aux 

NEM1 nécessitent un suivi à long terme ; les atteintes, souvent nombreuses, hétérogènes et 

complexes, et le caractère relativement rare de cette pathologie rendent compliquée la mise 

en évidence d’un lien entre le type de mutation et l’expression clinique (5).  
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Figure 1 : représentation schématique de la position chromosomique et de l’organisation 
génomique du gène MEN1 (adapté de Guo et al. (6) et de Thakker (2)). 
Sur la gauche est représenté le chromosome 11 humain. Le gène MEN1 est situé au  niveau 
de la région 11q13. La structure introns-exons du gène est schématisée à droite, les 10 exons 
composant le gène étant représentés par les carrés noirs. La transcription du gène débute au 
niveau de l’exon 2, par le codon d’initiation ATG, et se termine par le codon stop TGA au 
niveau de l’exon 10. Le sens de transcription est représenté par la flèche grise. 
 

Les fonctions de la ménine sont encore non clairement élucidées. Son expression est 

ubiquitaire. Elle est particulièrement exprimée dans les cellules en division (6). Elle est 

majoritairement nucléaire dans les cellules à l’état latent (phase G0 du cycle cellulaire). Il 

existe un transport nucléo-cytoplasmique dans les cellules en division (7). Elle intervient 

dans de nombreux processus cellulaires : 

-  Régulation de l’activité transcriptionnelle, en inhibant les complexes 

transcriptionnels suivants : le complexe AP-1, via la liaison de la ménine à la protéine 

JunD (8), le complexe NFκB (9), et la voie de signalisation Smad3/TGF- (10). 

- Stabilisation du génome, par liaison directe à l’ADN double brin et réparation de 

l’ADN (2). 

- Induction de l’apoptose, par activation de la caspase 8 (11). 

- Régulation de la division et la prolifération cellulaire, en interagissant avec les 

protéines du cytosquelette (2). 

- Régulation épigénétique, via des processus de méthylation et acétylation des 

histones (12). 
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2.2 Principes de tumorogenèse dans la NEM1 

Classiquement, l’histoire naturelle du développement tumoral passe par les 4 étapes 

suivantes (13) : 

-  1) initiation, correspondant  à l’état cellulaire précancéreux sous forme de 

dysplasie/hyperplasie cellulaire, 

- 2) promotion, correspondant à l’accumulation d’anomalies cellulaires aboutissant 

aux caractéristiques définissant la cellule cancéreuse (capacités de prolifération, 

immortalité, néoangiogenèse, capacités de migration et d’invasion, instabilité 

génétique, et indépendance vis-à-vis des signaux de prolifération et d’inhibition de 

prolifération), 

- 3) progression, correspondant à la prolifération cellulaire monoclonale/polyclonale, 

- 4) dissémination, correspondant à la diffusion hors du site de développement primitif 

(métastases).  

 

Les principes physiopathologiques de la tumorogenèse induite par l’altération 

fonctionnelle de la ménine sont complexes, probablement multifactoriels, et peuvent être 

expliqués en partie par la dérégulation des processus cellulaires expliqués dans le précédent 

paragraphe (figure 2). Les raisons de l’atteinte préférentielle des glandes endocrines dans les 

lésions associées à la NEM1 sont encore mal connues. De nombreuses hypothèses peuvent 

être avancées pour expliquer ces atteintes privilégiées aux tissus endocrines. Plusieurs 

études reposant sur des modèles animaux par inactivation du gène MEN1 chez des Souris 

ont montré des atteintes similaires à l’Homme (14,15). Le rôle de la cytokine TGF- a été 

étudié par de nombreuses équipes. En 2003, l’équipe de Wimmel et al. a montré que les 

cellules des TNE gastro-entéro-pancréatiques exprimaient majoritairement le TGF-, et que 

cette cytokine était responsable de l’inhibition de leur croissance tumorale, expliquant en 

partie leur faible index prolifératif (16). En 2004, l’équipe de Sowa et al. a montré que le 

TGF- inhibait la prolifération cellulaire parathyroïdienne et la sécrétion de PTH, et que 

l’inactivation de la ménine entrainait une baisse de l’expression de TGF- (17). La 

dérégulation de la voie de signalisation médiée par TGF- a également montré son rôle dans 

la tumorogenèse de l’anté-hypophyse (18). De plus, la perte de fonctionnalité de la ménine 

pourrait entraîner une inhibition de l’apoptose, responsable d’hyperplasie cellulaire faisant 
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le lit au développement tumoral. C’est l’hypothèse avancée par l’équipe d’Anlauf et al. en 

2005, qui a montré que les gastrinomes duodénaux chez les patients atteints de NEM1 

étaient associés à des foyers hyperplasiques constitués de cellules productrices de gastrine 

au niveau de la muqueuse duodénale non tumorale (19). Une étude de 2004 basée sur un 

modèle murin a montré que l’inactivation du gène de la ménine chez des Souris entrainait 

une hyperplasie des cellules  pancréatiques, mais n’était pas suffisante pour induire une 

tumorogenèse hypophysaire, suggérant l’implication d’autres anomalies génétiques 

nécessaires au développement tumoral (20). Les tissus endocrines auraient ainsi une 

sensibilité plus importante aux altérations fonctionnelles de la ménine (5,6,21). 

 

POINTS CLÉS : GÉNÉTIQUE DE LA NEM1 

 La NEM1 est une maladie génétique autosomique dominante due à la mutation du gène 

suppresseur de tumeur « MEN1 », codant pour la ménine.  

 Sa prévalence est estimée entre 1/30000 et 1/50000.  

 Le rôle physiologique de la ménine et les principes de tumorogenèse dans la NEM1 sont 

encore incomplètement élucidés.  
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Figure 2 : principes physiopathologiques théoriques de la tumorogenèse en cas de 
mutation de MEN1. 
Les principes de tumorogénèse dans le cadre de la NEM1 sont complexes, probablement 
multifactoriels et non complètement élucidés. L’altération fonctionnelle de la ménine 
entrainerait une dérégulation des facteurs de transcription, une instabilité génétique, une 
inhibition de l’apoptose et une dérégulation de la prolifération cellulaire. Ces perturbations 
du fonctionnement cellulaire favoriseraient la survenue d’îlots hyperplasiques au niveau de 
tissus sensibles à l’action de la ménine, faisant le lit au développement tumoral. Associées à 
d’autres évènements génétiques et environnementaux, les perturbations du 
fonctionnement cellulaire secondaires  à un dysfonctionnement de la ménine faciliteraient la 
promotion des cellules en un état cancéreux, puis leur progression et dissémination au-delà 
du site d’atteinte primitif. 
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3. Manifestations cliniques et biologiques de la NEM1 

La NEM1 présente des atteintes préférentielles d’organes. Les tumeurs 

parathyroïdiennes sont les plus fréquentes (90%), suivies par les tumeurs neuroendocrines 

duodéno-pancréatiques (30-70%) et les adénomes pituitaires (20-30%). Plus rarement, 

peuvent apparaitre des tumeurs surrénaliennes (adénomes (40%) ou phéochromocytome 

(<1%)), des méningiomes (8%), ou des tumeurs neuroendocrines autres que duodéno-

pancréatiques (gastriques (10%), thymiques (2%) ou pulmonaires (2%)). Les atteintes 

cutanées bénignes et les méningiomes sont fréquents (tableau 1) (3). 

 

Le taux de pénétrance selon l’âge chez les patients ayant une NEM1 est élevé (50% à 

20 ans, 95% à 40 ans) (22). Une étude multicentrique franco-belge de 2010 a montré que 

70% des patients atteints de NEM1 meurent de causes directement dues aux atteintes liées 

à la NEM1. Les deux principales causes de mortalité sont les TNE thymiques et les TNE 

pancréatiques agressives (hazard ratio > 3, p < 0,005) (23). 
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Tableau 1 : localisation des tumeurs et pénétrance dans la NEM1 

Tumeur Pénétrance 

Parathyroïdes (hyperplasies > adénomes) 90% 

TNE duodéno-pancréatiques 

- Tumeurs non fonctionnelles pancréatiques  

- Gastrinomes 

- Insulinomes 

- Glucagonomes et VIPomes 

30-70% 

20-55% 

40% 

10% 

< 1% 

TNE non duodéno-pancréatiques 

- Gastriques (ECLomes) 

- Thymiques 

- Pulmonaires 

 

10% 

2% 

2% 

Hypophyse 

- Prolactinomes 

- Adénomes somatotropes 

- Adénomes corticotropes 

- Adénomes non fonctionnels 

30-40% 

30% 

10% 

< 5% 

< 5% 

Tumeurs surrénaliennes 

- Adénomes surrénaliens/hyperplasies surrénaliennes 

- Phéochromocytomes 

 

40% 

< 1% 

Tumeurs bénignes  des parties molles 

- Angiofibromes 

- Collagénomes 

- Lipomes 

 

85% 

70% 

30% 

Méningiomes 8% 

 

POINTS CLÉS : MANIFESTATIONS CLINIQUES DE LA NEM1 

 La pénétrance des atteintes tumorales des patients atteints de NEM1 est élevée. 

 Les 3 atteintes les plus fréquentes sont : les tumeurs parathyroïdiennes, les TNE 

duodéno-pancréatiques, et les adénomes hypophysaires. 
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3.1 Tumeurs neuroendocrines 

3.1.1 Origine embryologique des tumeurs neuroendocrines 

Il est admis que les cellules endocrines pulmonaires, digestives et pancréatiques (à 

l’origine du développement des TNE) dérivent de l’endoderme, alors que les cellules C (à 

l’origine du carcinome médullaire de la thyroïde) et les cellules du système nerveux 

ganglionnaire autonome (à l’origine des paragangliomes) dérivent du neuro-

ectoderme (24,25). 

En 1963, Williams et Sandler (26) ont classé les tumeurs neuroendocrines (TNE) selon 

leur origine embryologique endodermique : 

- Celles dérivant de l’intestin antérieur (ou « foregut »), à l’origine des TNE thymiques, 

laryngées, trachéo-bronchiques, gastriques, duodénales, jéjunales hautes et 

pancréatiques. Ces tumeurs sont classiquement sécrétantes et fréquemment 

associées à des métastases. 

- Celles dérivant de l’intestin moyen (ou « midgut »), à l’origine des TNE jéjunales 

basses, iléales, appendiculaires et caecales. Elles sont classiquement sécrétantes, et 

moins souvent métastatiques. 

- Celles dérivant de l’intestin postérieur (ou « hindgut »), à l’origine des TNE coliques 

et rectales.  

Bien qu’initialement classées selon leur origine embryologique, les TNE sont 

aujourd’hui classées selon l’organe atteint.  

3.1.2 Epidémiologie des tumeurs neuroendocrines 

Les tumeurs neuroendocrines sont des tumeurs rares, dont l’incidence a été 

multipliée par 5 durant les trois dernières décennies, passant de 1,09/100000 habitants par 

an en 1973 à 5,25/100000 par an en 2004 aux Etats-Unis, avec des données comparables en 

France (1,27,28). D’une manière générale, les TNE apparaissent le plus souvent de façon 

sporadique. Les localisations les plus fréquentes sont alors l’intestin grêle, l’appendice, les 

bronches et le cadre duodéno-pancréatique (29). Comme nous l’avons vu ci-dessus, la 

répartition des TNE est différente dans le cadre de la NEM1. Elles sont volontiers multiples, 

le plus souvent localisées au niveau duodéno-pancréatique (30 à 70%), avec une majorité de 

tumeurs non fonctionnelles. A l’inverse des tumeurs pancréatiques fonctionnelles 

sporadiques, les gastrinomes sont plus fréquents que les insulinomes dans la NEM1. Les TNE 
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pulmonaires (2%) et thymiques (2%), bien que plus rares, représentent également des 

localisations classiques (figure 3) (3). 

Dans 30% des cas, les TNE s’intègrent dans un syndrome de prédisposition 

héréditaire. Cette notion de prédisposition modifie la prise en charge diagnostique et 

thérapeutique. Le conseil génétique et l’enquête génétique dans la famille suite à la 

découverte d’un syndrome de prédisposition sont primordiaux. La NEM1, dont notre étude 

fait l’objet, constitue l’archétype de la maladie génétique prédisposant à l’apparition de TNE. 

Plus rarement, les TNE peuvent survenir dans le cadre de la maladie de Von Hippel Lindau, 

dont  les principales atteintes tumorales sont l’hémangioblastome du système nerveux 

central (60-80%), le carcinome à cellules rénales (30-60%), les tumeurs 

endocrines/kystes/cystadénomes séreux du pancréas (30-65%) et le phéochromocytome 

(15%) (29,30). Elles peuvent également survenir en cas de neurofibromatose de type 1, mais 

la survenue de TNE est plus rare (1% de TNE duodénales et moins de 1% de 

phéochromocytomes) (29,30). 

 

Figure 3 : Principales tumeurs neuroendocrines primitives et leur prévalence, selon leur 
survenue sporadique ou dans le cadre de la NEM1 (adapté de Baudin et al. et de Thakker 
et al.) (3,29) 
La distribution des TNE survenant dans un contexte de NEM1 diffère de celle des TNE 
sporadiques. Les TNE associées à la NEM1 sont dérivées du « foregut », avec une 
prédominance de TNE duodéno-pancréatiques. En cas de TNE de survenue sporadique, les 
localisations duodéno-pancréatiques apparaissent en quatrième par ordre de fréquence. 
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3.1.3 Classifications et caractéristiques cliniques des tumeurs 

neuroendocrines associées à la NEM1 

3.1.3.1 Tumeurs neuroendocrines gastro-duodéno-pancréatiques 

3.1.3.1.1 Classification 

En 2010, l’Organisation Mondiale de la Santé a proposé une classification des 

tumeurs neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques en 3 groupes, basée sur l’indice de 

prolifération Ki-67 et l’index mitotique (tableau 2). Les tumeurs neuroendocrines de grade 1 

et 2 (G1, G2) sont par définition bien différenciées. Les grades 3 (G3) sont par définition peu 

différenciés, et appelés carcinomes neuroendocrines (31). Cette classification a initialement 

été proposée par l’ENETS (European NeuroEndocrine Tumor Society) (32,33). Il existe 2 

classifications TNM : celle proposée par l’ENETS en 2006, et celle proposée par l’UICC en 

2009, qui diffèrent légèrement pour les tumeurs pancréatiques. 

 

Tableau 2 : classification OMS 2010 des tumeurs neuroendocrines gastro-entéro-
pancréatiques 

Grade Ki-67 Index mitotique 

G1  

(tumeur neuroendocrine) 
≤ 2 % < 2 

G2  

(tumeur neuroendocrine) 
3 - 20 % 2 – 20 

G3  

(carcinome neuroendocrine) 
> 20 % > 20 

 

POINTS CLÉS : CLASSIFICATION OMS DE 2010 DES TUMEURS NEUROENDOCRINES 

 La classification des TNE digestives proposée en 2010 par l’OMS est basée sur l’indice de 

prolifération histologique Ki-67.  

 Les TNE avec un Ki-67 ≤ 20% sont par définition bien différenciées (grades 1 et 2). 

 Les tumeurs avec un Ki-67 > 20% sont par définition peu différenciées (grades 3) et 

correspondent aux carcinomes neuroendocrines. 
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3.1.3.1.2 Caractéristiques cliniques 

Les TNE pancréatiques non fonctionnelles sont les plus fréquentes des TNE associées 

à la NEM1 (50 à 60%) (34). Leur identification représente un enjeu clinique important, pour 

les raisons suivantes : 

- Ces TNE sont définies par l’absence de symptômes cliniques liés à une hypersécrétion 

hormonale. Elles peuvent produire des hormones et ne pas les sécréter, ou bien les 

sécréter, sans que leur taux ne soit assez élevé pour provoquer des symptômes. Elles 

deviennent cliniquement parlantes lorsque leur taille cause une compression des 

organes de voisinage, ou lorsque surviennent des métastases à distance, à l’origine 

d’un retard diagnostique significatif (3). 

- Bien qu’elles soient le plus souvent bien différenciées (grade 1 ou 2), les métastases 

associées à ces tumeurs sont fréquentes. La taille du primitif tumoral semble être 

corrélée à la survenue de métastases, comme l’a montré une étude française de 

2006 du groupe d’étude des tumeurs endocrines (GTE) : 18% des patients présentant 

une TNE pancréatique non fonctionnelle entre 2 et 3 cm avaient des métastases 

synchrones, et jusqu’à 48% pour les TNE de plus de 3 cm (35). 

- Elles sont associées à un plus mauvais pronostic que les tumeurs pancréatiques 

fonctionnelles (35). 

Les TNE duodéno-pancréatiques fonctionnelles sont moins fréquentes que les 

tumeurs non fonctionnelles. Elles sont définies par une hypersécrétion hormonale 

responsable de symptômes cliniques : 

- Les gastrinomes sont responsables d’ulcères gastro-duodénaux et du syndrome de 

Zollinger-Ellison par hypersécrétion de gastrine, contribuant à une haute morbi-

mortalité, notamment par perforation d’ulcères. La grande majorité (> 95%) 

correspond à des tumeurs de grade 1 ou 2 de la classification de l’OMS. Ils sont plus 

fréquents chez les patients de plus de 30 ans. Ils sont le plus souvent situés dans la 

paroi duodénale, présentent une croissance lente et peuvent métastaser dans les 

ganglions lymphatiques péripancréatiques ou plus rarement au foie. Ils sont le plus 

souvent multiples et de petite taille (< 5 mm) (3). La présence de métastases 

hépatiques est un facteur de mauvais pronostic (36). 



30 
 

- Les insulinomes sont responsables d’hypoglycémie organique par hypersécrétion 

d’insuline. Ils surviennent plus fréquemment chez les patients de moins de 40 ans. Ils 

sont quasi exclusivement intra pancréatiques (99%), principalement au niveau du 

corps ou de la queue (zones pancréatiques les plus riches en îlots de Langerhans), et 

de taille > 5 mm. Les insulinomes survenant dans le cadre de la NEM1 sont plus 

volontiers multiples que les insulinomes sporadiques (3). Dans 90 à 95% des cas, ce 

sont des tumeurs de bon pronostic. La présence de métastases hépatiques assombrit 

le pronostic (36). 

- Les glucagonomes (principalement situés dans la queue du pancréas, responsables 

de diabète et parfois d’une éruption cutanée : l’érythème nécrolytique migrateur), et 

les VIPomes, principalement situés dans le pancréas (responsables de diarrhées 

profuses, flushes et vomissements) sont plus rares (3). 

Il existe 3 types de TNE gastriques. Le type 2 est celui rencontré dans un contexte de 

NEM1. Ces TNE, appelées ECLomes, sont développées aux dépends des cellules 

neuroendocrines entérochromaffine-like (ECL) de la paroi gastrique. Elles sont classiquement 

multiples, non sécrétantes, de grade 1 ou 2 de la classification de l’OMS, et surviennent 

systématiquement dans un contexte de syndrome de Zollinger-Ellison. Le type 1 est 

rencontré dans un contexte de gastrite atrophique ou de maladie de Biermer, et le type 3 

correspond au carcinome neuroendocrine gastrique (37). 

 
POINTS CLÉS : ASPECTS CLINIQUES DES TNE DIGESTIVES RENCONTRÉES DANS LA NEM1 

 Les TNE les plus fréquentes dans la NEM1 sont les TNE pancréatiques non 

fonctionnelles. Elles sont peu symptomatiques du fait de leur caractère non ou peu 

sécrétant. 

 Les TNE pancréatiques non fonctionnelles sont plus fréquemment métastatiques que les 

TNE pancréatiques fonctionnelles. 

 Les TNE pancréatiques non fonctionnelles sont de plus mauvais pronostic que les TNE 

pancréatiques fonctionnelles. 

 Les gastrinomes sont les TNE fonctionnelles les plus fréquentes dans la NEM1. 

 Les gastrinomes rencontrés dans la NEM1 sont principalement duodénaux, volontiers 

multiples et peuvent métastaser aux ganglions péri duodéno-pancréatiques. 

 Les insulinomes sont quasi exclusivement intra pancréatiques (99%), et très rarement 

métastatiques. 
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3.1.3.2 Tumeurs neuroendocrines pulmonaires et thymiques 

En 2004, l’OMS a proposé une classification des TNE broncho-pulmonaires et 

thymiques. Cette classification est basée sur le grade de différenciation morphologique, 

l’index mitotique et la nécrose (38). Elle n’inclut pas, comme dans les TNE digestives, l’indice 

de prolifération Ki-67. On distingue 3 grades tumoraux : bas grade (tumeurs carcinoïdes), 

grade intermédiaire (tumeur carcinoïde atypique) et haut grade (carcinomes 

neuroendocrines à grandes ou petites cellules) (tableau 3). 

 
Tableau 3 : classification OMS 2004 des tumeurs neuroendocrines pulmonaires et 
thymiques 

 Morphologie Index mitotique Nécrose 

Bas grade 

(tumeur carcinoïde) 
Bien différenciée < 2 Aucune 

Grade intermédiaire  

(tumeur carcinoïde 
atypique) 

Bien différenciée 2 – 10 Focale 

Haut grade  

(carcinome 
neuroendocrine) 

Peu différenciée > 10 Etendue 

 

Les TNE pulmonaires et thymiques sont plus rarement associées à un syndrome 

d’hypersécrétion hormonale. Le syndrome carcinoïde par hypersécrétion de sérotonine n’est 

présent que dans 2% des cas de tumeurs carcinoïdes pulmonaires (39). Les syndromes 

paranéoplasiques sont en revanche plus fréquents, notamment dans les carcinomes 

neuroendocrines à petites cellules, par production de PTHrp, d’ACTH (syndrome de Cushing) 

(10%), ou d’ADH (syndrome de Schwartz-Bartter) (15%) (38). La survenue d’une TNE 

thymique chez un patient NEM1 est de mauvais pronostic (23). 

 
POINTS CLÉS : TNE THORACIQUES RENCONTRÉES DANS LA NEM1 

 Les TNE thoraciques sont moins fréquentes dans le cadre de la NEM1 que les TNE 

duodéno-pancréatiques. 

 L’apparition d’une TNE thymique chez un patient NEM1 est un facteur de mauvais 

pronostic.  

 Les TNE thoraciques s’accompagnent souvent d’un syndrome paranéoplasique. 
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3.1.4 Bilan biologique des TNE 

Dans tous les cas, le bilan biologique doit comporter un dosage de la chromogranine 

A (CgA), dont la concentration sanguine est corrélée avec le volume tumoral.  Ce marqueur 

reste non spécifique, une élévation de la CgA pouvant être secondaire à un traitement par 

inhibiteurs de la pompe à protons, une gastrite atrophique, ou un excès de glucocorticoïdes 

(40,41). Les dernières recommandations de 2012 sur la prise en charge de la NEM1 

suggèrent une surveillance au moins annuelle des marqueurs biochimiques détaillés dans le 

tableau 4 (3).  

Dans les TNE thoraciques, le dosage des métabolites urinaires de la sérotonine a peu 

d’intérêt, les taux restant normaux dans la grande majorité des cas. En cas de suspicion de 

syndrome paranéoplasique, différents dosages d’hormones pourront être réalisés (PTHrp, 

ACTH, ADH etc.) (42). 

 

Tableau 4 : marqueurs biologiques selon le type de syndrome clinique ou tumoral 

Clinique Tumeur Examen biochimique 

- 
TNE 

pancréatique 
CgA, polypeptide pancréatique 

Syndrome de 
Zollinger-

Ellison 
Gastrinome 

Gastrine sanguine 

+/- test de provocation à la sécrétine 

Hypoglycémie 
organique 

Insulinome 

Insuline, pro-insuline, peptide C sanguins 

Glycémie 

+/- test de jeûne 72h 

Diabète sucré Glucagonome Glucagon sanguin 

Diarrhées VIPome VIP sanguin 

 

POINTS CLÉS : MARQUEURS BIOLOGIQUES DES TNE DUODÉNO-PANCRÉATIQUES 

 Le screening tumoral biologique des TNE duodéno-pancréatiques doit être réalisé 

annuellement chez les patients atteints de NEM1. 

 Le bilan comporte au minimum les dosages sanguins suivants : CgA, glycémie à jeun, 

insulinémie, gastrinémie, polypeptide pancréatique, glucagonémie, VIPémie. 
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3.2 Atteinte parathyroïdienne 

L’atteinte parathyroïdienne correspond à la manifestation la plus fréquente, et 

survient en moyenne aux alentours de 20-25 ans. Dans la majorité des cas, elle est 

responsable d’une hyperparathyroïdie primaire par hyperplasie des parathyroïdes ou 

adénomes parathyroïdiens multiples. L’hypersécrétion de PTH se traduit cliniquement par 

les signes secondaires à l’hypercalcémie chronique, notamment l’apparition de lithiases 

urinaires. La diminution de la densité minérale osseuse est plus profonde dans 

l’hyperparathyroïdie primaire associée aux NEM1 (22). 

Sur le plan biologique, l’hyperparathyroïdie primaire se traduit par l’association d’une 

hypercalcémie, d’une hypophosphorémie, une d’hypercalciurie, et d’une PTH 1-84 élevée ou 

inadaptée. Il est recommandé de réaliser un dosage de la calcémie et de la PTH sanguine 

annuellement en cas de NEM1 (3). 

 

POINTS CLÉS : ATTEINTE PARATHYROÏDIENNE DANS LA NEM1 

 L’atteinte parathyroïdienne est l’atteinte la plus fréquemment rencontrée dans la NEM1 

(90 à 95% des patients). 

 Elle correspond à une hyperparathyroïdie primaire, due à une hyperplasie 

parathyroïdienne ou des adénomes parathyroïdiens multiples. 

 Leur dépistage se fait par une biologie annuelle, comportant calcémie et PTH 1-84 

sanguine.  

 

3.3 Tumeurs hypophysaires 

Les tumeurs hypophysaires sont dans 85% des cas des macroadénomes, et sécrètent 

le plus souvent de la prolactine ou de l’hormone somatotrope (43). L’invasion locorégionale 

est plus importante (retrouvée dans 1 cas sur 3) que chez les patients non atteints de NEM1. 

Le bilan biologique doit se faire annuellement, et comporte un dosage de la prolactine et de 

l’IGF-1 (3). 
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3.4 Tumeurs surrénaliennes 

Les atteintes surrénaliennes sont fréquentes dans la NEM1 (40%). Dans la grande 

majorité des cas, elles correspondent à des adénomes (simples ou multiples) ou à une 

hyperplasie surrénalienne, et sont non fonctionnelles (3). Une étude de 2012 du GTE a 

montré qu’il existait une hypersécrétion hormonale chez 15% des patients NEM1 avec une 

atteinte surrénalienne. Cette hypersécrétion hormonale était responsable 

d’hyperaldostéronisme primaire (hypersécrétion d’aldostérone = adénome de Conn) ou de 

syndrome de Cushing ACTH-indépendant (hypersécrétion de cortisol). Les 

phéochromocytomes étaient plus rares (moins de 1% des cas). Les corticosurrénalomes 

représentaient 1% des cas, et jusqu’à 13% des cas en présence de lésion surrénalienne > 1 

cm (44). 

Les explorations biologiques surrénaliennes (rénine plasmatique, aldostérone 

sérique, test de freinage à la dexaméthasone, cortisol libre urinaire des 24h, dérivés 

urinaires des 24h des catécholamines) ne seront réalisées qu’en cas de signes cliniques 

évocateurs, ou de lésion radiologique supracentimétrique (3). 

 

POINTS CLÉS : ATTEINTES SURRÉNALIENNES DANS LA NEM1 

 Les atteintes surrénaliennes surviennent chez 40% des patients atteints de NEM1. 

 La grande majorité des cas (85%) correspondent à des adénomes non fonctionnels. 

 Un corticosurrénalome peut survenir dans 1% des cas. 

 Les explorations biologiques des tumeurs surrénaliennes ne sont recommandées qu’en 

cas de symptomatologie clinique évocatrice, ou de lésion surrénalienne supra 

centimétrique. 

 

3.5 Méningiomes 

Huit pourcent des patients atteints de NEM1 sont porteurs de méningiomes. Ils ne sont 

pas symptomatiques dans la majorité des cas, et ne sont pas ou peu évolutifs dans 60% des 

cas (45). 
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4. L’imagerie morphologique des tumeurs neuroendocrines 

associées à la NEM1 

 

Le rôle du screening tumoral chez les patients asymptomatiques atteints de NEM1 

est l’identification précoce des tumeurs, permettant d’organiser une prise en charge rapide 

et une réduction de la morbi-mortalité. L’identification et la surveillance des atteintes 

gastro-pancréatiques et thoraciques est un enjeu majeur. Les critères radiologiques 

diagnostiques des TNE entrant dans le cadre d’une NEM1 sont les mêmes que ceux des TNE 

sporadiques. La différence réside dans le fait que les lésions sont plus volontiers multifocales 

(notamment au niveau pancréatique) et ont un potentiel malin généralement plus faible. 

 

L’imagerie guide la prise en charge thérapeutique selon le nombre de lésions, leur 

localisation et leur évolutivité (3,46). A l’heure actuelle, les recommandations de 2012 

concernant le dépistage et la surveillance des TNE associées à la NEM1 reposent 

essentiellement sur les examens d’imagerie morphologiques. Les examens d’imagerie 

moléculaires, dont la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine, n’ont pas de place 

clairement définie. Le rythme de dépistage des atteintes tumorales digestives doit être 

réalisé annuellement, indifféremment par TDM, IRM ou échoendoscopie. Le dépistage des 

atteintes thoraciques doit se faire tous les 1 à 2 ans par TDM ou IRM (3). 

 

Nous verrons dans cette partie la place des examens radiologiques dans la prise en 

charge des TNE associées aux NEM1. L’intérêt de l’imagerie moléculaire dans le cadre de la 

NEM1, et particulièrement l’intérêt potentiel de l’imagerie moléculaire des récepteurs de la 

somatostatine, sera développé dans le chapitre suivant. 
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4.1 Protocoles d’acquisition et séméiologie diagnostique 

4.1.1 Scanner 

Le protocole d’acquisition doit comprendre une acquisition sans injection de produit 

de contraste iodé centrée sur le pancréas, puis un temps artériel (15-25 sec) et portal (25-30 

sec) en coupes fines (moins de 3 mm, et au mieux de l’ordre du millimètre) sur le foie et le 

pancréas, puis un temps veineux abdominopelvien (70-90 sec) (47). Une acquisition 

thoracique sera réalisée dans le cadre du dépistage des TNE thymiques et pulmonaires. Pour 

faciliter la visualisation des lésions gastroduodénales, l’ingestion d’eau avant l’acquisition 

permet d’améliorer le contraste (48). 

Classiquement, les tumeurs neuroendocrines pancréatiques fonctionnelles sont de 

petite taille (1-2cm) et présentent un rehaussement artériel intense. Parfois, la lésion 

présente un aspect kystique, avec rehaussement artériel en anneau. Une taille > 4 cm, un 

rehaussement hétérogène, un aspect enkysté évoquent une tumeur non fonctionnelle. La 

taille > 2 cm et la présence de calcifications sont des signes suspects de malignité. Les 

tumeurs agressives présentent souvent une invasion rétropéritonéale, et métastasent 

généralement aux ganglions péri-pancréatiques et au foie  (48,49).  

Les TNE gastroduodénales se présentent généralement comme de petites lésions 

sous-muqueuses < 2 cm se rehaussant au temps artériel. Leur visualisation est souvent 

difficile. Malgré leur petite taille, elles présentent des métastases ganglionnaires dans 11 à 

50% des cas, et jusqu’à 90% des cas en cas de gastrinome (48). 

Le scanner thoracique est la modalité d’imagerie à privilégier pour le bilan initial des TNE 

thymiques et pulmonaires. Classiquement, les TNE pulmonaires apparaissent sous formes 

d’opacités arrondies ou ovalaires et sont de taille < 5 cm. Les TNE thymiques correspondent 

à des masses médiastinales antérieures bien limitées (48).  

 
POINTS CLÉS : ACQUISITION ET SÉMÉIOLOGIE TDM 

 Protocole d’acquisition : pancréas sans injection, foie-pancréas aux temps artériel et 

portal, abdomen-pelvis au temps veineux, +/- thorax. 

 Recherche de lésion gastro-duodénale : ingestion d’eau avant l’examen. 

 Caractéristique typique d’une TNE duodéno-pancréatique : lésion focale 

hyperartérialisée. 

 Lésions pancréatiques à potentiel malin : taille > 2 cm, calcifications. 
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4.1.2 IRM 

Le protocole d’acquisition optimal en IRM pour la détection des TNE duodéno-

pancréatiques doit comporter au minimum les séquences suivantes centrées sur le foie et le 

pancréas : axial T1 avec saturation des graisses, axial T2 avec saturation des graisses, 

cholangiographie 3D incluant la jonction pancréato-biliaire (afin d’évaluer la distance entre 

les TNE et le canal pancréatique principal), et axial T1 (si possible en 3D) avec injection de 

chélates de gadolinium à 30, 70 et 120 secondes (47). Les recommandations actuelles ne 

font pas mention des séquences pondérées en diffusion et de cartographie du coefficient 

apparent de diffusion (ADC). Néanmoins, ces techniques de résonance magnétique nucléaire 

semblent prometteuses dans la détection des TNE pancréatiques, et ont montré leur 

excellente sensibilité dans la détection des métastases hépatiques (50). 

Les lésions pancréatiques sont classiquement en hyposignal T1, hypersignal T2 

intense, et présentent un rehaussement artériel après injection de gadolinium (48,49). Le 

coefficient apparent de diffusion est bien corrélé avec l’indice de prolifération cellulaire Ki-

67 des tumeurs, et pourrait être utile pour prédire le potentiel évolutif des tumeurs 

endocrines pancréatiques (51). 

 
POINTS CLÉS : ACQUISITION ET SÉMÉIOLOGIE IRM 

 Protocole d’acquisition : axial T1 FAT-SAT pancréas, axial T2 FAT-SAT pancréas, axial T1 

aux temps artériel, portal et veineux, axial diffusion/ADC. 

 Caractéristiques typiques d’une TNE duodéno-pancréatique : lésion focale 

hyperartérialisée, en hypersignal T2 et hyposignal T1 spontané. 

 Lésions pancréatiques à potentiel malin : intérêt potentiel de l’ADC. 

 

4.1.3 Échoendoscopie 

L’échoendoscopie est une méthode sensible pour la détection des TNE duodéno-

pancréatique, mais cette technique reste invasive, n’est disponible que dans les centres 

spécialisés et nécessite un opérateur entrainé. Elle permet la réalisation de biopsies, ou de 

résections endoscopiques pour les TNE gastriques et duodénales superficielles (49).  

Les TNE pancréatiques sont typiquement hypoéchogènes et hypervasculaires. Elle 

permet de préciser leurs rapports avec les vaisseaux et les canaux pancréatique et biliaire 

principaux. Elle permet également de détecter d’éventuelles TNE duodénales associées et de 

préciser l’envahissement ganglionnaire régional (47).  
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4.2 Performances diagnostiques 

Les performances des différentes modalités d’imagerie disponibles pour le screening 

tumoral des TNE sporadiques et liées aux NEM1 sont résumées en annexes 1 à 3. 

 

4.2.1 Dans les TNE sporadiques 

Pour les TNE pancréatiques, la technique de détection la plus performante est 

l’échoendoscopie (sensibilité proche de 100%) (52). Du fait de sa disponibilité, le scanner est 

la technique la plus utilisée. Selon 5 études, regroupant 162 patients, la sensibilité du 

scanner dans la détection des TNE gastro-entéro-pancréatiques est de 73% (63-82%) avec 

une spécificité de 96% (83-100%) (53–57).  L’IRM est plus sensible que la TDM pour détecter 

les lésions pancréatiques : 2 études regroupant 54 patients ont montré une sensibilité de 

93% (85-100%) et une spécificité de 88% (75-100%) (58,59).  

Les TNE duodénales étant généralement de petite taille, l’IRM et le scanner 

présentent une sensibilité de détection médiocre des TNE duodénales, avec plus de 80% de 

lésions manquées (37). Là encore, l’échoendoscopie est plus performante, avec un taux de 

détection de 63% (60,61). 

Dans la détection des métastases hépatiques, 4 études regroupant 135 patients ont 

montré que le scanner avait une sensibilité de 82% (78-100%) et une spécificité de 92% (83-

100%) (62–65). L’IRM semble aussi sensible que le scanner pour détecter les localisations 

secondaires hépatiques, avec un taux de détection de 82% (80-85%) selon 3 études 

regroupant 74 patients (65–67). Néanmoins, une étude prospective française de 2005 

regroupant 64 patients a montré une meilleure sensibilité de l’IRM (95%) par rapport au 

scanner (79%) dans la détection des métastases hépatiques de TNE bien différenciées (68). 

De plus, les études récentes sur les séquences de diffusion ont montré leur supériorité par 

rapport aux séquences conventionnelles (69). 
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4.2.2 Dans les TNE associées aux NEM1 

La TDM injectée, l’IRM et l’échoendoscopie sont, comme dans les TNE sporadiques, 

des techniques de choix pour la détection des TNE duodéno-pancréatiques (3,48,49). En 

2012, une étude prospective sur 90 patients atteints de NEM1 a montré qu’IRM et 

échoendoscopie étaient complémentaires dans la détection des lésions pancréatiques (70). 

Une autre étude de 2012 sur 52 patients atteints de NEM1 a montré une sensibilité de 

détection préopératoire des lésions pancréatiques de 81% et 100% respectivement pour le 

scanner et l’échoendoscopie (71). En 2015, une étude sur 41 patients atteints de NEM1 a 

montré la supériorité de l’échoendoscopie par rapport au scanner, à l’IRM et à la 

scintigraphie des récepteurs de la somatostatine dans la détection des lésions pancréatiques 

(72). 

 

POINTS CLÉS : QUELS EXAMENS RADIOLOGIQUES DANS LA NEM1 ? 

 L’échoendoscopie est la technique la plus sensible pour les TNE duodéno-pancréatiques. 

Mais l’examen est invasif, peu disponible, et opérateur-dépendant  

 L’IRM et la TDM semblent aussi sensibles, mais l’apport des séquences de diffusion en 

IRM pourrait  en améliorer grandement la sensibilité. 

 La TDM présente les avantages d’être rapide, disponible, et de pouvoir réaliser 

l’évaluation thoracique dans le même temps d’évaluation 
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5. Imagerie moléculaire « conventionnelle » dans les tumeurs 

neuroendocrines 

Bien qu’étant un groupe hétérogène de tumeurs, les TNE sont caractérisées par la 

surexpression de récepteurs de la somatostatine, notamment du sous-type 2 (73). Ce 

paramètre est à la base de la faisabilité des techniques d’imagerie moléculaire et de la prise 

en charge thérapeutique par les analogues froids de la somatostatine ou marqués par des 

radionucléides. Dans le cadre de la NEM1, la place de la scintigraphie des récepteurs de la 

somatostatine n’est pas clairement définie. 

Nous rappellerons dans un premier temps les bases physiologiques permettant 

l’imagerie moléculaire des TNE. Nous aborderons ensuite l’apport de l’imagerie moléculaire 

« conventionnelle » dans la prise en charge des TNE 

5.1 Bases physiologiques pour l’imagerie moléculaire dans les 

tumeurs neuroendocrines 

5.1.1 Profil d’expression des récepteurs de la somatostatine dans 

les tissus humains sains 

Les récepteurs de la somatostatine (sst) font partie de la famille des récepteurs 

membranaires couplés à la protéine G. Il existe 5 grands sous-types de récepteurs de 

récepteurs de la somatostatine : sst1, sst2, sst3, sst4 et sst5. Ils sont exprimés de façon 

hétérogène par de nombreux tissus humains sains (tableau 5) et tumoraux. 

 
Tableau 5 : profil d’expression des récepteurs de la somatostatine dans les tissus humains 
sains (73–75) 

Tissu sst1 sst2 sst3 sst4 sst5 

Hypophyse + + + + + 

Parathyroïdes + - + + - 

Thyroïde + - + + + 

Poumons + - - + - 

Cœur - - - - + 

Estomac + + + + + 

Pancréas + + + + + 

Foie + + - - - 

Rate - + - - - 

Médullosurrénale - + - - + 

Côlon + + - - + 
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5.1.2 Expression des récepteurs de la somatostatine dans les 

tumeurs endocrines chez l’homme 

Bien qu’étant un groupe hétérogène, les TNE surexpriment dans plus de 85% des cas 

les récepteurs de la somatostatine (73), principalement le sous-type 2, mais aussi parfois les 

sous-types 3 et 5 (tableau 6) : 

- Les TNE duodéno-pancréatiques surexpriment sst2 dans la majorité des cas, et en 

moindre mesure sst5 et sst1 (76), là aussi avec des différences d’expression selon le 

type de tumeur. sst4 est rarement surexprimé. Dans une étude de 81 patients 

atteints de TNE digestives, Papotti et al. ont montré que 100% des gastrinomes et 

glucagonomes surexpriment sst2. Les insulinomes avaient un profil d’expression plus 

aléatoire, avec une surexpression plus fréquente de sst2 et sst5 (77).  Ils ont 

également montré que les tumeurs de haut grade surexpriment moins les sst que les 

tumeurs de bas grade (78). 

- Les sst2 et sst3 sont les plus fréquemment surexprimés dans les TNE pulmonaires. Là 

encore, il a été montré que l’expression des sst par la tumeur était corrélée au grade 

de différenciation (79). 

L’expression des récepteurs de la somatostatine dans les autres tumeurs endocrines 

est variable (tableau 6). Les adénomes pituitaires ont un profil d’expression différent selon 

leur type. Les adénomes somatotropes surexpriment principalement sst2, sst3 et sst5, alors 

que les non fonctionnels ne surexpriment que sst3 (80). Les tumeurs surrénaliennes 

bénignes ou malignes surexpriment modérément sst1 et sst2 (81). Les cancers thyroïdiens 

surexpriment sst2 et sst3 (82). Les adénomes parathyroïdiens ne surexpriment pas les sst 

(83). 

5.1.3 Expression des récepteurs de la somatostatine dans les 

tumeurs non endocrines chez l’homme 

Certaines tumeurs d’origine non endocrinienne surexpriment également les sst 

(tableau 7) (83). C’est le cas des méningiomes, et d’un certain pourcentage de carcinomes 

canalaires mammaires, lymphomes, carcinomes hépato cellulaires, adénocarcinomes 

prostatiques, adénocarcinomes coliques et cancers du rein. 
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Tableau 6 : profil d’expression des récepteurs de la somatostatine dans les tumeurs 
endocrines 

Tumeur sst1 sst2 sst3 sst4 sst5 

TNE duodéno-
pancréatiques 

(76,78) 

Gastrinomes - + - - - 

Glucagonomes - + - - - 

Insulinomes (77) +/- +/- +/- +/- +/- 

TNE pulmonaires (79) - + + - + 

Adénomes 
pituitaires (80) 

Adénomes 
somatotropes 

- + + - + 

Adénomes non 
fonctionnels 

- - + - - 

Parathyroïdes 
Adénomes (83) - - - - - 

Hyperplasies (84) - - - - - 

Tumeurs surrénaliennes corticales 
bénignes ou malignes (81) 

+ + - - - 

  

Tableau 7 : profil d’expression des sst dans les tumeurs non endocrines 

Tumeur sst1 sst2 sst3 sst4 sst5 

Méningiome (73) - + - - - 

Cancer du sein (85) + + + + +/- 

Lymphomes (73) - + - - - 

Carcinome hépato 
cellulaire (86) 

- + - - - 

Cancer de la 
prostate (87) 

+ + + - - 

Cancer colorectal 
(88) 

- + - - +/- 

 

5.1.4 Expression des récepteurs de la somatostatine dans les 

tissus inflammatoires chez l’homme 

Les monocytes et les lymphocytes activés expriment également le récepteur sst2 

(89,90). Plusieurs travaux ont montré une surexpression des récepteurs de la somatostatine 

dans certaines maladies inflammatoires telles que la sarcoïdose ou la polyarthrite 

rhumatoïde (91,92). Les récepteurs de la somatostatine ne sont donc pas spécifiques des 

tumeurs neuroendocrines. 
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POINTS CLÉS : EXPRESSION DES RÉCEPTEURS SST DANS LES TISSUS HUMAINS 

 La grande majorité des TNE (85 à 100%) surexprime le récepteur de la somatostatine de 

sous-type 2.  

 Les tumeurs parathyroïdiennes n’expriment classiquement pas sst2. 

 Plusieurs tumeurs non endocrines expriment en quantité plus faible sst2 : méningiomes, 

lymphomes, cancer du sein, cancer de la prostate, CHC, cancer colorectal. 

 Un certain nombre de tissus humains sains expriment de façon physiologique les sst : 

hypophyse, foie, rate, pancréas, médullosurrénale, tube digestif. 

 Les monocytes et les lymphocytes activés expriment les récepteurs sst. 

 

5.2 Imagerie moléculaire « conventionnelle » dans les TNE 

5.2.1 Scintigraphie des récepteurs de la somatostatine 

5.2.1.1 Modalités de réalisation et d’interprétation 

Le radiopharmaceutique classiquement utilisé pour la réalisation de la SRS est le 

DTPA-octréotide (= pentétréotide) marqué à l’ 111In. L’111In a une demi-vie radioactive de 67 

heures et est émetteur gamma (2 pics énergétiques : 173 et 247 keV). L’examen se déroule 

classiquement sur 2 jours : 

- Le premier jour, le radiopharmaceutique est injecté par voie intraveineuse. Entre 4 et 

6 heures après injection, des images planaires antérieure et postérieure de la région 

cervico-thoracique et de l’abdomen sont réalisées.  

- Une deuxième acquisition d’images est systématiquement réalisée à 24h, 

l’accumulation du radiotraceur sur les sites pathologiques pouvant être tardif. Des 

images planaires et une acquisition tomoscintigraphie couplée à une TDM pour 

correction d’atténuation et repérage anatomique sont recommandées, afin 

d’améliorer la sensibilité de l’examen. 
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L’élimination du radiotraceur se fait en partie par voie bilio-digestive (2% d’excrétion 

hépatobiliaire (93)). Ainsi, l’interprétation de l’examen peut être gênée, particulièrement à 

24h, où l’accumulation intestinale de traceur est la plus intense. Une préparation digestive 

est recommandée, par administration la veille et durant la période de l’examen de laxatifs. 

Une acquisition tardive à 48h peut être utile afin d’améliorer le rapport signal sur bruit 

(93,94). Toutefois, avec l’acquisition tomoscintigraphique couplée à la TDM (TEMP-TDM), les 

difficultés d’interprétation sont moindres. 

L’intensité de fixation des lésions métastatiques peut être énoncée selon l’échelle 

visuelle dite de « Rotterdam », en comparaison avec la fixation physiologique du foie et de la 

rate : 0 = pas de fixation, 1 = fixation inférieure au foie, 2 = fixation égale au foie, 3 = fixation 

supérieure au foie et inférieure à la rate, 4 = fixation supérieure ou égale à la rate (95).   

5.2.1.2 Intérêts de la scintigraphie des récepteurs de la 

somatostatine dans les TNE 

La scintigraphie des récepteurs de la somatostatine apporte des informations 

complémentaires par rapport au bilan conventionnel. Elle aide à la localisation des tumeurs 

neuroendocrines, permet de rechercher des métastases, et joue un rôle important dans la 

prédiction de la réponse à la radiothérapie métabolique vectorisée et dans le suivi 

thérapeutique (49). La scintigraphie des récepteurs de la somatostatine a une bonne 

sensibilité dans la détection des tumeurs endocrines digestives (75 à 100% selon les études), 

sauf pour l’insulinome (14-53%) en raison d’une expression plus faible des récepteurs de la 

somatostatine (3,48).  

Dans le cadre de la NEM1, la place de la scintigraphie des récepteurs de la 

somatostatine en routine n’est pas clairement définie dans les dernières recommandations 

de 2012. Elle peut aider à la localisation tumorale, et reste utile dans la détection des 

métastases et d’une atteinte neuroendocrine thoracique concomitante (3).  
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5.2.1.3 Limites de la scintigraphie monophotonique des 

récepteurs de la somatostatine dans les TNE 

Plusieurs facteurs limitent l’efficacité de détection de l’111In-pentétréotide. Comme 

nous le verrons, son affinité pour sst2 est élevée mais reste inférieure à celle de la 

somatostatine native. Il se fixe également, bien qu’avec une affinité limitée, aux récepteurs 

sst3 et sst5 (96). La résolution spatiale de l’image reste limitée pour la détection des tumeurs 

de petite taille, malgré l’amélioration apportée par les acquisitions TEMP-TDM (atténuation 

sur les images planaires et effet de volume partiel pour l’acquisition TEMP). La visualisation 

des tumeurs sous-diaphragmatiques peut être gênée par les fixations physiologiques parfois 

intenses de la rate, du foie et du tractus digestif. L’examen est irradiant (9 mSv en moyenne) 

(97), et le temps entre les différentes étapes de l’examen est long (24 à 48h). 

 

POINTS CLÉS : SCINTIGRAPHIE DES RÉCEPTEURS DE LA SOMATOSTATINE 

 Le traceur le plus couramment utilisé est l’111In-pentétréotide (= 111In-DTPA-octréotide = 

Octréoscan™). 

 L’examen se déroule sur au moins 24h, avec au minimum une acquisition précoce 6h 

après injection et une acquisition tardive 24h après injection. 

 L’intensité de la fixation peut être gradée selon l’échelle visuelle de « Rotterdam », en 

comparaison avec la fixation hépatosplénique. 

 Selon les recommandations de 2012 sur la prise en charge des patients atteints de 

NEM1, la place de la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine est mal définie : 

elle peut aider à la localisation tumorale, et reste utile dans la détection des métastases 

et d’une atteinte neuroendocrine thoracique concomitante. 

 La scintigraphie présente comme principales limites une résolution spatiale limitée 

(malgré l’amélioration apportée par les acquisitions tomographiques), une 

interprétation parfois difficile sur la région abdominale du fait de l’élimination bilio-

digestive du traceur, et une irradiation non négligeable (9 mSv en moyenne). 
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5.2.2 Tomographie par émission de positons au 18F-FDG 

Bien que le 18F-FDG ne s’est pas révélé être un bon marqueur pour le bilan 

d’extension des TNE, ce traceur a une utilité dans certaines situations : 

- Il présente une meilleure sensibilité que la scintigraphie des récepteurs de la 

somatostatine dans les tumeurs peu différenciées, notamment lorsque le Ki-67 ≥20%, 

et est utile en complément de la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine 

pour les tumeurs avec un Ki-67 compris entre 10 et 20% (98–100). Il peut être 

également proposé en cas de maladie métastatique ou de primitif inconnu en 

fonction du contexte (101). 

- En 2010, une étude sur 98 patients atteints de TNE a montré que la TEP était un 

facteur pronostique indépendant en terme de survie globale, quelle que soit la valeur 

du Ki-67 (102). 

- Comme dans les TNE digestives, la TEP-TDM au 18F-FDG peut être utilisée dans les 

TNE thymiques et pulmonaires moins différenciées, et constitue, en cas de positivité, 

un facteur pronostique défavorable (42,102). 

 

POINTS CLÉS : TEP-TDM AU 18F-FDG 

 La TEP-TDM au 18F-FDG n’a pas d’intérêt dans le bilan des TNE tout venant. 

 L’examen est préféré en cas de carcinome neuroendocrine (grade 3), et reste utile en 

complément de la SRS en cas de TNE de grade 2 avec un Ki-67 > 10%. 

 Un examen TEP-TDM au 18F-FDG positif constitue un facteur indépendant de mauvais 

pronostique. 
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6. La TEP-TDM des récepteurs de la somatostatine comme nouvel 

outil d’imagerie moléculaire dans l’évaluation des TNE 

L’imagerie TEP-TDM des récepteurs de la somatostatine (SR-TEP) est utilisée depuis le 

milieu des années 2000 dans plusieurs pays d’Europe. Sa disponibilité est encore très 

restreinte en France, et limitée à des protocoles de recherche. 

Nous verrons dans un premier temps quelques notions de radiopharmacie sur les 

analogues de la somatostatine radiomarqués pour l’imagerie TEP. Nous expliquerons ensuite 

les modalités de réalisation et d’interprétation de la TEP-TDM des récepteurs de la 

somatostatine. Enfin, nous aborderons quelques éléments de la littérature sur l’apport de la 

TEP-TDM des récepteurs de la somatostatine dans les TNE. 

 

6.1 Chimie du 68Ga radiopharmacie appliquée aux analogues de la 

somatostatine 

6.1.1 Le gallium 68 

Le gallium est un métal de post-transition du groupe 13. Sa masse atomique est de 

69,72 g/mol (103). La chimie du gallium présente beaucoup de similitudes avec celle de 

l’indium. Le Ga3+ est un acide fort de Lewis. Son caractère acide à l’état d’oxydation (+III) 

conduit le centre métallique à se coordonner avec des espèces donneuses riches en 

électrons (104). 

Le gallium 68 est un émetteur de positons : il se désintègre en émettant une particule 


+ dans 89% des cas ou par capture électronique dans 11% des cas. L’énergie maximale du + 

est de 1899 keV et son parcours moyen est de 2,8mm (contre 0,5 mm pour le + du 18F). Il 

émet également dans 3,22% des cas un photon  de haute énergie (1077 keV). Il décroit en 

68Zn (qui est un élément stable), avec une demi-vie de 68 minutes. Son schéma de 

désintégration est présent en figure 4 (105). 

Le gallium 68 est un produit de filiation radioactive issu de la désintégration de 

l’élément père, le germanium 68. C’est donc un produit de générateur, à la différence du 

fluor 18 utilisé en routine, qui est un produit de cyclotron. Le germanium 68 est produit en 

réacteur.  
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Figure 4 : schéma de désintégration du gallium 68 (adapté de Morgat et al. (106))  
 

6.1.2 Les générateurs de 68Ga 

Depuis plusieurs années, les générateurs sont utilisés en routine dans les services de 

médecine nucléaire pour la production du 99mTc. Actuellement, la technique tend à se 

développer pour la production du 68Ga. 

6.1.2.1 Principe de fonctionnement d’un générateur 

Un générateur est constitué de deux radionucléides issus d’une même filiation (père 

et fils). Le père est fixé sur une matrice. Le fils est récupéré grâce à un solvant (éluat). Dans 

le cas du générateur Ge/Ga, le 68Ge est l’élément père qui se désintègre en son élément fils, 

le 68Ga, par capture électronique pure avec une demi-vie de 271 jours (figure 5) (105). 

 

Figure 5 : filiation radioactive 68Ge/68Ga 
 

Ga31
68  Ge32

68  
CE (100%) 
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Différents types de matrices sont utilisables pour la fabrication de générateurs 

Ge/Ga. Parmi les matrices inorganiques, le dioxyde de titane (TiO2) et le dioxyde d’étain 

(SiO2) présentent des caractéristiques adaptées. Parmi les matrices organiques, le pyrogallol 

est adapté. Le solvant permettant une élution du 68Ga sous forme ionique doit être acide. Le 

solvant d’élution le plus adapté est l’acide chlorhydrique dilué (de l'ordre de 0.01-0.1M) 

(107). 

D’un point de vue pratique, la durée d’utilisation d’un générateur Ge/Ga dépend de 

son activité mais peut aller jusqu’à 1 an pour un générateur de 1.85 GBq. Le générateur peut 

être élué de façon répétée dans la journée. La moitié de l’activité maximale de 68Ga 

disponible est obtenue au bout d’une heure après élution (108).  

6.1.2.2 Principaux générateurs de 68Ga disponibles 

Seuls quelques accélérateurs dans le monde ont la capacité de produire du 68Ge, et 4 

en produisent de manière routinière : le cyclotron d’Obninsk en Russie, le cyclotron 

d’Ithemba en Afrique du Sud et les laboratoires nationaux de Brookhaven et de Los Alamos 

aux Etats-Unis (109). Plusieurs générateurs sont commercialisés. Leurs caractéristiques sont 

présentées dans le tableau 8.  

 

Tableau 8 : caractéristiques des principaux générateurs commercialisés 

 
Cyclotron Co 
Ltd Obninsk 

Eckert and 
Ziegler 

Ithemba 
Isotope 

Technologies 
Garching (ITG) 

Origine Russie Etats-Unis Afrique du Sud Allemagne 

Matrice TiO2 TiO2 SiO2 Pyrogallol 

Solvant 
d’élution 

HCl 0,1 M HCl 0,1 M HCl 0,6 M HCl 0,05 M 

Rendement 
d’élution % 

70 – 80 > 70 75 80 

% de 68Ge de 
l’activité 

contenue dans 
l’éluat 

< 0,01 < 0,0001 < 0,01 < 0,005 
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6.1.3 Synthèse des analogues de la somatostatine marqués au 

68Ga 

6.1.3.1 Radiomarquage 

Le marquage du vecteur par le 68Ga nécessite la présence d’un chélatant qui 

complexe le métal et reste lié à la molécule in vivo. Le chélatant le plus utilisé pour le 

marquage du 68Ga est l’acide 1,4,7,10-tétraazacyclododécane-N,N′,N″,N‴-tétraacétique ou 

DOTA (figure 6). Il forme un complexe stable in vivo.  

                                                       

Figure 6 : structure du DOTA 
 

La réaction de marquage se fait en mettant en contact le peptide d’intérêt, sur lequel 

est fixé le chélatant DOTA, avec l’éluat contenant le 68Ga sous forme ionique, et nécessite 

plusieurs conditions : 

- le DOTA a une affinité élevée pour les métaux à un pH compris entre 3 et 5 (110). 

Une solution tampon sera donc utilisée afin de maintenir le pH à un niveau adéquat. 

- un chauffage est indispensable pour catalyser la réaction. Or, une température de 

plus de 100°C entraine une dénaturation du peptide, qui ne s’adsorbe pas 

correctement sur la colonne de purification. Ainsi, pour une bonne réaction de 

radiomarquage, il est préconisé de chauffer la préparation à 90°C (111). 

6.1.3.2 Purification 

Cette étape permet d’éliminer les formes ioniques du 68Ga qui n’ont pas réagi avec 

les peptides, le 68Ge et les impuretés métalliques résiduelles issues de l’éluat. Elle se fait par 

chromatographie sur colonne en phase inverse de silice greffée, appelée C18. Les peptides 

marqués sont ensuite élués par de l’éthanol (112). 
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6.1.3.3 Formulation de la solution injectable 

Le produit est ensuite formulé dans un mélange de tampons et ajusté avec du sérum 

physiologique NaCl 0,9%. Il est ensuite stérilisé par filtration au moyen d’un filtre 0,22 µm, et 

recueilli dans un flacon stérile (113). 

6.1.3.4 Contrôle qualité de la préparation 

Le contrôle qualité de la préparation finale se base sur la monographie du 68Ga-

DOTA-TOC publiée par la Pharmacopée Européenne en 2013. Les critères de qualité sont la 

qualité organoleptique de la préparation, la vérification de la période de la préparation, 

l’identification du peptide marqué par chromatographie liquide haute performance (CLHP), 

la pureté radionucléidique par spectrométrie gamma, la pureté radiochimique par 

chromatographie, le pH, la stérilité et l’absence d’endotoxines (114). 

 

6.1.4 Les analogues de la somatostatine marqués au 68Ga 

6.1.4.1 Affinité des analogues de la somatostatine à usage 

diagnostique et thérapeutique aux différents sous-types de 

récepteurs 

Comme nous l’avons vu, les tumeurs neuroendocrines surexpriment les récepteurs 

de la somatostatine, principalement le sous-type 2, et parfois les sous-types 3 et 5. Cette 

surexpression des récepteurs de la somatostatine est à la base de la faisabilité des 

techniques d’imagerie moléculaire et de la prise en charge thérapeutique par les analogues 

froids de la somatostatine ou marqués par des radionucléides. Leur constantes d’affinité 

sont résumées dans le tableau 9 (plus la valeur est faible, plus l’affinité de liaison aux 

récepteurs est grande). 

Couramment, le vecteur utilisé en scintigraphie conventionnelle est le DTPA-

octréotide (pentétréotide) marqué à l’111In (OctréoScan®). Il se fixe principalement sur les 

sst2 (94). 
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A l’heure actuelle, 3 peptides analogues de la somatostatine peuvent être marqués 

avec le 68Ga, permettant une imagerie des récepteurs de la somatostatine exploitant la 

technologie TEP : 

- Le 68Ga-DOTA-TOC ([68Ga-DOTA, Tyr3]-octréotide) fut le premier peptide marqué au 

68Ga utilisé en clinique. Il possède une affinité élevée pour sst2 et sst5. 

- Le 68Ga-DOTA-TATE ([68Ga-DOTA, Tyr3, Thr8]-octréotide) se distingue par sa haute 

affinité pour sst2. 

- Le 68Ga-DOTA-NOC ([68Ga-DOTA, 1-NaI3]-octréotide), le plus récent, présente une 

affinité pour sst2, sst5 mais aussi sst3. 

Ces peptides ont une affinité similaire ou accrue pour le sous-type 2 des sst par 

rapport à l’111In-DTPA-octréotide. 

 

Tableau 9 : constantes d’affinité des différents ligands des récepteurs de la somatostatine 
(Kd : nM) (115,116) 

Peptides sst1 sst2 sst3 sst4 sst5 

Somatostatine 5,2 2,7 7,7 5,6 4,0 

Octréotide > 10000 2 187 > 1000 > 1000 

In-DTPA-octréotide > 10000 22 182 > 1000 237 

Ga-DOTA-TOC > 10000 2,5 613 > 1000 73 

Ga-DOTA-TATE > 10000 0,2 > 1000 300 377 

Ga-DOTA-NOC > 10000 1,9 40 260 7,2 

 

6.1.4.2 Biodistribution 

Les analogues de la somatostatine sont rapidement éliminés du sang circulant par 

voie urinaire. L’excrétion rénale suit un modèle bi-exponentiel et est complète à 4h. 

L’activité est maximale dans les tissus tumoraux à 70 min. Les analogues de la somatostatine 

se fixent aux tissus et organes exprimant les sst, entrainant de nombreuses fixations 

physiologiques d’intensité variable : foie, rate, reins, surrénales, pancréas, hypophyse, 

estomac, tube digestif (117). 
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6.1.4.3 Dosimétrie patients 

Du point de vue dosimétrique, l’irradiation du patient est plus faible avec les traceurs 

galléés (3 mSv) par rapport à la scintigraphie aux analogues de la somatostatine (9 mSv). Les 

facteurs de conversion de dose efficace par MBq injecté selon le traceur sont résumés dans 

le tableau 10 (118). 

 
Tableau 10 : facteurs de conversion de dose efficace des 3 principaux 
radiopharmaceutiques analogues de la somatostatine TEP 

Radiopharmaceutique 
Facteurs de conversion de dose efficace 

(mSv/MBq) 

68Ga-DOTA-TOC 
Homme : 2,2 x 10-2 

Femme : 2,5 x 10-2 

68Ga-DOTA-NOC 1,7 x 10-2 

68Ga-DOTA-TATE 1,3 x 10-2 

 

POINTS CLÉS : RADIOPHARMACIE 

 Le 68Ga est un isotope radio-métal se désintégrant principalement par émission β+ (89%) 

d’énergie maximale = 1,899 MeV. Sa demi-vie radioactive est de 68 minutes. 

 Le 68Ga est un produit de générateur 68Ge/68Ga. La demi-vie radioactive du 68Ge est de 

271 jours. 

 Le marquage du vecteur par le 68Ga nécessite l’utilisation d’un chélatant permettant de 

complexer le métal. Le plus utilisé est le DOTA. 

 Les 3 principaux médicaments radiopharmaceutiques (MRP) analogues de la 

somatostatine marqués par le 68Ga utilisés en clinique sont le 68Ga-DOTA-TOC, le 68Ga-

DOTA-NOC et le 68Ga-DOTA-TATE. 

 A la différence de l’111In-pentétréotide, ces MRP sont principalement éliminés de 

l’organisme humain par voie urinaire.  

 Le Ga-DOTA-TOC et le Ga-DOTA-NOC ont une affinité pour sst2 en moyenne 10 fois plus 

faible que le Ga-DOTA-TATE, mais équivalente à la somatostatine naturelle. 

 L’In-pentétréotide a une affinité pour sst2 100 fois plus faible que le Ga-DOTA-TATE. 

 Le Ga-DOTA-TATE est quasiment spécifique de sst2 

 Le Ga-DOTA-TOC se fixe au récepteur sst2 et en partie à sst5. 

 Le Ga-DOTA-NOC est moins spécifique de sst2, et se fixe également à sst3 et sst5. 
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6.2 TEP-TDM des récepteurs de la somatostatine aux analogues 

marqués au 68Ga 

6.2.1 Déroulement de l’examen 

6.2.1.1 Préparation du patient 

Aucune préparation particulière n’est requise avant réalisation de l’examen. Bien que 

certains auteurs recommandent un arrêt des analogues froids de la somatostatine avant la 

réalisation de l’examen, il n’existe pas de preuves dans la littérature qu’une réalisation de 

l’examen sous analogues froids en diminue la sensibilité. Au mieux, l’examen sera réalisé la 

veille de l’injection mensuelle des analogues. L’administration du traceur nécessite la pose 

d’une voie veineuse (117). 

6.2.1.2 Administration du radiotraceur 

L’administration du radiopharmaceutique se fait par voie intraveineuse. L’activité 

administrée doit être comprise entre 100 et 200 MBq, avec un minimum de 100 MBq. Les 

recommandations de l’EANM de 2010 suggèrent d’injecter une quantité de peptides 

inférieure à 50 µg (117). 

6.2.1.3 Acquisition et reconstruction 

Les données doivent être acquises sur système dédié TEP-TDM, au mieux en mode 

3D. Il est recommandé de débuter l’acquisition entre 45 et 90 minutes après l’injection, du 

sommet du crâne à la racine des cuisses.  

Les images tomographiques doivent être reconstruites selon un algorithme de 

reconstruction itératif, avec technologie de temps de vol lorsque celle-ci est disponible. Le 

processus de reconstruction doit inclure les corrections habituelles (atténuation basée sur la 

carte CT, décroissance radioactive, temps mort, normalisation, diffusés) (117). 

6.2.2 Fixations physiologiques 

Les récepteurs sst sont exprimés par de nombreux organes. Les fixations 

physiologiques les plus intenses sont retrouvées dans la rate, suivie par les surrénales, les 

reins, l’hypophyse et le foie. La thyroïde, les glandes salivaires, l’estomac et les intestins 

peuvent également fixer le traceur (figure 7). Le pancréas fixe le traceur de façon 

inconstante, notamment au niveau de l’uncus, et ce quel que soit le traceur (DOTA-TATE, 

DOTA-NOC, DOTA-TOC). Les études de biodistribution ont montré une fixation généralement 

plus intense avec le DOTA-TOC (119) (SUVmax moyenne = 10,5) et le DOTA-TATE (120) 
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(SUVmax moyenne = 9,2) par rapport au DOTA-NOC (121) (SUVmax moyenne = 5,8). Cette 

différence d’intensité de fixation s’explique par les différences d’affinité des traceurs aux 

récepteurs sst, comme nous l’avons vu précédemment. 

 
POINTS CLÉS : DÉROULEMENT DE L’EXAMEN TEP-TDM AUX ANALOGUES DE LA 

SOMATOSTATINE ET FIXATIONS PHYSIOLOGIQUES 

 L’administration du MRP se fait par voie IV, avec une activité comprise entre 100 et 200 

MBq. L’acquisition des images est réalisée environ 60 minutes après injection. 

 L’hypophyse, la rate, les reins, la médullosurrénale et le foie présentent une fixation 

physiologique relativement intense. 

 De façon inconstante, il peut exister une fixation intense physiologique de l’uncus 

pancréatique, quel que soit le MRP utilisé. 

 

                   Figure 7 : fixations physiologiques en TEP au 68Ga-DOTA-TOC 
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Rein 
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6.2.3 Pièges et artéfacts 

6.2.3.1 Pancréas 

Au niveau pancréatique, il existe une fixation physiologique de l’uncus pouvant être 

parfois intense. Cette fixation aurait une explication embryologique et histologique, avec 

une prédominance d’îlots cellulaires endocrines au niveau de l’uncus, ou par hyperplasie 

cellulaire à ce niveau (117,122,123). En 2013, l’équipe de Kroiss a étudié les fixations du 

68Ga-DOTA-TOC dans les tumeurs neuroendocrines et les tissus sains sur 390 examens 

réalisés chez 249 patients. Sur cette série de patients, une SUVmax > 17,1 avait une 

spécificité de 93,6% et une sensibilité de 90% pour distinguer une fixation uncinée 

pathologique et physiologique (119). Une étude de 2014 sur 316 examens TEP-TDM au 68Ga-

DOTA-TOC réalisés dans le cadre du diagnostic et du suivi de patients atteints de TNE 

pancréatiques  s’est intéressée aux paramètres de semi-quantification dans la distinction des 

fixations uncinées physiologiques et pathologiques (SUVmax et ratio SUVmax 

lésionnel/SUVmax hépatique). Ces paramètres ne permettaient pas de distinguer clairement 

fixation uncinée physiologique et pathologique, en raison d’un chevauchement des 

paramètres quantitatifs (124).  Dans une revue des pièges et artéfacts parue en 2015 en 

imagerie au 68Ga-DOTA-TATE, Hofman et al. suggèrent d’interpréter avec prudence les 

fixations de l’uncus pancréatique, une description exagérée de cette fixation intense 

pouvant être néfaste pour le patient, notamment si elle conduit à une intervention 

chirurgicale. Ainsi, en cas de doute sur une fixation intense de l’uncus, il est recommandé de 

la confronter à un bilan morphologique scannographique ou par IRM (123). 

6.2.3.2 Rate 

Chez les patients splénectomisés, des nodules de splénose intra abdominaux peuvent 

se développer. Ces nodules, tout comme la rate normale, fixent intensément le traceur, et 

peuvent être pris à tort pour des nodules de carcinose péritonéale. En cas de doute, une 

scintigraphie aux globules rouges « fragilisés » marqués au 99mTc peut être utile. La présence 

d’une rate intra pancréatique peut également être source d’erreur, et être pris à tort pour 

une TNE de la queue du pancréas (123,125). 
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6.2.3.3 Processus ostéoblastiques 

Les ostéoblastes expriment les sst2. Les remaniements osseux dégénératifs, les 

fractures, la dysplasie fibreuse et les hémangiomes vertébraux peuvent donc être 

hyperfixants. Ces entités sont facilement différenciables d’une hyperfixation pathologique, 

en raison de leur faible intensité, et grâce aux données morphologiques apportées par le 

scanner (123). 

6.2.3.4 Processus inflammatoires 

Les monocytes et les lymphocytes activés expriment également le récepteur sst2 

(89,90). Les sites inflammatoires peuvent ainsi également fixer ces différents traceurs, en 

général à de faibles intensités de fixation (123).  

 

POINTS CLÉS : PIÈGES ET ARTÉFACTS EN SR-TEP 

 L’interprétation des fixations au niveau de l’uncus pancréatique doit être prudente, et 

corrélée aux données d’une imagerie anatomique dédiée (TDM ou IRM). 

 La présence de nodules de splénose (en cas d’antécédent de splénectomie) peut mimer 

une carcinose péritonéale. 

 L’existence d’une rate intrapancréatique peut mimer une TNE de la queue du pancréas.  

 

6.3 Place des analogues de la somatostatine marqués au 68Ga dans 

la prise en charge des TNE 

6.3.1 Intérêts potentiels de la TEP-TDM des récepteurs de la 

somatostatine vs la scintigraphie monophotonique 

La technologie TEP-TDM présente plusieurs avantages par rapport à la scintigraphie 

monophotonique, justifiant les nombreuses études et avancées dans le domaine de la 

recherche afin de développer son utilisation en pratique courante dans le domaine des TNE. 

Cette technique permet de dépasser les capacités de résolution spatiale des gamma-

caméras actuelles (15-20 mm pour les gamma-caméras vs 5 à 6 mm pour les machines TEP). 

L’amélioration de cette résolution spatiale permet la détection de lésions plus petites ou 

exprimant faiblement les sst. Elle permet un bilan et une cartographie des lésions corps 

entier, d’un seul tenant, 1h après injection du radiopharmaceutique, contrairement à la 
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scintigraphie conventionnelle qui, comme nous l’avons vu plus haut, nécessite au moins 

deux acquisitions, en général 6h et 24h après injection du radiopharmaceutique. Elle 

présente également des avantages du point de vue dosimétrique, avec des doses efficaces 

plus faibles pour les analogues de la somatostatine marqués au 68Ga (9 mSv en moyenne 

pour l’Octréoscan® ; 0,05 mSv/MBq, vs 3 mSv en moyenne pour la SR-TEP ; 0,02 mSv/MBq) 

(97,118).  

6.3.2 Place de la TEP-TDM des récepteurs de la somatostatine 

dans les TNE : exemple du 68Ga-DOTA-TOC 

6.3.2.1 Exactitude diagnostique 

6.3.2.1.1 Par rapport aux scanner et à l’111In-pentétréotide 

Les premières études pilotes sur la TEP au 68Ga-DOTA-TOC ont été publiées en 2001 

et 2003 sur 8 et 4 patients atteints de TNE, avec des résultats encourageants. Dans l’étude 

de 2001, sur les 40 lésions cibles prédéfinies en TDM et/ou scanner, la TEP retrouvait 100% 

des lésions (contre 85% en scintigraphie à l’111In-pentétréotide), et plus de 30% de lésions 

additionnelles par rapport aux examens morphologiques (126). 

Des études de plus grande envergure ont été publiées à partir de 2007 : l’équipe de 

Buchmann a comparé la TEP au 68Ga-DOTA-TOC avec la scintigraphie à l’111In-pentétréotide 

chez 27 patients atteints de TNE. La TEP faisait mieux que la scintigraphie conventionnelle 

dans la détection des lésions pulmonaires et osseuses, et aussi bien dans la détection des 

lésions hépatiques et cérébrales (127). Toujours en 2007, l’équipe de Gabriel et al. a 

comparé la TEP au 68Ga-DOTA-TOC à la tomoscintigraphie à l’111In-pentétréotide et au 

scanner sur 84 patients atteints de TNE ou paragangliomes.  La TEP montrait une sensibilité 

de 97%, une spécificité de 92%, et une exactitude de 96% (versus 52%, 92% et 58% pour la 

tomoscintigraphie et 61%, 71% et 63% pour le scanner). Cet article a montré que les 

données de la TEP entrainaient une modification de la prise en charge thérapeutique dans 

20% des cas comparé au scanner, et dans 15% des cas comparé à la tomoscintigraphie. La 

combinaison TEP et TDM avait la meilleure efficacité de détection (128). En 2009, l’équipe de 

Putzer a montré la supériorité de la TEP au 68Ga-DOTA-TOC dans la détection précoce des 

métastases osseuses, comparé au scanner ou la scintigraphie conventionnelle, chez 51 

patients atteints de TNE (129). En 2010, une étude s’est intéressée à la détection des TNE 

duodéno-pancréatiques chez 19 patients, en comparant TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC, 
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échoendoscopie et scanner injecté, et montrant une efficacité comparable (130). Une autre 

étude de 2011 s’est intéressée au rôle de la TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC dans le diagnostic 

et le bilan d’extension chez 20 patients porteurs de TNE pancréatiques en le comparant au 

scanner injecté et à la TEP-TDM au 18F-FDG. La TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC a permis de 

mettre en évidence le primitif pancréatique chez tous les patients, le scanner chez 15 

patients et la TEP-TDM au 18F-FDG chez seulement 2 patients. La TEP-TDM au 68Ga-DOTA-

TOC a mis en évidence des métastases chez 13 patients, le scanner chez 7 patients et la TEP-

TDM au 18F-FDG chez 2 patients (131). En 2014, une autre étude sur 316 examens TEP-TDM 

au 68Ga-DOTA-TOC réalisés dans le cadre du diagnostic et du suivi de patients atteints de 

TNE pancréatiques a montré que la TEP permettait de découvrir 28,6% de lésions 

supplémentaires par rapport aux examens conventionnels (124). 

6.3.2.1.2 Par rapport à l’IRM 

En 2012, l’équipe de Schreiter s’est intéressée à l’intérêt de la fusion d’images 

réalisée à postériori entre TEP au 68Ga-DOTA-TOC et IRM injectée dans la détection des 

métastases hépatiques de TNE. Sur les 22 patients enrôlés, 171 métastases hépatiques ont 

été détectées. La TEP-TDM avait une sensibilité de détection de 73,5%, l’IRM de 87,6% et la 

fusion TEP-IRM de 91,2%, avec une différence statistiquement significative pour les images 

de fusion versus chaque modalité séparée (132). En 2013, une étude a comparé la TEP-TDM 

au 68Ga-DOTA-TOC avec injection de produit de contraste iodé à l’IRM corps entier dans la 

détection des lésions métastatiques chez 51 patients atteints de TNE. TEP-TDM et IRM corps 

entier ont montré des résultats comparables en termes de sensibilité et spécificité. La TEP-

TDM était supérieure pour détecter les métastases pulmonaires et ganglionnaires, alors que 

l’IRM corps entier était supérieure pour les métastases hépatiques et osseuses (133). 

6.3.2.2 Apport dans la radiothérapie métabolique vectorisée 

Plusieurs études ont montré la capacité de la TEP au 68Ga-DOTA-TOC à sélectionner 

les patients atteints de TNE éligibles à une radiothérapie métabolique vectorisée. Certaines 

études ont montré que l’intensité de la fixation mesurée semi-quantitativement via la 

SUVmax était prédictive de la réponse thérapeutique (134–137). Elle serait un bon reflet 

pour la thérapie à l’90Y-DOTA-TOC alors que le 68Ga-DOTA-TATE serait mieux pour le 

traitement au 177Lu-DOTA-TATE. 
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6.3.3 Place de la TEMP-TDM des récepteurs de la somatostatine 

dans la NEM1 

A l’heure actuelle, 3 études font l’objet de l’apport de la TEP-TDM dans le cadre des 

NEM. Une étude rétrospective de 2012 réalisée par l’équipe allemande de Froeling et al. a 

évalué l’impact de l’examen TEP-TDM 68Ga-DOTA-TOC chez 21 patients atteints de NEM quel 

que soit le type. La TEP retrouvait significativement plus de lésions que la TDM et a eu un 

impact sur la prise en charge diagnostique et thérapeutique dans 48% des cas (138). Une 

étude plus récente publiée en 2015 par l’équipe indienne de Sharma et al. a évalué de façon 

rétrospective les performances diagnostiques de la TEP-TDM au 68Ga-DOTA-NOC chez 33 

patients atteints de NEM1 et NEM2, et a montré une sensibilité de détection des lésions de 

93% (139). Une autre étude de 2015, publiée par l’équipe américaine de Sadowski et al. a 

évalué prospectivement la TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TATE chez 26 patients atteints de NEM1. 

La TEP-TDM avait une meilleure sensibilité que la scintigraphie des récepteurs de la 

somatostatine et le scanner dans la détection des lésions neuroendocrines (140). 

 

6.4 Place des analogues de la somatostatine marqués au 68Ga au-

delà des TNE 

Au-delà de l’utilité dans la prise en charge initiale des tumeurs neuroendocrines, les 

radiopharmaceutiques analogues de la somatostatine marqués au 68Ga ont montré leur 

utilité potentielle dans plusieurs situations cliniques : 

- Mise en évidence du primitif dans un contexte de CUP syndrome (« carcinoma with 

unknown primary ») ou en cas de récidive (141–143). 

- Bilan d’extension des paragangliomes, notamment avec une sensibilité supérieure à 

la 18F-FDOPA en cas de maladie multifocale ou métastatique (144–146). 

- Diagnostic et planification de la radiothérapie dans les méningiomes, 

particulièrement en cas de localisation à la base du crâne (147,148). 
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POINTS CLÉS : AVANTAGES ET PLACE DE LA SR-TEP EN PRATIQUE CLINIQUE 

 La SR-TEP présente plusieurs avantages par rapport à la SRS : amélioration de la 

résolution spatiale, rapidité de l’examen (une acquisition 1h après injection vs deux 

acquisitions à 6h et 24h après injection), amélioration du contraste (élimination 

digestive faible), irradiation moindre. 

 La SR-TEP a montré sa supériorité en termes d’efficacité diagnostique dans la détection 

des lésions de nature neuroendocrine par rapport à la SRS. 

 Certaines études ont montré une meilleure efficacité de détection lésionnelle de la SR-

TEP par rapport à la TDM et/ou l’IRM, notamment dans la détection des localisations 

métastatiques ganglionnaires, pulmonaires et osseuses. 

 A l’heure actuelle, 3 études ont évalué l’intérêt de la SR-TEP dans la prise en charge des 

NEM, et 1 seule de ces études a étudié spécifiquement la NEM1. Toutes montraient une 

excellente sensibilité de détection des lésions neuroendocrines. 
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7. Bilan d’imagerie des tumeurs de la NEM1 (hors neuroendocrine) 

7.1 Parathyroïdes 

La détection de l’atteinte parathyroïdienne est facile via les dosages biochimiques 

recherchant une hyperparathyroïdie primitive. Une exploration chirurgicale cervicale large 

est la procédure diagnostique et thérapeutique la plus courante, l’atteinte étant souvent 

multiglandulaire. Cette exploration chirurgicale est au mieux associée à une exploration 

médiastinale haute afin de rechercher une ectopie (149). L’imagerie préopératoire par 

échographie et scintigraphie parathyroïdienne au 99mTc-sestaMIBI a un intérêt limité, et ne 

changerait l’approche chirurgicale que dans 7% des cas (150). Elle est en revanche plus utile 

en cas de récidive post-opératoire pour localiser un adénome résiduel ou récidivant, ou une 

localisation ectopique (49). 

Comme nous l’avons vu, les parathyroïdes et les adénomes parathyroïdiens 

n’expriment pas les récepteurs de la somatostatine (notamment le sous type 2), les rendant 

peu accessibles à une évaluation par imagerie des récepteurs de la somatostatine (83,84). 

7.2 Hypophyse 

Le screening de l’atteinte hypophysaire repose sur des prélèvements biochimiques 

sanguins au moins annuels, comportant un dosage de l’IGF-1 et de la prolactine, associé à 

une IRM hypophysaire tous les 3 ans (3).  

L’exploration hypophysaire se fait par IRM en première intention, en coupes les plus 

fines possibles dans les plans coronal et sagittal en séquences pondérées en T1 sans et avec 

injection de produit de contraste. Les adénomes sont classiquement en hyposignal T1 et ne 

sont pas rehaussés par le produit de contraste. Un macroadénome est défini par une taille > 

10 mm. L’IRM permet de rechercher un envahissement ou une compression des structures 

adjacentes en cas de macroadénome (49). Comme nous l’avons vu, l’hypophyse saine est 

riche en récepteurs de la somatostatine (notamment le sous-type 2), lui conférant une 

fixation physiologique souvent intense en SR-TEP. Ce paramètre rend peu accessibles 

l’exploration des adénomes hypophysaires par imagerie des récepteurs de la somatostatine 

(80). 
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7.3 Tumeurs surrénaliennes 

Comme nous l’avons vu, les lésions surrénaliennes sont fréquentes chez les patients 

atteints de NEM1. Leur dépistage se fera de façon concomitante aux examens radiologiques 

réalisés annuellement dans le cadre du dépistage des TNE duodéno-pancréatiques, par TDM 

ou IRM (3). 

Classiquement, les adénomes riches en lipides sont facilement identifiables en TDM 

non injectée, avec des densités spontanées < à 10 UH. En IRM, les images pondérées en T1 

avec opposition de phase montrent une chute du signal par rapport aux images pondérées 

en T1, traduisant la richesse en lipides des adénomes surrénaliens (49). Un 

corticosurrénalome sera suspecté en cas de lésion irrégulière, de taille > 4 cm, de croissance 

morphologique rapide, de contenu hétérogène (contenant parfois des calcifications), ou de 

lésion de densité spontanée > 10 UH sans lavage. Ces critères orientent vers une prise en 

charge chirurgicale (3,49). 

Les techniques d’imagerie moléculaire peuvent aider à la caractérisation les lésions 

surrénaliennes. Tout d’abord, la TEP-TDM au 18F-FDG est rassurante en cas de lésion 

surrénalienne faiblement fixante (151). Classiquement, les corticosurrénalomes et les 

phéochromocytomes (qu’ils soient malins ou bénins), présentent un hypermétabolisme 

significatif (152). Mais les lésions bénignes peuvent également présenter un 

hypermétabolisme, rendant parfois la caractérisation bénigne/maligne d’une tumeur 

surrénalienne difficile (153). La scintigraphie au 131I-noriodocholestérol peut aider à la 

visualisation des adénomes de Conn, mais le bilan biologique et radiologique est 

habituellement suffisant (154). La scintigraphie à l’123I-MIBG, la TEP-TDM à la 18F-FDOPA et la 

TEP des récepteurs de la somatostatine n’ont montré leur intérêt que dans la détection des 

phéochromocytomes (152,155,156). 
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7.4 Méningiomes 

Comme nous l’avons vu, les méningiomes chez les patients atteints de NEM1 sont 

peu symptomatiques et peu évolutifs. Il n’existe donc pas de recommandation quant à leur 

dépistage.  Ils devront être recherchés en cas de signes cliniques évocateurs (céphalées, 

hypertension intracrânienne, déficit neurologique focal). La technique d’imagerie 

diagnostique de référence est l’IRM cérébrale (3,45). Les méningiomes expriment les 

récepteurs de la somatostatine, les rendant accessibles à une évaluation par imagerie des 

récepteurs de la somatostatine (73). Une étude de 2012 réalisée sur 134 patients atteints de 

méningiomes a montré que la TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC avait permis la détection de 190 

méningiomes, alors que l’IRM cérébrale en détectait 171 (147). 

 

POINTS CLÉS : IMAGERIE DES TUMEURS (HORS NEUROENDOCRINE) ASSOCIÉES À LA NEM1 

 La survenue d’une hyperparathyroïdie chez un patient NEM1 nécessite une exploration 

chirurgicale cervicale large, voire médiastinale, les atteintes étant souvent multiples et 

ectopiques. Le bilan d’imagerie classique, associant échographie cervicale + 

scintigraphie des glandes parathyroïdes, dont le but est la détection de la glande 

hyperfonctionnelle à des fins de chirurgie mini-invasive, semble donc avoir peu d’intérêt 

dans un contexte de NEM1. Il est en revanche utile en cas de récidive. 

 La détection des atteintes hypophysaires dans la NEM1 se fait par IRM hypophysaire, 

réalisée au moins tous les 3 ans. 

 La détection des atteintes surrénaliennes est réalisée de façon concomitante à la 

détection annuelle des TNE duodéno-pancréatique, par TDM ou IRM. 

 Une lésion surrénalienne de taille > 4 cm, rapidement évolutive, ou aux caractéristiques 

morphologiques suspectes (irrégulière, contenu hétérogène, avec calcifications) 

nécessite un avis chirurgical. 

 Les méningiomes sont peu symptomatiques et peu évolutifs chez les patients atteints de 

NEM1. Il n’existe donc pas de recommandation particulière pour leur dépistage. En cas 

de suspicion clinique, une IRM cérébrale devra être réalisée. La SR-TEP semble 

également être une technique prometteuse. 
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8. Prise en charge des TNE 

La prise en charge des TNE dépend de plusieurs facteurs. En cas de syndrome 

d’hypersécrétion, le contrôle des symptômes cliniques devra se faire par traitement médical, 

avant d’organiser la prise en charge curative, si celle-ci est possible (40). Le traitement 

dépend de la localisation tumorale, du type histologique, du grade, et du bilan d’extension. 

8.1 Principes de prise en charge dans les TNE sporadiques 

8.1.1 Tumeurs neuroendocrines G1-G2 non métastatiques 

Le traitement anti-tumoral repose en premier lieu sur la chirurgie, chaque fois que 

celle-ci est réalisable. Une résection minimaliste est possible, notamment dans les TNE 

gastroduodénales de petite taille (37), ou pour les insulinomes pancréatiques (36). Les 

gastrinomes pancréatiques doivent bénéficier d’une intervention chirurgicale plus large, 

avec au moins curage ganglionnaire, compte tenu de leur potentiel malin plus important 

(36). Pour les TNE pancréatiques non fonctionnelles, la stratégie thérapeutique repose 

principalement sur la taille des lésions. Selon les recommandations de 2012 de l’ENETS, les 

tumeurs de plus de 2 cm ou dont la taille augmente de plus de 5 mm en 1 an sont plus à 

risque métastatique et doivent être opérées (157).  

Lorsqu’il est possible, le traitement des tumeurs pulmonaires repose sur la chirurgie 

d’exérèse. Pour les tumeurs thymiques, la résection chirurgicale complète associée à un 

curage ganglionnaire médiastinal est le seul traitement curatif (42). 

À la différence de la plupart des autres pathologies oncologiques, les thérapies 

adjuvantes n’ont pas montré d’intérêt dans les TNE bien différenciées (grades 1 et 2). Les 

thérapies systémiques ont leur place lorsque la prise en charge chirurgicale curatrice n’est 

pas envisageable, en cas de maladie localement avancée. Elles reposent sur les analogues de 

la somatostatine en premier lieu, ou la radiothérapie interne vectorisée. Pour les TNE 

pancréatiques non résécables, le traitement médical de première intention repose sur la 

chimiothérapie à base de streptozotocine, 5-FU et/ou doxorubicine (36,157). Deux thérapies 

ciblées ont également montré leur intérêt dans les TNE pancréatiques localement avancées 

dans des études de phase III : l’évérolimus et le sunitinib (158,159). 
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8.1.2 Tumeurs neuroendocrines G1-G2 métastatiques 

Les syndromes d’hypersécrétion sont plus fréquents en cas de maladie métastatique. 

Le contrôle du syndrome d’hypersécrétion est requis avant d’envisager une prise en charge 

curative. 

En cas de maladie métastatique limitée au foie, le traitement repose sur la réduction 

tumorale chirurgicale chaque fois qu’elle est réalisable, ou par d’autres méthodes d’ablation 

locale (radiofréquence, embolisation, chimio-embolisation, ou radioembolisation), quel que 

soit le site d’atteinte primitive (101). 

En cas de métastases extra hépatiques, le traitement médical reste le standard de 

première intention. La radiothérapie interne vectorisée à base d’analogues de la 

somatostatine radiomarqués semble être une technique prometteuse. La radiothérapie 

externe doit rester envisagée pour les métastases osseuses douloureuses ou à risque 

fracturaire, en complément des bisphosphonates et d’éventuels traitements locaux 

(cimentoplastie, chirurgie de décompression…) (101,160). 

8.1.3 Carcinomes neuroendocrines 

La prise en charge des carcinomes neuroendocrines (grade 3) se rapproche de la prise 

en charge oncologique classique. Elle repose sur une chirurgie carcinologique avec résection 

totale et curage ganglionnaire chaque fois que cela est possible, associée à une 

chimiothérapie adjuvante à base de cisplatine et d’étoposide (161). 

 

8.2 Particularités dans la NEM1 

Le principe de traitement des TNE dans le cadre de la NEM1 est le maintien, aussi 

longtemps que possible, de la qualité de vie. 

Le traitement des TNE duodéno-pancréatiques fonctionnelles symptomatiques 

(notamment l’insulinome) est au mieux curatif, par chirurgie. Une résection par énucléation 

simple est envisageable en cas de lésion distante (> 2-3 mm) du canal pancréatique principal. 

Si la chirurgie n’est pas envisageable, le but sera le contrôle médical des symptômes. 

Le type de traitement des gastrinomes sera à décider au cas par cas. Un traitement 

chirurgical, chaque fois que possible, est recommandé en cas de gastrinome pancréatique > 
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2 cm ou métastatique. Dans les autres cas, le contrôle médical des symptômes associé à une 

surveillance morphologique est préconisé (3). 

La prise en charge des TNE pancréatiques non fonctionnelles bien différenciées est 

controversée. Les lésions les plus volumineuses sont génétiquement instables, et plus à 

risque de développer des métastases. La chirurgie prophylactique permettrait de réduire le 

risque de métastases, bien que cette approche pour les tumeurs de petite taille reste 

controversée (157). La stratégie thérapeutique est décidée au cas par cas, et est 

recommandée en cas de lésion > 10 mm ou en cas de doublement de taille en 6 - 12 mois 

(3). 

Pour les TNE gastriques, les lésions < 10 mm peuvent être surveillées 

endoscopiquement. Les lésions plus larges nécessitent une résection endoscopique voire un 

traitement chirurgical (3). 

La chirurgie curative est recommandée chaque fois que possible pour les TNE 

thoraciques.  

Pour les TNE localement avancées et les carcinomes neuroendocrines, la prise en 

charge se rapproche de celle des TNE sporadiques. 

 

POINTS CLÉS : PRISE EN CHARGE DES TNE ASSOCIÉES À LA NEM1 :  

CE QUE DOIT SAVOIR LE MEDECIN IMAGEUR 

 La chirurgie (si réalisable) est recommandée en cas de gastrinome > 20 mm ou de 

métastase ganglionnaire. 

 La chirurgie est recommandée en cas d’insulinome, quelle que soit sa taille. 

L’énucléation simple est envisageable en cas de lésion située à au moins 2-3 mm du 

canal pancréatique principal. 

 La chirurgie est recommandée pour les TNE pancréatiques non fonctionnelles > 1 cm ou 

rapidement évolutives (doublement de taille en 6 – 12 mois). 

 Une prise en charge curative (résection endoscopique ou chirurgie) est recommandée 

pour les TNE gastriques > 10 mm. 

 La chirurgie est recommandée pour toute TNE pulmonaire ou thymique. 

 Quel que soit le site du primitif, l’existence d’une localisation métastatique doit être 

recherchée (foie, poumon et os). 



68 
 

8.3 Place de la radiothérapie interne vectorisée 

La médecine nucléaire offre la possibilité de traitement par radiothérapie interne 

vectorisée (RIV) des TNE métastatiques ou récusées sur le plan chirurgical. Deux molécules 

radiomarquées avec des isotopes émetteurs - sont actuellement étudiées : l’90Y-DOTA-TOC 

et le 177Lu-DOTA-TATE. La RIV semble être une technique prometteuse, mais dont les 

modalités restent à définir par des études randomisées contrôlées. Les résultats des études 

actuelles présentent une grande hétérogénéité, du fait de schémas thérapeutiques et de 

caractéristiques patients  très variables. Néanmoins, elle semble être une technique efficace 

et bien tolérée. Les principaux effets secondaires sont les nausées, l’alopécie et l’insuffisance 

médullaire. De manière plus tardive peuvent survenir de rares cas d’insuffisance rénale,  de 

syndromes myélodysplasiques ou de leucémies aiguës (162). 

En 2010, une étude sur une large cohorte de 1109 patients traités par 90Y-DOTA-TOC 

a montré une amélioration clinique chez 30% des patients et une réponse morphologique 

dans 34% des cas. La présence d’une réponse morphologique était corrélée avec une 

augmentation de la survie globale, qui passait de 18 à 44 mois (163). Une réponse 

morphologique partielle ou complète dans est obtenue dans 4 à 34% des cas (164). 

Pour le 177Lu-DOTA-TATE, une réponse morphologique est obtenue dans 17 à 30 % des cas 

(164). Dans une étude de 2008 sur 504 patients atteints de TNE, la survie sans progression 

est de 40 mois après traitement par 177Lu-DOTA-TATE, avec une survie globale de 46 mois 

(165). 

À l’heure actuelle, les critères d’éligibilité d’un traitement par radiothérapie interne 

vectorisée sont : une fixation des lésions à l’Octréoscan® au moins supérieure ou égale au 

foie avec une maladie métastatique ou inopérable non contrôlée par les thérapies médicales 

de première ligne. Le traitement à d’autant plus de chances d’être efficace que la fixation à 

l’Octréoscan® est élevée, que le volume tumoral est faible, et que les métastases sont de 

petite taille (166).  
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2
ème

 partie : travail personnel 
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Ce sujet de thèse s’intègre dans le cadre d’un PHRC monocentrique à promotion 

interne initié par le service de médecine nucléaire du CHU de Bordeaux et l’Institut de 

Neurosciences Cognitives et Intégratives d’Aquitaine (INCIA), en collaboration avec les 

services d’endocrinologie et d’oncologie médicale. Cette étude (acronyme : GALTEP) est 

promue par le CHU de Bordeaux (code promoteur : CHUBX 2012/28), et est enregistrée sous 

le numéro EudraCT 2013-003927-12.  Elle s’intègre plus largement dans un consortium 

international d’évaluation des peptides radiomarqués pour l’imagerie TEP, « Galléa », animé 

par General Electric Healthcare®. 

Depuis le milieu des années 2000, les MRP analogues de la somatostatine pour 

l’imagerie TEP marqués au 68Ga font l’objet d’un intérêt croissant dans les études cliniques, 

notamment en Europe. De nombreuses publications démontré l’intérêt de la SR-TEP, 

notamment dans la prise en charge des TNE, en remplacement de la SRS. A l’heure actuelle, 

peu d’études ont évalué l’intérêt potentiel de la SR-TEP dans la prise en charge des patients 

atteints de NEM1. 

La mise en place et les résultats de cette étude sont le fruit de la collaboration entre 

les services d’endocrinologie et de médecine nucléaire du CHU de Bordeaux, qui ont eu la 

charge respective d’assurer le recrutement et le suivi des patients d’une part, et le recueil 

des données d’autre part. L’analyse des données a été réalisée conjointement par les deux 

services. 

 

L’objectif principal de ce travail de thèse est de déterminer les performances 

diagnostiques de la TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC dans la détection des tumeurs 

neuroendocrines duodéno-pancréatiques (sites primitifs et métastatiques) comparée à la 

scintigraphie monophotonique à l’111In-pentétréotide, en interprétation aveugle, sur une 

cohorte de patients atteints de NEM1, sélectionnés prospectivement et suivis au CHU de 

Bordeaux. 

Les objectifs secondaires ce travail sont : 

- La comparaison des performances diagnostiques de la TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC à 

la TDM injectée, 

- L’évaluation de la capacité de la TEP-TDM à détecter les lésions neuroendocrines 

pancréatiques de nature kystique.  
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1. Patients et méthode 

1.1 Patients 

Les critères d’inclusion des patients dans l’étude étaient les suivants : patient de plus 

de 18 ans, atteint de NEM1 confirmé génétiquement, suivi au CHU de Bordeaux, ayant 

bénéficié dans les 2 mois précédent d’une TDM cervico-thoraco-abdomino-pelvienne et 

d’une scintigraphie à l’111In-pentétréotide, affilié ou bénéficiaire d’un régime de sécurité 

sociale d’un pays membre de la communauté européenne et capable et ayant signé un 

consentement éclairé. 

Les critères d’exclusion étaient les suivants : patient porteur d’une autre affection 

cancéreuse évolutive et/ou traitée depuis moins de 5 ans, femme enceinte ou allaitant, 

femme non ménopausée sans contraception efficace en cours, patient incapable de donner 

un consentement libre et éclairé ou personne placée sous sauvegarde de justice. 

Une cohorte de 20 patients était incluable, correspondant au nombre de doses de 

68Ga-DOTA-TOC allouées pour l’étude. Les patients étaient suivis dans le service 

d’endocrinologie du CHU de Bordeaux et ont été inclus de façon prospective. 

Tous les patients ont bénéficié d’une information orale et écrite sur le protocole et 

ont signé un formulaire de consentement libre et éclairé avant inclusion. L’étude a été 

approuvée par le comité de protection des personnes Sud-Ouest et Outre-Mer III et a reçu 

l’autorisation de l’ANSM. 

1.2. Protocole des examens 

1.2.1 TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC 

1.2.1.1 Production du médicament radiopharmaceutique 

Le 68Ga-DOTA-TOC est un médicament radiopharmaceutique expérimental à usage 

humain utilisé en recherche biomédicale. Sa préparation doit être réalisée conformément 

aux bonnes pratiques de préparation (BPP, version 2011). Le local de préparation doit être 

en dépression par rapport à l’environnement extérieur et le local doit être muni d’un sas 

d’accès permettant au personnel de revêtir la tenue de travail adéquate pour respecter les 

mesures d’hygiène en vigueur. Le produit a été stérilisé par filtration stérilisante terminale 

dans une enceinte blindée qui doit posséder un flux d’air laminaire vertical (classe A) placée 

dans un environnement contrôlé au minimum de classe C. 
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Le 68Ga a été produit par un générateur 68Ge/68Ga IASON® (Cyclotron Co., Ltd, 

Obninsk, Russie) (figure 8). L’activité nominale de 68Ge chargée sur la colonne du générateur 

était de 1110 MBq à la date de calibration. Les différentes étapes pour la production du 

68Ga-DOTA-TOC sont présentées ci-dessous. 

1.2.1.1.1 Préparation de la solution de 68Ga3+ 

Le générateur isotopique 68Ge/68Ga a été élué avec 6,2 ml d’une solution d’HCl 0,1 M 

conformément aux instructions du fournisseur. Pour concentrer et purifier l’éluat, la 

concentration en ions Cl- est importante pour la séparation du 68Ga3+ et du 68Ge4+. L’éluat du 

générateur 68Ge/68Ga a été ainsi acidifié en augmentant la concentration en Cl- jusqu’à une 

valeur proche de 4 M, avec 5 ml d’HCl 30 % (167). 

Cette solution a été ensuite transférée sur une cartouche échangeuse d’anions (SPE 

cartridge Chromafix 30-PS-HCO3) retenant le 68Ga par échange d’anions 

hydrogénocarbonates contre les chloro-complexes de 68Ga. L’excès d’ions [H+] a été éliminé 

en lavant la cartouche avec 0,5 ml de NaCl 5 M. Le chlorure de 68Ga a ensuite été élué avec 

de petits volumes d’eau dé-ionisée (4 x 50 μL).  

1.2.1.1.2 Radiomarquage au 68Ga 

La solution obtenue a ensuite été transférée dans le réacteur (168,169) contenant la 

matière première DOTA-TOC (Anaspec, Inc. ou ABX GmbH; ~ 50 µg) dans 2mL de tampon 

acétate (pH 4,6) (figure 8). La métallation a eu lieu à 95°C pendant 5 minutes à l'aide de 

micro-ondes.  

1.2.1.1.3 Purification, formulation et contrôles de qualité 

Les étapes de purification, formulation et contrôles de qualité de la préparation 

injectable ont été les mêmes que ceux décrits dans la première partie (paragraphe 6.1.3.4). 
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Figure 8 : plate-forme de radiomarquage au 68Ga. 
A : Générateur 68Ge/68Ga de type Obninsk (IASON®). B : Module de synthèse semi-
automatique FASTlab (General Electric Healthcare®). 

 

1.2.1.2 Modalités d’acquisition et de reconstruction 

Les patients ont reçu une activité de 1,5 MBq/kg par voie intraveineuse (moyenne : 

97,1  13,3 MBq, 20,9  8,5 µg ; médiane 98,2 MBq, 20,5 µg ; range 74,6-124,3 MBq, 5,7-34 

µg ; 7,8  1,1 ml). Les variations d’activité injectée étaient dues à la courte demi-vie du 68Ga 

et aux variations du rendement d’élution au cours de la vie du générateur de 68Ga. 

L’acquisition des données a été réalisée sur TEP-TDM Discovery RX (GE Medical 

System®), strictement 60 minutes après injection du radiotraceur. Les images ont été 

acquises en 3D, par pas de 2 minutes 30 du sommet du crâne à la racine des cuisses, bras 

levés. La reconstruction des images a été réalisée par l’algorithme itératif « ordered-subset 

maximization expectation » OSEM (2 itérations, 15 sous-ensembles). Plusieurs filtres 

gaussiens post reconstructions ont été utilisés (3 mm, 5 mm et 6 mm). Le processus de 

reconstruction incluait une correction d’atténuation (basée sur une carte des µ 

tomodensitométriques), une correction des rayonnements diffusés, des coïncidences 

fortuites et de la décroissance radioactive. 

Les images tomodensitométriques ont été réalisées par un scanner embarqué 16 

barrettes. L’acquisition et la reconstruction des données a été réalisée selon les modalités 

suivantes : voltage : 140 kV ; intensité : 80 mA maximum avec adaptation « care dose » selon 

le morphotype du patient ; collimation : 16 x 2,5 mm ; pitch : 1,375:1 ; vitesse de rotation du 

tube : 0,7 secondes ; processus de reconstruction : rétroprojection filtrée ; orientation de 

reconstruction : transaxiale ; épaisseurs de reconstruction : 1,25 et 2 mm.  

A B 
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1.2.2 Scintigraphie à l’111In-pentétréotide 

L’111In-pentétréotide (Octréoscan®) a été préparé avec le kit commercial disponible 

(Mallinckrodt Inc., Tyco Healthcare Deutschland GmBH, Neustadt/Donau, Germany) en 

utilisant la procédure standard fournie par le producteur. Tous les patients ont reçu une 

préparation laxative la veille de l’examen jusqu’au dernier jour de l’examen. Chaque patient 

a reçu par voie intraveineuse une activité moyenne de 150  26 MBq (range : 122-160 MBq). 

Les acquisitions ont été réalisées comme décrites dans la première partie (paragraphe 

5.2.1.1), avec acquisitions planaires à 6h et 24h, et acquisition TEMP-TDM abdominale à 24h. 

Une deuxième acquisition TEMP-TDM pouvait être réalisée sur la région thoracique en cas 

de foyer pathologique sur les images planaires. Les images ont été acquises sur -caméra 

double tête (Symbia T2, Siemens® ou Discovery NM/CT 670 pro, GE®) équipée d’un 

collimateur parallèle medium-energy. Les paramètres d’acquisition TEMP étaient les 

suivants : rotation : 2 x 180° ; 2 x 64 projections ; 50 secondes par projection ; matrice 128 x 

128. La reconstruction tomographique a été réalisée par l’algorithme itératif flash 3D (14 

itérations, 8 sous-ensembles) pour les données acquises sur caméra Symbia T2 et par 

l’algorithme OSEM (2 itérations, 10 sous-ensembles) pour les données acquises sur caméra 

Discovery NM/CT 670 pro. Les processus de reconstruction intégraient une correction 

d’atténuation (basée sur la carte des µ tomodensitométriques) et une correction des 

diffusés.  

1.2.3 Scanner 

L’examen a été réalisé sur scanner 64 barrettes Somatom Definition (Siemens®), 

acquisitions à 120 kV avec modulation d’intensité. Une première acquisition sans injection 

de produit de contraste, en coupes de 2 mm a été réalisée sur la région pancréatique. Puis 

plusieurs acquisitions ont été réalisées après injection de produite de contraste iodé (300 

mg/ml, 2ml/kg) : 

- un temps artériel, acquis 45 secondes après injection, en coupes de 2 mm centrées 

sur la région pancréatique. 

- un temps portal, acquis 80 secondes après injection, en coupes de 2 mm centrées sur 

l’aire cervico-thoraco-abdomino-pelvienne. 

-  un temps tardif, acquis 5 minutes après injection, en coupes de 5 mm centrées sur 

la région pancréatique. 
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La reconstruction des images a été réalisée par rétroprojection filtrée, avec filtrage 

standard mou B30f pour l’acquisition sans injection, les temps portal et tardif, et un filtrage 

B20f pour le temps artériel. 

 

1.3 Critères de jugement et recueil des données 

1.3.1 TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC 

Le choix d’interprétation a été porté sur la reconstruction tomographique peu filtrée 

(3mm), fusionnée avec la TDM, sur le logiciel AWServeur 2.0 (General Electric Healthcare®). 

L’analyse portait sur une échelle d’interprétation visuelle : 0 = pas de fixation, 1 = fixation 

physiologique, 2 = douteux, 3 = pathologique (tableau 11). Les critères de fixation 

pathologiques (grade 3) étaient une fixation focale clairement limitée avec accumulation 

intense du traceur par rapport à l’activité environnante, ou une fixation en couronne pour 

les lésions pancréatiques kystiques. Une fixation douteuse (grade 2) correspondait à une 

accumulation de traceur d’intensité visuellement modérée. 

L’interprétation de la fixation pancréatique uncinée portait sur une analyse visuelle et 

quantitative via la mesure de la SUVmax selon la formule suivante : 𝑆𝑈𝑉𝑚𝑎𝑥 =  
𝑄 𝑄𝑖𝑛𝑗⁄

𝑀
 où Q 

est l’activité mesurée dans la lésion en MBq/gr, Qinj est l’activité injectée en MBq et M est le 

poids du patient en grammes. Un foyer focal supérieur au bruit de fond visuel de l’uncus ou 

une SUVmax uncinée > 25 étaient considérés comme pathologiques.  

La mesure de la SUVmax et de la SUVmean de chaque lésion, de l’hypophyse, des 

surrénales, de l’uncus pancréatique et de la rate a été réalisée à partir d’une VOI sphérique 

de 1 cm de diamètre centrée sur chaque foyer hyperfixant. La mesure de la SUVmax et de la 

SUVmean hépatique a été réalisée à partir d’une VOI sphérique de 3 cm de diamètre centrée 

sur le foie, à hauteur de la surrénale droite. 
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1.3.2 Scintigraphie à l’Octréoscan® 

L’interprétation a été réalisée sur les images planaires et les images de fusion TEMP-

TDM après repérage lésionnel sur les images planaires réalisées à 24h (93). L’analyse portait 

sur l’échelle d’interprétation visuelle dite de « Rotterdam » (95) : 0 = pas de fixation, 1 = 

fixation peu intense, 2 = fixation égale au foie, 3 = fixation supérieure au foie et inférieure à 

la rate, 4 = fixation supérieure ou égale à la rate (tableau 11). Les foyers de grade 3 et 4 

étaient considérés comme pathologiques, les grades 1 et 2 douteux, et les grades 0 non 

pathologiques. 

1.3.3 TDM CTAP 

Le recueil des lésions en TDM a également été gradé : 0 = normal/physiologique, 1 = 

douteux, 2 = pathologique (tableau 11). Tout foyer pancréatique, digestif ou hépatique 

prenant le contraste en temps artériel, toute lésion pancréatique kystique, ou tout nodule 

pulmonaire ou masse thoracique étaient considérés comme pathologiques. Les foyers 

microartérialisés pancréatiques et les micronodules pulmonaires  étaient considérés comme 

douteux. 

 
Tableau 11 : grading lésionnel en TEP, scintigraphie et TDM 

 

 

 

 

 

Grade TEP Scintigraphie TDM 

0 Pas de fixation Pas de fixation Normal 

1 Physiologique 
Douteux 

(= fixation d’intensité inférieure au foie) 
Douteux 

2 

Douteux 

(= fixation d’intensité 
visuellement modérée) 

Douteux 

(= fixation d’intensité égale au foie) 
Pathologique 

3 
Pathologique 

(= fixation visuellement intense) 

Pathologique 

(= fixation d’intensité entre le foie et la 
rate) 

- 

4 - 
Pathologique 

(= fixation supérieure à la rate) 
- 
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1.4. Définition du « gold standard » 

Quand il était disponible, le « gold standard » reposait sur l’histologie. En raison de la 

multifocalité des lésions et du caractère lentement évolutif des lésions pancréatiques chez 

les patients atteints de NEM1, une confirmation histologique de chaque lésion n’était pas 

envisageable.  

En cas d’impossibilité à obtenir une preuve histologique, chaque lésion découverte à 

l’insu des autres modalités d’imagerie était considérée comme vrai positif : 

- Si elle était concordante avec un examen d’imagerie morphologique (TDM injectée, 

IRM ou échoendoscopie) pour les lésions découvertes en SR-TEP et à la SRS, après 

analyse en ouvert. 

- Si elle était concordante avec une autre modalité d’imagerie (SR-TEP, SRS, IRM ou 

échoendoscopie) ou présentait des caractéristiques typiques de tumeur 

neuroendocrine pour les lésions découvertes en TDM injectée, après analyse en 

ouvert. 

Une lésion découverte en SR-TEP, à la SRS ou en TDM injectée était considérée 

comme douteuse si non retrouvée par une autre modalité d’imagerie. 

 

1.5. Exploitation et interprétation des données d’imagerie 

L’interprétation des résultats des 3 examens a été réalisée à l’insu des données 

cliniques, biologiques, et des autres modalités d’imagerie. La TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC a 

été interprétée conjointement par deux médecins nucléaires séniors expérimentés dans la 

lecture des examens d’imagerie des récepteurs de la somatostatine et un médecin nucléaire 

junior. La TDM CTAP a été interprétée indépendamment par un radiologue sénior spécialiste 

de la prise en charge des tumeurs neuroendocrines. La scintigraphie à l’111In-pentétréotide a 

été interprétée par une médecin nucléaire sénior spécialiste dans la lecture des examens 

d’imagerie des récepteurs de la somatostatine. Le nombre total de lésions par patient et leur 

a été relevé de manière standardisée selon chaque modalité, et classé par région 

anatomique comme suit : 

- Lésions intra-abdominales : pancréatique, duodénale, ganglionnaire, hépatique, 

intestinale. 

- Lésions extra abdominales : pulmonaire, médiastinale, cérébrale. 
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Après interprétation indépendante, une lecture consensuelle en ouvert des données 

cliniques, biologiques et radiologiques a été réalisée avec les 3 médecins nucléaires, le 

radiologue et un endocrinologue sénior spécialiste de la prise en charge des tumeurs 

neuroendocrines. Une analyse lésion par lésion et par région anatomique (lésions 

abdominales et lésions extra abdominales) a été réalisée, en évaluant leur concordance 

entre les 3 modalités d’imagerie. D’autres examens morphologiques (IRM, échoendoscopie) 

ou métaboliques (TEP-TDM au 18F-FDG) ont pu être proposés afin de confirmer le caractère 

pathologique des lésions, ou en cas de lésions discordantes ou retrouvées par seulement 

une modalité d’imagerie. 

Le nombre de lésions confirmées selon les critères de « gold standard » définis ci-

dessus a été relevé et a servi de base au calcul des paramètres de performance diagnostique 

de chacune des trois modalités analysées en insu. Les performances diagnostiques de 

chaque modalité d’imagerie ont été calculées sur la base d’une analyse par lésion.  

 

1.6. Méthode d’analyse statistique 

La comparaison statistique de l’efficacité diagnostique des différents examens a été 

réalisée via un test de McNemar avec correction de Yates. L’hypothèse nulle était l’absence 

de différence entre 2 examens. Elle était rejetée pour un risque alpha de 0,05. 

La comparaison des SUVmax et SUVmean de lésions mesurées sur différents sous-

groupes indépendants a été réalisée par un test de Wilcoxon-Mann-Whitney. L’hypothèse 

nulle était que la distribution des valeurs de SUV était la même dans les groupes comparés. 

Elle était rejetée pour un risque alpha de 0,05.  
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2. Résultats 

2.1 Patients 

De septembre 2014 à décembre 2014, 19 patients atteints de NEM1 confirmée et 

suivis dans le service d’endocrinologie du CHU de Bordeaux ont été inclus dans cette étude 

prospective (tableau 12). Les caractéristiques détaillées des patients, recueillies à l’inclusion, 

sont résumées dans l’annexe 4. Neuf patients avaient des liens de parenté au 1er degré avec 

au moins un autre patient de l’étude, issus de 4 familles différentes (figure 9).  

 
Tableau 12 : caractéristiques des patients inclus 

Caractéristiques Nombre 

Nombre 

- Hommes (%) 

- Femmes (%) 

19 

7 (37) 

12 (63) 

Âge à l’inclusion (ans) 

- Moyen (écart-type) 

- Médian (min-max) 

 

47 ( 13) 

45 (26-70) 

Âge au diagnostic (ans) 

- Moyen (écart-type) 

- Médian (min-max) 

 

34  16 

29 (11-58) 

Profils de sécrétion biologique à l’inclusion 

- TNE non fonctionnelle (%) 

- Gastrinome (%) 

- Polypeptide pancréatique (%) 

- Elévation de la chromogranine A (%) 

 

10 (53) 

4 (21) 

2 (11) 

9 (47) 

Antécédent de chirurgie :  

- Pancréatique 5 

(2 insulinomes, 1 gastrinome/glucagonome, 2 TNE 
non fonctionnelles) 

- Parathyroïdienne 19 

- Hypophysaire 4 

- Poumon 2 

- Surrénales 1 (surrénalectomie bilatérale) 

Tumeurs extrapancréatiques à l’inclusion 

- Hyperparathyroïdie primaire 

- Adénome/microadénome pituitaire 

- Nodules surrénaliens 

 

3 

9 

5 

Traitements à l’inclusion 

- Analogues froids de la somatostatine (%) 

- IPP (%) 

- Agoniste dopaminergique (%) 

- Calcimimétique (%) 

 

3 (16) 

7 (37) 

5 (26) 

2 (11) 
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Figure 9 : arbres génétiques des patients apparentés.  
Un total de 9 patients inclus dans l’étude étaient apparentés, et issus de 4 familles différentes. Les 10 autres patients n’avaient pas de lien de 
parenté entre eux. 

Patient 19 

Famille 3 

Patient 11 

Patiente 12 

Famille 4 

Patient 13 

Patient 14 

Famille 2 

Patiente 17 

Patiente 9 

Patient 1 

Famille 1 

Patiente 10 
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2.2 Biodistribution du 68Ga-DOTA-TOC 

Les organes sains les plus fixants étaient la rate, suivie des surrénales, l’hypophyse et 

le foie (tableau 13). Les 9 patients présentant une atteinte hypophysaire connue ont été 

exclus de l’analyse. Un patient avec antécédent de chirurgie hypophysaire ne présentait pas 

de fixation de la loge hypophysaire. L’uncus pancréatique présentait une fixation 

physiologique chez tous les patients, d’intensité variable.  

 

Tableau 13 : fixations physiologiques de chaque organe (SUVmax et SUVmean) 

Organe 
Nombre 
d’études 

SUVmax SUVmean 

Moyenne  

(écart-type) 
Min-Max 

Moyenne 

(écart-type) 
Min-Max 

Rate 18 25 ( 5,7) 14,1-40,6 19,9 ( 3,9) 10,7-26 

Surrénale gauche 18 22,2 ( 6,7) 13,7-37,6 14,8 ( 4) 9,4-22,8 

Surrénale droite 18 18,6 ( 4,5) 10,8-26,3 12,9 ( 3,5) 7,4-19,7 

Hypophyse 9 12,2 ( 3,5) 4-17,5 7,6 ( 2,3) 2-10,5 

Uncus 19 9,9 ( 5,5) 3,4-23,3 6,6 ( 3,4) 2,8-14,5 

Foie 19 8,5 ( 1,8) 5,1-12 4,2 ( 1,2) 2,8-7,6 

 

2.3 Lésions considérées comme vrais positifs selon le « gold 

standard » 

Soixante-dix-sept lésions de nature neuroendocrine étaient présentes chez les 19 

patients inclus : 59 pancréatiques, 6 duodénales, 8 ganglionnaires péri-duodéno-

pancréatiques, 2 hépatiques, 1 pulmonaire et 1 thymique. 

Trois patients étaient porteurs d’un méningiome (patients 8, 13 et 14). Une patiente 

avait une hyperplasie de 2 glandes parathyroïdes (patiente 5).  

Les caractéristiques des lésions considérées comme vrais positifs selon le « gold 

standard » et retrouvées par l’analyse en insu sont détaillées dans l’annexe 5. 
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2.4 Détection des tumeurs neuroendocrines duodéno-

pancréatiques 

2.4.1 Résultats par modalité d’imagerie 

2.4.1.1 TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC 

La TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC a détecté, en aveugle, 57 fixations abdominales chez 

18 patients : 46 pancréatiques, 6 duodénales et 5 ganglionnaires (tableau 14). 

Les sensibilité et spécificité respectives de la TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC dans la 

détection des TNE duodéno-pancréatiques et de leurs localisations secondaires étaient de 

76% et 100% (tableau 15). Toutes les fixations correspondaient à de vrais positifs. Aucune 

fixation ne correspondait à un faux positif. Dix-huit lésions neuroendocrines étaient de faux 

négatifs en TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC : 13 pancréatiques, 3 ganglionnaires et 2 

hépatiques.  

2.4.1.2 Scintigraphie à l’111In-pentétréotide 

La scintigraphie à l’111In-pentétréotide a détecté, en aveugle, 17 fixations 

abdominales : 13 pancréatiques, 2 duodénales et 2 ganglionnaires (tableau 14). 

Les sensibilité et spécificité respectives de la scintigraphie à l’111In-pentétréotide dans 

la détection des lésions neuroendocrines abdominales étaient de 20% et 50% (tableau 15). 

Quinze fixations étaient de vrais positifs, et 2 fixations pancréatiques étaient de faux positifs. 

Ces 2 fixations correspondaient à une fixation physiologique de l’uncus pancréatique 

(patient 14, grade 3 et patient 15, grade 2). Soixante lésions neuroendocrines étaient de faux 

négatifs en scintigraphie : 48 pancréatiques, 4 duodénales, 6 ganglionnaires et 2 hépatiques. 

2.4.1.3 TDM 

La TDM avec injection de produit de contraste a détecté 47 lésions abdominales : 39 

pancréatiques, 2 duodénales, 4 ganglionnaires et 2 hépatiques (tableau 14). 

Les sensibilité et spécificité respectives de la TDM dans la détection des lésions 

neuroendocrines abdominales étaient de 60% et 50% (tableau 15). Quarante-cinq lésions 

étaient de vrais positifs, et 2 lésions pancréatiques d’allure kystique étaient de faux positifs 

chez le patient 13. Ces 2 lésions correspondaient à des tumeurs intracanalaires papillaires et 

mucineuses pancréatiques (TIPMP). Trente lésions neuroendocrines étaient de faux 

négatifs en TDM : 22 pancréatiques, 4 duodénales et 4 ganglionnaires. 
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Tableau 14 : résultats de l’analyse en aveugle de la TEP, la scintigraphie et la TDM 

 
 

 

Tableau 15 : performances diagnostiques de la SR-TEP, la SRS et la TDM dans la détection 
des TNE duodéno-pancréatiques 

 

Organe N confirmé 

TEP Scintigraphie TDM 

VP FP VN FN VP FP VP FN VP FP VN FN 

TNE duodéno-
pancréatiques 

75 57 0 4 18 15 2 0 60 45 2 2 30 

- Pancréas 

- Duodénum 

- Ganglions 

- Foie 

59 

6 

8 

2 

46 

6 

5 

0 

0 

- 

- 

- 

4 

- 

- 

- 

13 

0 

3 

2 

11 

2 

2 

0 

2 

- 

- 

- 

2 

- 

- 

- 

48 

4 

6 

2 

37 

2 

4 

2 

2 

- 

- 

- 

2 

- 

- 

- 

22 

4 

4 

0 

Thymus 1 1 - - 0 1 - - 0 1 - - 0 

Poumon 1 1 - - 0 1 - - 0 0 - - 1 

Crâne 3 3 - - 0 0 - - 3 NA NA NA NA 

Parathyroïdes 2 0 - - 2 2 - - 2 2 - - 0 

Total 82 62 0 4 12 17 2 2 65 48 2 2 31 

 

Etage cérébral non analysable en TDM, en raison de l’absence d’acquisition cérébrale prévue dans le 
protocole. 

 Sensibilité (%) Spécificité (%) Exactitude (%) 

TEP-TDM au 
68

Ga-DOTA-TOC 
76*† 

(57/75) 

100 

(4/4) 

77,2 

(61/79) 

Scintigraphie à l’
111

In-
pentétréotide 

20 

(15/75) 

50 

(2/4) 

21,5 

(17/79) 

TDM 
60 

(45/75) 

50 

(2/4) 

59,5 

(47/79) 

 

Le nombre de lésions est entre parenthèses. La comparaison des paramètres a été réalisée par un test de Mc 
Nemar (p < 0,05 = significatif). * p < 0,0001 (TEP vs. Scintigraphie), † p = 0,04 (TEP vs. TDM),  
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2.4.2 Performances diagnostiques 

2.4.2.1 Comparaison de la TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC à la 

scintigraphie à l’111In-pentétréotide  

La TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC a détecté significativement plus de TNE abdominales 

que la scintigraphie à l’111In-pentétréotide (p < 0,0001). La TEP a détecté 43 TNE duodéno-

pancréatiques de plus que la SRS chez 18 patients. Parmi ces lésions, la TEP a permis de 

localiser 3 probables gastrinomes duodénaux chez 2 patients (patients 11 et 13), et 3 

adénopathies métastatiques chez 3 patients (patients 10, 13 et 14).  

La SRS n’a pas détecté de TNE duodéno-pancréatique supplémentaire. La TEP et la 

SRS n’ont détecté aucune lésion chez le patient numéro 18. 

Quinze TNE duodéno-pancréatiques étaient concordantes en TEP et SRS chez 12 

patients (11 pancréatiques, 2 duodénales et 2 ganglionnaires). Les 2 faux positifs de la SRS 

(fixations physiologiques de l’uncus pancréatique) correspondaient à des fixations uncinées 

d’allure physiologique en TEP. 

Notons que chez 5 patients (26%), la TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC était positive alors 

que la SRS était négative. Chez 4 patients (21%), la TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC a changé le 

statut métastatique, par la découverte d’adénopathies péripancréatiques non visualisées en 

SRS. 

2.4.1.2 Comparaison de la TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC à la 

TDM 

La TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC a détecté significativement plus de TNE abdominales 

que la TDM avec injection de produit de contraste iodé (p = 0,04). La TEP a détecté 25 TNE 

abdominales de plus que la TDM chez 12 patients. Parmi ces lésions, la TEP a permis de 

localiser 19 TNE pancréatiques chez 10 patients, 4 probables gastrinomes duodénaux chez 2 

patients (patients 11 et 13) et 2 adénopathies métastatiques chez 2 patients (patients 13 et 

14, figure 10). Lors de l’analyse en ouvert, la mise en concordance des lésions découvertes 

entre les 3 modalités d’imagerie a permis de retrouver 15 TNE non décrites initialement en 

TDM chez 8 patients : 9 pancréatiques, 4 duodénales et 2 ganglionnaires. 
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Figure 10 : patient 13 porteur d'une adénopathie millimétrique péri duodénale.  
A : TEMP-TDM à l’111In-pentétréotide, coupe axiale. B : TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC, coupe 
axiale. C : TDM après injection de produit de contraste iodé, temps artériel, coupe axiale. 
L’adénopathie péri duodénale millimétrique n’était visible qu’en TEP au 68Ga-DOTA-TOC 
(flèche blanche). Du fait de sa petite taille, la lésion était non caractérisable en TDM injectée. 
Un gastrinome était visible chez ce patient dans les 3 modalités (flèche rouge). 
 

La TDM a détecté 13 TNE abdominales de plus que la TEP chez 8 patients. Parmi ces 

lésions, la TDM a permis de localiser 10 TNE pancréatiques chez 7 patients. La TDM n’a pas 

trouvé de lésion duodénale non visualisée en TEP. Chez la patiente 8, elle détectait une 

adénopathie et 2 lésions hépatiques métastatiques d’une TNE pancréatique de grade 2 OMS, 

connue depuis 4 ans et traitée, en stabilité morphologique. Ces trois dernières lésions 

présentaient un hypermétabolisme en TEP-TDM au 18F-FDG (figure 11). 

Trente-deux TNE abdominales étaient concordantes en TEP et TDM chez 16 patients 

(27 pancréatiques, 2 duodénales et 3 pancréatiques). Les 2 faux positifs pancréatiques de la 

TDM (TIPMP) n’étaient pas hyperfixantes en TEP.  

Chez la patiente numéro 3, 5 lésions (3 pancréatiques et 2 ganglionnaires) non vues 

par les 3 modalités d’imagerie étudiées ont été découvertes en IRM abdominale, réalisée 

dans le cadre de confirmation d’un contrôle de fixations pancréatiques en TEP-TDM au 68Ga-

DOTA-TOC. Une des lésions pancréatiques et les deux adénopathies présentaient un 

hypermétabolisme en TEP-TDM au 18F-FDG témoignant de leur potentiel agressif. 
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Figure 11 : patiente 8 porteuse d'une adénopathie sous pancréatique.  
A : TEMP-TDM à l’111In-pentétréotide, coupe axiale. B : TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC, coupe 
axiale. C : TDM après injection de produit de contraste iodé, temps artériel, coupe axiale. D : 
18F-FDG TEP-TDM en coupe axiale. Cette patiente était porteuse d’une TNE pancréatique de 
grade 2 OMS avec métastase ganglionnaire (flèche) et hépatique, traitée par évérolimus 2 
ans auparavant, et par analogues froids de la somatostatine depuis 4 ans. L’adénopathie 
métastatique (flèche) n’était pas vue en tomoscintigraphie à l’111In-pentétréotide et en TEP 
au 68Ga-DOTA-TOC. Elle était bien individualisable en TEP au 18F-FDG ainsi qu’en TDM 
injectée. 
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2.4.1.3 Analyses de sous-groupe 

2.4.1.3.1 Analyse des lésions hypophysaires 

Neuf patients avaient une atteinte hypophysaire connue à l’imagerie lors l’inclusion, 

et 9 avaient une hypophyse a priori indemne de lésion (tableau 16). Huit étaient porteurs de 

microadénomes, et un de macroadénome contrôlé médicalement (patient 18). Ce patient 

n’avait pas les valeurs de SUVmax et SUVmean hypophysaire les plus élevées.  

 

Tableau 16 : SUVmax et SUVmean des hypophyses saines et malades 

Hypophyse 
Nombre 
d’études 

SUVmax SUVmean 

Moyenne 

(écart-type) 
Range 

Moyenne 

(écart-type) 
Range 

Saine 9 12,2 ( 3,4) 4-17,5 7,6 ( 2,3) 2-10,5 

Pathologique 9 13,4 ( 4,9) 6,4-25,6 8,8 ( 3,2) 5,3-16,6 

 

Absence de différence de distribution statistiquement significative de la SUVmax (p = 0,86) ou la SUVmean (p 
= 0,73) entre hypophyses saines et hypophyses pathologiques (test de Wilcoxon-Mann-Whitney). 

 

2.4.1.3.2 Lésions kystiques pancréatiques 

Douze lésions kystiques pancréatiques ont été retrouvées en TDM lors de l’analyse en 

insu. Dix correspondaient à des vrais positifs, et 2 à des faux positifs (TIPMP confirmées par 

IRM, non fixantes en SR-TEP et en SRS). Parmi les 10 lésions vraies positives, 7 fixaient en 

TEP, soit une sensibilité de 70%, et 5 fixaient en scintigraphie, soit une sensibilité de 50% 

(tableau 17) En TEP, une fixation pancréatique en couronne était évocatrice d’une TNE de 

nature kystique. 

 

Tableau 17 : paramètres diagnostiques de la TEP et la scintigraphie pour les TNE 
pancréatiques kystiques 

 
 

Examen Se (%) Sp (%) VPP (%) VPN (%) Exactitude (%) 

TEP 70 100 100 40 75 

Scintigraphie 50 100 100 28,6 58,3 
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2.4.1.3.3 Analyse selon la taille 

Parmi les 75 TNE abdominales retrouvées, 28 avaient une taille supérieure à 10 mm, 

29 mesuraient entre 6 et 10 mm, et 18 avaient une taille inférieure ou égale à 5 mm. Les TNE 

détectées en TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC étaient significativement de plus petite taille que 

celles découvertes en SRS (10,8 mm vs 15,1 mm, p = 0,01) (tableau 18). 

Les valeurs de la SUVmax et de la SUVmean des lésions découvertes en TEP étaient 

proportionnellement croissantes avec la taille des lésions, avec un recouvrement des valeurs 

de SUV entre les 3 groupes (figure 12).  

 

Tableau 18 : paramètres descriptifs et analytiques des TNE duodéno-pancréatiques 
détectées en TEP et SRS, selon la taille 

 

 

 TEP SRS  

Moyenne (écart-type) 10,8 mm ( 7,6 mm) 15,1 mm ( 6,1 mm) p = 0,01
* 

Sensibilité selon la taille 

- ≤ 5 

- 6 – 10 mm 

- > 10 mm 

 

67% (12/18) 

86% (25/29) 

75% (21/28) 

 

4% (1/18) 

7% (2/30) 

43% (12/28) 

 

 

Nombre de lésions entre parenthèses : VP/(VP+FN). * Test de Wilcoxon-Mann-Whitney (p < 0,05 = significatif). 
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Figure 12 : SUVmax et SUVmean des lésions découvertes en TEP, classées par taille.  
L’analyse de la distribution des valeurs de SUV des différentes lésions retrouvées en TEP 
selon la taille était basée sur le test de Wilcoxon-Mann-Whitney (* p < 0,05 = significatif). Il 
existait une augmentation significative de la distribution des valeurs de SUVmax (A) et de 
SUVmean (B) avec la taille des lésions.  
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2.5 Lésions extra-abdominales 

Au-delà des TNE duodéno-pancréatiques, la réalisation des 3 modalités d’imagerie a 

permis la découverte de 7 lésions sus-diaphragmatiques supplémentaires. La TEP-TDM au 

68Ga-DOTA-TOC a permis de détecter une TNE bronchique bien différenciée (TNE carcinoïde 

typique), non vue en analyse TDM et visualisée en SRS en aveugle, chez le patient 14, et un 

carcinome neuroendocrine thymique (vu en TDM et en SRS en analyse en aveugle) chez le 

patient 4 (figure 13). La TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC a également permis de détecter 3 

méningiomes chez 3 patients (patients 8, 13 et 14), confirmés par IRM cérébrale. 

La TDM a visualisé 2 glandes parathyroïdes hyperplasiques chez la patiente 5, non 

visibles en TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC et en SRS. 

 

 

Figure 13 : patient 4 porteur d'un carcinome neuroendocrine thymique.   
A : TEMP-TDM à l’111In-pentétréotide, coupe axiale. B : TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC, coupe 
axiale. C : TDM après injection de produit de contraste iodé, temps artériel, coupe axiale. 
Cette lésion de grande taille (flèche) était bien visualisée par les 3 modalités étudiées. 
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3
ème

 partie : discussion et 
perspectives
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Comme nous l’avons vu précédemment, la NEM1 est une maladie génétique 

autosomique dominante caractérisée par le développement de tumeurs endocrines 

touchant principalement l’anté-hypophyse, les glandes parathyroïdes et le pancréas 

neuroendocrine avec un haut degré de pénétrance. Parmi les TNE, les tumeurs 

pancréatiques non fonctionnelles sont les plus fréquentes (22). Nous avons recruté 

prospectivement, au cours de leur bilan annuel, 19 patients atteints de NEM1 et suivis dans 

le service d’endocrinologie du CHU de Bordeaux (âge moyen à l’inclusion : 47  13 ans, âge 

moyen au diagnostic : 34  16 ans). Notre population était représentative des atteintes 

endocriniennes classiquement rencontrées dans la NEM1. Dix patients (53%) étaient 

porteurs de TNE pancréatiques non fonctionnelles connues à l’inclusion. Cinq patients (26%) 

avaient un antécédent de chirurgie pancréatique, et 2 patients (11%) avaient un antécédent 

d’insulinome précédemment opéré. Cinq patients (26%) avaient un profil de sécrétion 

biologique de gastrinome à l’inclusion. Aucun patient n’était porteur d’insulinome au 

moment de l’inclusion (nous reviendrons sur ce point ultérieurement). Tous les patients 

avaient un antécédent de chirurgie parathyroïdienne entrant dans le cadre de la NEM1, et 9 

patients (47%) avaient une atteinte hypophysaire. 

Nous avons vu que les TNE pancréatiques non fonctionnelles sont peu 

symptomatiques du fait de leur caractère non ou peu sécrétant, sont plus fréquemment 

métastatiques et sont associées à un pronostic défavorable (35). Ainsi, leur identification 

précoce constitue un enjeu majeur dans la prise en charge et le suivi des patients, 

permettant une organisation rapide de la prise en charge et une réduction de la morbi-

mortalité. A l’heure actuelle, le dépistage des TNE duodéno-pancréatiques associées à la 

NEM1 repose sur la réalisation d’un bilan biologique et morphologique annuel (3). La TDM 

injectée et l’IRM sont les examens les plus couramment réalisés, avec des performances 

diagnostiques comparables, mais dont la sensibilité est limitée dans la détection des lésions 

de petite taille (3). L’échoendoscopie est la technique la plus sensible et la plus précise, mais 

reste un examen opérateur dépendant, et requiert une anesthésie générale (72). La 

scintigraphie des récepteurs de la somatostatine apporte une aide dans la détection des TNE 

duodéno-pancréatiques et aide à la recherche de métastases et de localisations 

neuroendocrines thoraciques. Néanmoins, ses performances diagnostiques dans la détection 

des lésions de petite taille (< 10-15 mm) qui restent médiocres (3). Depuis le milieu des 

années 2000, l’imagerie TEP-TDM aux analogues de la somatostatine marqués au 68Ga a 
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montré sa supériorité dans le bilan des TNE par rapport à la scintigraphie des récepteurs de 

la somatostatine (126–128,170,171). A l’heure actuelle, il existe trois principaux 

radiopharmaceutiques marqués au 68Ga à usage clinique : le 68Ga-DOTA-TOC, le 68Ga-DOTA-

NOC, et le 68Ga-DOTA-TATE, qui se distinguent principalement par leurs différences d’affinité 

aux différents sous-types de récepteurs de la somatostatine. Le sous-type 2 est 

majoritairement surexprimé dans les TNE bien différenciées (73). Peu d’études ont étudié 

l’intérêt potentiel de la SR-TEP dans le bilan des NEM1.  

L’objectif principal de notre étude a été de déterminer les performances 

diagnostiques de la TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC dans la détection des TNE duodéno-

pancréatiques comparée à la scintigraphie monophotonique à l’111In-pentétréotide, chez 

une cohorte de 19 patients atteints de NEM1 recrutés prospectivement au cours de leur 

suivi annuel. 

 

Résultats principaux de l’étude :  

Dans cette étude, nous montrons que la TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC a une 

sensibilité de détection des TNE duodéno-pancréatiques liées à la NEM1 plus élevée que la 

scintigraphie à l’111In-pentétréotide et la TDM (respectivement 76%, 20% et 60%). Aucune 

lésion détectée en TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC ne correspondait à un faux positif. Chez 5 

patients (26%), la TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC était positive alors que la SRS était négative. 

Chez 4 patients (21%), la TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC a changé le statut métastatique, par la 

découverte d’adénopathies péripancréatiques non visualisées en SRS.  

 

Comparaison à la SRS :  

Nos résultats sont concordants avec les données de la littérature sur les TNE 

sporadiques, montrant la meilleure sensibilité de la TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC par rapport 

à la SRS (127,128,170,171).  Dans notre étude, la SRS a montré des performances 

relativement plus faibles que celles habituellement rencontrées dans la littérature (entre 

75% et 100% pour les TNE pancréatiques (48)), probablement en raison de la plus petite 

taille des lésions. La meilleure sensibilité de la TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC par rapport à la 

SRS est expliquée par plusieurs facteurs intrinsèques : 1) le 68Ga-DOTA-TOC présente une 

affinité 10 fois plus élevée à sst2 par rapport à l’111In-pentétréotide ; 2) le 68Ga-DOTA-TOC 

est principalement éliminé par les voies urinaires, alors que l’111In-pentétréotide présente 
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une élimination hépatobiliaire, gênant l’interprétation des images au niveau abdominal. 3) la 

résolution spatiale des machines TEP actuelles (5 à 6 mm) est meilleure que celle des 

gamma-caméras conventionnelles (10-15 mm pour la TEMP). 

Du fait de la fixation physiologique parfois intense de l’uncus pancréatique pouvant 

mimer une TNE, l’interprétation des images de SR-TEP doit être réalisée par un médecin 

nucléaire expérimenté. Les images retrouvées au niveau de l’uncus nécessitent une 

confrontation à l’imagerie morphologique (172). Cette hyperfixation physiologique de 

l’uncus est également retrouvée en SRS, bien que peu décrite dans la littérature (173). Elle a 

été source de faux positifs en SRS chez deux patients de notre étude (figure 14). 

 

Figure 14 : patient 14 présentant une fixation physiologique de l’uncus en TEP-TDM au 
68Ga-DOTA-TOC et en scintigraphie à l’111In-pentétréotide.  
A : TEMP-TDM à l’111In-pentétréotide, coupe axiale. B : TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC, coupe 
axiale. C : TDM après injection de produit de contraste iodé, temps artériel, coupe axiale. D : 
IRM après injection de gadolinium, temps artériel, coupe axiale. Il existait une fixation 
intense (grade 3) de l’uncus pancréatique en TEMP (flèche), physiologique, décrite à tort 
comme une TNE pancréatique. En TEP, le caractère hétérogène et faiblement fixant évoquait 
une fixation physiologique (flèche). Il n’existait pas d’anomalie morphologique en TDM ou 
IRM (flèches). 
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Apports de la TDM et de l’IRM : 

La TDM et l’IRM apportent des informations morphologiques primordiales au suivi 

lésionnel des TNE duodéno-pancréatiques liées aux NEM1. Elles restent des outils 

d’évaluation indispensables dans cette pathologie. La TDM a l’avantage d’être un examen 

rapide et disponible, avec une sensibilité de détection des TNE pancréatiques entre 60% et 

80% (49). L’IRM semble plus sensible que la TDM pour la détection des TNE pancréatiques, 

notamment pour les petites lésions, avec une sensibilité entre 85% et 100% (47). C’est un 

examen non irradiant, mais moins disponible que la TDM et de réalisation plus longue. En 

2015, une étude a montré que l’échoendoscopie était la technique la plus sensible pour la 

détection des TNE duodéno-pancréatiques associées aux NEM1, mais c’est un examen 

invasif, opérateur dépendant, peu disponible et nécessitant une anesthésie générale (72). 

Dans notre étude, la TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC a permis de cibler, a posteriori, 15 TNE 

duodéno-pancréatiques supplémentaires chez 8 patients, non visualisées initialement en 

TDM (soit 33% de lésions supplémentaires par rapport à une analyse sans les données de la 

TEP). Cette information apportée par notre étude est utile, car elle permettra un suivi 

morphologique plus fin des TNE pancréatiques, dont on connait le potentiel agressif en cas 

de croissance rapide (figure 15) (3).  

 

Figure 15 : patiente 15 porteuse d'une TNE pancréatique céphalique visualisée en TEP-
TDM au 68Ga-DOTA-TOC en insu et vue rétrospectivement en TDM. 
A : TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC, coupe axiale B : TDM après injection de produit de 
contraste iodé, temps artériel, coupe axiale. La TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC a permis de 
localiser une TNE pancréatique de 6 mm, difficilement visible en analyse TDM. Cette lésion 
pourra être plus aisément suivie lors du bilan morphologique annuel. 
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Comparaison à la littérature de la SR-TEP dans les NEM1 :  

À l’heure actuelle, seules 3 études ont montré l’intérêt de la SR-TEP chez les patients 

atteints de NEM1 (tableau 19). Notre étude présente l’avantage méthodologique d’un 

recrutement des patients et d’un recueil des données prospectifs, chez une population de 

patients atteints de NEM1 évalués dans le cadre de leur suivi annuel, tout comme l’étude de 

Sadowski et al. publiée en 2015 (140).  

 
Tableau 19 : principales caractéristiques des études sur la SR-TEP dans la NEM1 

 

Les deux premières études ont évalué l’intérêt de la TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC 

(équipe allemande de Froeling et al. en 2012 (174)) et au 68Ga-DOTA-NOC (équipe indienne 

de Sharma et al. en 2015 (139)) chez des patients atteints de NEM. Ces études présentent 

plusieurs différences par rapport à notre étude : l’analyse des données a été réalisée 

rétrospectivement, et a porté sur des patients atteints à la fois de NEM1 et de NEM2 (19 

NEM1 dans l’étude de 2012 sur le 68Ga-DOTA-TOC, et 9 patients dans l’étude de 2015 sur le 

68Ga-DOTA-NOC) (139,174). Dans ces 2 études, il n’existait pas de comparaison avec la SRS, 

examen actuellement recommandé dans le bilan des TNE. Elles montraient néanmoins de 

bonnes performances diagnostiques de la SR-TEP dans le bilan des TNE chez les patients 

atteints de NEM1 (89% pour les NEM1 dans l’étude de Froeling et al. et 93% toutes NEM 

confondues pour l’équipe de Sharma et al.). 

 Travail actuel, 2015 Froeling et al., 2012 Sharma et al., 2015 Sadowski et al., 2015 

Patients 
(nombre) 

NEM1 (19) 
NEM1 (19) 

NEM2 (2) 

NEM1 (9) 

NEM2 (24) 
NEM1 (26) 

Traceur 
68

Ga-DOTA-TOC 
68

Ga-DOTA-TOC 
68

Ga-DOTA-NOC 
68

Ga-DOTA-TATE 

Design 
Prospectif 

Monocentrique 

Rétrospectif 

Monocentrique 

Rétrospectif 

Monocentrique 

Prospectif 

Monocentrique 

Comparaison 

Scintigraphie à l’
111

In-
pentétréotide 

TDM injectée 

TDM injectée - 

Scintigraphie à l’
111

In-
pentétréotide 

TDM injectée 

Gold 
standard 

Histologie 

Suivi clinico-
radiologique 

Histologie 

Suivi clinico-
radiologique 

Histologie 

Suivi clinico-
radiologique 

Histologie 

Suivi clinico-
radiologique 

Performances 
diagnostiques 

Sensibilité = 76% 

Spécificité = 100% 

Exactitude = 77% 

Sensibilité = 89%* 

Spécificité = 100%* 

Exactitude = NC 

Sensibilité = 93%† 

Spécificité = NC 

Exactitude = 90%† 

- 

* sur les patients NEM1. † patients NEM1 et NEM2 confondus 
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Une seule étude, publiée en août 2015 par l’équipe de Sadowski et al., a étudié 

l’intérêt de la SR-TEP au 68Ga-DOTA-TATE de façon prospective chez 26 patients atteints de 

NEM1, en comparaison avec la scintigraphie à l’111In-pentétréotide et la TDM injectée. La 

TEP détectait 107 lésions neuroendocrines, la scintigraphie à l’111In-pentétréotide 33 lésions, 

et la TDM 48 lésions (140). Notre cohorte diffère de celle de l’étude de Sadowski, où une 

proportion plus importante de patients présentait un stade métastatique. 

Dans notre étude, la SR-TEP semble avoir des performances diagnostiques moins 

bonnes que les 3 études déjà publiées. Cette sensibilité apparente plus faible peut être 

expliquée par 3 raisons : 1) le 68Ga-DOTA-TATE, utilisé par l’équipe de Sadowski et al., 

possède une affinité 10 fois plus importante pour sst2 que le 68Ga-DOTA-TOC. Le choix du 

68Ga-DOTA-TOC dans l’étude GALTEP a été guidé par son intégration dans un consortium 

international d’évaluation des peptides radiomarqués pour l’imagerie TEP, « Galléa », animé 

par General Electric Healthcare®. Dans le cadre de ce consortium, l’équipe bordelaise devait 

évaluer ce traceur et notamment sa méthode de synthèse originale, déjà en évaluation à 

l’institut Karolinska en Suède au moment du dépôt de l’étude auprès des tutelles. 2) trois 

lésions d’une TNE pancréatique de grade 2 OMS connue depuis 4 ans (une adénopathie et 2 

métastases hépatiques) chez la patiente 8 n’ont pas été visualisées en SR-TEP. La patiente a 

bénéficié d’emblée d’un traitement par inhibiteurs de la tyrosine kinase et analogues de la 

somatostatine,  avec arrêt des ITK au bout de deux ans. Les lésions sont en stabilité 

morphologique stricte depuis le début du traitement. Ce traitement au long cours par 

analogues de la somatostatine pourrait expliquer l’absence de visualisation des lésions en 

SR-TEP. 3) cinq lésions neuroendocrines (3 pancréatiques et 2 ganglionnaires) chez la 

patiente 3 ont été découvertes au décours d’une IRM réalisée dans le cadre d’un contrôle de 

fixations pancréatiques découvertes en SR-TEP et non visibles en TDM. Parmi ces 5 lésions, 3 

présentaient un hypermétabolisme TEP en 18F-FDG, témoignant de leur potentiel (figure 16). 

Néanmoins, l’IRM de contrôle a été réalisée 8 mois après la TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC. Il 

est possible que ces lésions ne fussent pas existantes au moment de la réalisation de la SR-

TEP, expliquant leur non visualisation. 
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Figure 16 : patiente 3 porteuse d'une TNE pancréatique caudale rapidement évolutive, non 
vue en imagerie moléculaire des récepteurs de la somatostatine  et en TDM.  
A : TEMP-TDM à l’111In-pentétréotide, coupe axiale. B : TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC, coupe 
axiale. C : TDM après injection de produit de contraste iodé, temps artériel, coupe axiale. D : 
IRM séquence de diffusion b800, coupe axiale. E : TEP-TDM au 18F-FDG, coupe axiale. Cette 
patiente a bénéficié d’une IRM pancréatique dans le but de confirmer des fixations 
céphaliques vues en TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC. L’IRM a révélé la présence d’une lésion de 
la queue du pancréas de 16 mm, hypermétabolique en TEP-TDM au 18F-FDG (flèches), 
évoquant une TNE au potentiel agressif. Cette lésion n’était pas visualisée en SRS, TEP-TDM 
au 68Ga-DOTA-TOC ou en TDM injectée. 
 

Contrairement à notre travail, les lésions découvertes lors de l’analyse TEP, 

scintigraphique ou TDM dans l’étude de 2015 de l’équipe de Sadowski n’ont pas bénéficié, 

en cas de lésion douteuse, d’un contrôle par IRM, échoendoscopie ou TEP-TDM au 18F-FDG. 

Nous avons fait le choix, contrairement aux précédentes études, d’inclure dans notre recueil 

de lésions « gold standard » les lésions supplémentaires découvertes par les modalités 

radiologiques de contrôle. Cet élément, expliquant en partie la sensibilité apparente plus 

faible de notre étude par rapport à la littérature, permet néanmoins l’obtention de 

paramètres de performances diagnostiques sans doute plus proches de la réalité. 

Les lésions duodéno-pancréatiques chez les patients atteints de NEM1 étant 

multifocales, et pour la majorité lentement évolutives, le contrôle histologique de chaque 

lésion n’était pas envisageable. Le « gold standard » devait donc reposer sur l’association 
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des résultats de plusieurs modalités d’imagerie, critère de référence communément admis 

dans les études sur les tumeurs neuroendocrines (127,128,170,171). Un contrôle 

histologique a pu être obtenu chez 5 patients sur 19, soit 26% des patients, résultat similaire 

à l’étude de Sadowski et al. (7 patients sur 26 soit 27%). 

 
Avantages de la SR-TEP :  

La TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC a montré dans cette étude sa capacité à détecter des 

lésions de petite taille, améliorant ainsi la précision de la cartographie lésionnelle des TNE 

duodéno-pancréatiques chez les patients atteints de NEM1. La TEP détectait toutes les 

lésions mises en évidence par la SRS (figure 17), sans faux positifs, justifiant son utilisation en 

replacement de la SRS.  

 

 

Figure 17 : patient 19 porteur d'une TNE pancréatique corporéale de 22 mm.  
A : TEMP-TDM à l’111In-pentétréotide, coupe axiale. B : TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC, coupe 
axiale. C : TDM après injection de produit de contraste iodé, temps artériel, coupe axiale. D : 
IRM après injection de gadolinium, temps artériel, coupe axiale. Cette lésion de grande taille 
correspondait à une TNE pancréatique corporéale de grade 1 OMS. Elle était visible par les 3 
modalités étudiées, ainsi qu’en IRM (flèches). Noter le meilleur contraste visuel de la TEP au 
68Ga-DOTA-TOC par rapport à la tomoscintigraphie à l’111In-pentétréotide, où la répartition 
du traceur semblait continue entre la lésion pancréatique, le rein gauche (étoile) et la rate 
(astérisque). 

* 
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Nous avons également montré que la  TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC a une sensibilité 

de détection des TNE kystiques pancréatiques de 70%, dont la nature neuroendocrine est 

parfois difficile à préciser sur les examens morphologiques. En effet, certaines lésions 

kystiques pancréatiques bénignes, comme les tumeurs intracanalaires papillaires 

mucineuses du pancréas (TIPMP), peuvent être prises à tort pour des TNE pancréatiques 

kystiques en TDM. Dans notre étude, ces lésions ont été responsables de 2 faux positifs en 

analyse TDM en insu (figure 18).  

 

 

Figure 18 : patient 14 porteur d'une TIPMP du pancréas corporéal. 
A : TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC, coupe axiale. B : TDM après injection de produit de 
contraste iodé, temps artériel, coupe axiale. C : IRM séquence T2 coupe axiale. D : bili-IRM 
vue coronale. La lésion kystique pancréatique visualisée en TDM (flèche blanche), malgré 
l’absence de franche couronne tissulaire hyperartérialisée, pouvait évoquer une TNE 
pancréatique kystique (flèche blanche). Il n’existait pas d’hyperfixation de cette lésion en 
TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC (flèche blanche). Cette lésion en hypersignal T2 (flèche noire) 
présentait un raccordement à un canal biliaire secondaire en bili-IRM (flèche jaune) 
confirmant le diagnostic de TIPMP. Ce type de lésion, difficilement évaluable en TDM, est 
source de potentiels faux positifs en scanner. 
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Une fixation en couronne sur les images TEP était caractéristique de TNE kystique, 

correspondant à la couronne tissulaire neuroendocrine (figure 19). 

 

 
Figure 19 : patient 6 porteur d'une TNE pancréatique kystique.  
A : TEMP-TDM à l’111In-pentétréotide, coupe axiale. B : TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC, coupe 
axiale. C : TDM après injection de produit de contraste iodé, temps artériel, coupe axiale. La 
lésion kystique fixait le traceur en TEMP. Sa composante tissulaire était bien visible en TEP 
au 68Ga-DOTA-TOC, avec une fixation de la lésion en couronne (flèche). 
 

Au-delà de ses meilleures performances diagnostiques, la TEP-TDM au 68Ga-DOTA-

TOC permet  un bilan et une cartographie des lésions corps entier, d’un seul tenant, 1h après 

injection du radiopharmaceutique, contrairement à la scintigraphie conventionnelle qui 

nécessite au moins deux acquisitions, en général 6h et 24h après injection du 

radiopharmaceutique. Par exemple, la TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC réalisée chez le patient 

14 a permis de détecter une TNE bronchique bien différenciée (carcinoïde typique) non 

détectée en TDM en insu (figure 20), et un méningiome de la faux confirmé par IRM 

cérébrale (figure 21). 
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Figure 20 : patient 14 porteur d'une TNE carcinoïde typique bronchique. 
A : TEP au 68Ga-DOTA-TOC, vue MIP de face. B : TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC, coupe axiale. 
C : TDM après injection de produit de contraste iodé, coupe axiale. Une fixation pulmonaire 
a été découverte en TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC (flèches), sans lésion clairement 
identifiable en analyse TDM en aveugle. Ce patient a bénéficié d’une chirurgie par 
segmentectomie + curage ganglionnaire médiastinal. L’examen anatomopathologique de la 
pièce opératoire retrouvait une TNE pulmonaire  carcinoïde typique de 11 mm, sans 
envahissement ganglionnaire. 
 
 

Figure 21 : patient 14 porteur d'un méningiome de la faux.  
A : TEP au 68Ga-DOTA-TOC, coupe axiale. B : IRM cérébrale, séquence T1 avec injection de 
gadolinium, coupe axiale. C : fusion axiale a posteriori TEP au 68Ga-DOTA-TOC et IRM, après 
recalage manuel. Le méningiome était bien visible par les deux modalités TEP et IRM 
(flèche).  
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Cas particulier des insulinomes :  

Malgré une distribution lésionnelle relativement comparable à celle retrouvée dans 

la population générale des patients atteints de NEM1, une autre différence de l’étude était 

l’absence d’insulinome parmi les 19 patients étudiés, tout comme l’étude de Sadowski et al. 

Les insulinomes expriment de façon hétérogène les récepteurs de la somatostatine, avec 

une expression de sst2 inconstante (77). Le 68Ga-DOTA-NOC, par son spectre d’affinité 

étendu à sst2, sst3 et sst5, pourrait être un traceur de choix pour l’imagerie TEP des 

insulinomes. Néanmoins, une étude de 2014 sur 35 patients a montré une sensibilité de 

détection de ce traceur de 26%, similaire à l’imagerie conventionnelle, confirmant 

l’hétérogénéité d’expression des récepteurs de la somatostatine par ces tumeurs (175). Une 

évaluation fonctionnelle par d’autres traceurs peut être justifiée pour les localiser. Une 

étude française de 2015 a montré de bonnes performances de l’imagerie TEP-TDM à la 18F-

FDOPA, à condition de réaliser une prémédication par carbidopa avant l’examen et une 

acquisition précoce sur la région abdominale (176). Les analogues du GLP-1 pour l‘imagerie 

TEP semblent également prometteurs. Des études in vitro ont montré que les insulinomes 

surexpriment le récepteur du GLP-1 (177). Une étude pilote suisse publiée en 2015 a évalué 

l’intérêt du 68Ga-DOTA-exendin-4, un analogue du GLP-1 pour l’imagerie TEP, dans le bilan 

des insulinomes. Cinq patients présentant des hypoglycémies hyperinsuliniques ont 

bénéficié d’une TEP-TDM au 68Ga-DOTA-exendin-4. L’imagerie TEP était positive chez tous 

les patients, et l’imagerie TDM ou IRM ne retrouvaient pas de lésion pancréatique chez 4 

patients. Quatre des cinq patients ont bénéficié d’une chirurgie, confirmant le diagnostic 

d’insulinome bénin (178).  
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Cas particulier des parathyroïdes :  

Des études in vitro ont montré que les glandes parathyroïdes saines, les adénomes et 

les hyperplasies parathyroïdiennes expriment faiblement les sst (74,83,84). Dans les 2 

premières études évaluant la SR-TEP dans le cadre de la NEM1, les images TEP des 

récepteurs de la somatostatine ont néanmoins été capables de montrer certaines 

parathyroïdes hyperfonctionnelles. Trois adénomes parathyroïdiens étaient visibles en TEP-

TDM au 68Ga-DOTA-TOC dans l’étude de Froeling et al. (mais les auteurs ne précisent pas la 

proportion de patients atteints d’hyperparathyroïdie primaire au moment de la réalisation 

de l’examen). Deux adénomes parathyroïdiens chez 2 patients étaient visibles en TEP-TDM 

au 68Ga-DOTA-NOC dans l’étude de Sharma et al, alors que 6 patients étaient atteints 

d’hyperparathyroïdie primaire. Ces résultats contrastent avec ceux de notre étude, où 

aucune parathyroïde hyperfonctionnelle n’a été détectée en TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC, 

alors que 3 patients avaient une hyperparathyroïdie primaire au moment de la réalisation de 

l’examen. La TDM a visualisé 2 hyperplasies parathyroïdiennes connues chez une patiente 

porteuse d’une hyperparathyroïdie primaire en surveillance clinico-biologique simple, alors 

qu’il n’existait pas d’hyperfixation en TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC (figure 22).  

 

Figure 22 : patiente 5 porteuse d’hyperplasie parathyroïdienne inférieure droite. 
A : TDM après injection de produit de contraste iodé, temps artériel, coupe axiale. B : TEP-
TDM au 68Ga-DOTA-TOC, coupe axiale. L’hyperplasie parathyroïdienne était visualisée en 
TDM sous forme d’un nodule infracentimétrique latéro trachéal droit (flèche blanche). Il 
n’existait pas de fixation du 68Ga-DOTA-TOC au niveau de cette hyperplasie (flèche jaune). 
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La SR-TEP ne semble donc pas être une technique d’imagerie efficace dans la 

localisation des hyperplasies et adénomes parathyroïdiens. En cas de volonté de localiser 

une glande parathyroïde hyperfonctionnelle, notamment en cas de récidive biologique après 

chirurgie, l’échographie cervicale et la scintigraphie au 99mTc-sestaMIBI restent les 

techniques d’imagerie recommandées en première intention (179). Récemment, la TEP-TDM 

à la 18F-fluorocholine a montré d’excellents résultats dans la détection des glandes 

parathyroïdes chez les patients atteints d’hyperparathyroïdie primaire. La 18F-fluorocholine 

est un analogue de la choline, précurseur des phospholipides membranaires, et intégrée aux 

membranes cellulaires après phosphorylation par la choline kinase. Elle permet donc 

l’imagerie TEP du métabolisme membranaire. En 1987, une étude japonaise a montré que 

l’activité de la choline kinase dans les adénomes parathyroïdiens est augmentée de façon 

proportionnelle avec la sécrétion de PTH (180). Une étude pilote slovène de 2014 a comparé 

la TEP-TDM à la 18F-fluorocholine et la TEMP-TDM au 99mTc-sestaMIBI chez 24 patients 

atteints d’hyperparathyroïdie primitive. TEP et scintigraphie avaient des sensibilités de 

détection respectives de 92% et 64% dans la détection pré-chirurgicale du site 

parathyroïdien pathologique, avec une excellente sensibilité de la 18F-fluorocholine en ne 

prenant en compte que les hyperplasies parathyroïdiennes (91% vs 50% pour la 

scintigraphie) (181). 
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Amélioration de la sensibilité de la SR-TEP : 

Dans la 1ère partie, nous avons montré tout l’intérêt de l’apport des images 

morphologiques (TDM injecté multiphase, IRM) notamment dans la détection des TNE 

pancréatiques. Dans notre étude, une difficulté rencontrée lors de l’analyse des images de 

TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC a été la localisation anatomique précise des fixations 

retrouvées en TEP, la TDM concomitante ayant été réalisée sans injection de produit de 

contraste iodé (figure 23). 

 

 
Figure 23 : patiente 12 porteuse d’une adénopathie péripancréatique.  
A : TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC, coupe axiale.  B : TDM non injectée de l’examen TEP, coupe 
axiale. C : TDM après injection de produit de contraste iodé, coupe axiale. Le TEP-TDM au 
68Ga-DOTA-TOC a révélé une fixation de la région duodéno-pancréatique (flèche blanche). La 
localisation anatomique précise de cette fixation était difficilement déterminable sur la TDM 
non injectée réalisée concomitamment à l’examen TEP, et pouvait correspondre au 
pancréas, au duodénum ou à une adénopathie (cercle blanc). L’injection de produit de 
contraste iodé apporte des informations essentielles sur la taille et la localisation des lésions 
découvertes en TEP. Cette lésion correspondait à une adénopathie péripancréatique (flèche 
rouge). Noter également  la seconde fixation pancréatique, visible en TDM injectée sous 
forme d’une lésion nodulaire pancréatique céphalique bien limitée avec couronne 
hypervasculaire. 

 

Pour les patients avec un contraste naturel intra abdominal faible (peu de graisse 

intra-abdominale), la distinction entre une fixation pancréatique, ganglionnaire, ou 

duodénale, notamment pour les lésions de petite taille, n’a pu être précisée qu’après levée 

de l’insu. Plusieurs études ont montré une amélioration significative de la sensibilité de la 

TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC avec injection de produit de contraste iodé par rapport à un 

examen réalisé sans injection (182,183). Une étude de 2011 a montré que, si une injection 

de produit de contraste iodé est envisagée lors de l’examen TEP-TDM, le protocole 

d’acquisition TDM doit comporter les 3 temps d’acquisition classiquement recommandés 

pour l’imagerie des TNE pancréatiques (artériel, portal et veineux) (184). Une acquisition 
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TDM avec injection de produit de contraste iodé concomitante à la réalisation de l’examen 

TEP présenterait l’avantage de la réalisation, en un seul temps, d’une cartographie morpho-

fonctionnelle des TNE dans le cadre de la NEM1. Pour une analyse optimale, les images TDM 

avec injection de produit de contraste iodé devraient au mieux bénéficier d’une relecture 

par un radiologue spécialiste de l’imagerie neuroendocrine, nécessitant une coopération 

étroite avec le service de radiologie. 

Une autre possibilité d’amélioration de la sensibilité de la TEP-TDM au 68Ga-DOTA-

TOC serait la réalisation d’un examen TEP-IRM, soit par fusion a posteriori d’images TEP et 

IRM, soit par acquisition TEP-IRM en un seul temps. Une étude de 2013 a comparé les 

différences entre TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC avec injection de produit de contraste iodé et 

IRM corps entier dans le bilan des TNE. La TEP-TDM était plus performante dans la détection 

des adénopathies métastatiques et des lésions pulmonaires, et l’IRM était plus performante 

dans la détection des métastases hépatiques et osseuses. La TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC 

était néanmoins plus performante pour le staging (133). Une autre étude de 2011 a évalué 

l’intérêt de la fusion a posteriori des images de TEP au 68Ga-DOTA-TOC avec les images d’IRM 

dans la détection des métastases hépatiques. Elle a montré une meilleure sensibilité de la 

TEP-IRM par rapport à la TEP-TDM avec injection de produit de contraste iodé, et une 

meilleure spécificité de la TEP-IRM par rapport à l’IRM avec injection de chélates de 

gadolinium (132). La fusion a posteriori des images TEP et IRM reste la solution la plus simple 

à l’heure actuelle pour l’obtention d’images TEP-IRM, mais nécessite un temps de post-

traitement d’images non négligeable, et doit être réalisée par un opérateur formé aux 

techniques de fusion multi-modalités et de recalage manuel. La technologie TEP-IRM, 

permettant la réalisation de l’examen en un seul temps, reste en cours de développement et 

peu disponible. 

 
D’un point de vue économique :  

Une étude allemande de 2012 a comparé le coût de la scintigraphie à l’111In-

pentétréotide et de la TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC  dans la prise en charge des TNE entéro-

pancréatiques. Bien que l’investissement nécessaire pour la production du 

radiopharmaceutique et l’acquisition des images soit plus élevé pour la TEP-TDM au 68Ga-

DOTA-TOC par rapport à la scintigraphie, l’impact financier global de la TEP sur la prise en 

charge est drastiquement plus faible que la scintigraphie (187). 
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D’un point de vue dosimétrique : 

La SR-TEP entraine une irradiation moins importante par rapport à la TEMP-TDM des 

récepteurs de la somatostatine (2,2 mSv versus 8,2 mSv, sans prise en compte du scanner 

low-dose réalisé de façon concomitante) (tableau 20). Chez nos patients, l’irradiation 

moyenne de l’examen TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC était de 11,8 mSv (2,2 mSv pour la TEP, 

et 9,6 mSv pour la TDM CTAP sans injection), alors que la dose efficace d’une scintigraphie 

des récepteurs de la somatostatine à l’111In-pentétréotide, couplée à une acquisition TDM 

abdominale était de 11 mSv en moyenne (8,2 mSv pour la scintigraphie et 2,8 mSv pour 

l’acquisition TDM). Ainsi, l’examen TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC « corps entier » entraine 

une irradiation équivalente à la scintigraphie planaire à l’111In-pentétréotide couplée à une 

acquisition TEMP-TDM abdominale. En comparaison, une acquisition TDM TAP injectée avec 

acquisition aux temps artériels et portal, classiquement réalisée dans le bilan annuel de 

NEM1, représentait une dose efficace de 20 mSv chez nos 19 patients (tableau 20). 

 

Tableau 20 : dosimétrie patient de la TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC, de la scintigraphie à 
l'111In-pentétréotide et de la TDM injectée, chez les 19 patients de l’étude 

 
68

Ga-DOTA-TOC 
111

In-pentétréotide TDM AP injectée 

Activité moyenne 
injectée (MBq) 

97 150 - 

Coefficient de dose 
efficace (mSv/MBq) 

(118,185) 
2,3 x 10

-2
 5,5 x 10

-2 
- 

Dose efficace 
moyenne médecine 

nucléaire (mSv) 
2,2  8,2 - 

PDL moyen 
acquisitions TDM 

(mGy/cm) 

TAP sans injection 

(low-dose) : 687 

AP sans injection 

(low-dose) : 215 

TDM TAP multiphase :  

1428 

Facteurs de conversion 
de dose efficace TDM 
(mSv/(mGy.cm))(186) 

0,014 0,015 0,014 

Dose efficace 
moyenne TDM (mSv) 

9,6 2,8 20 

Dose efficace totale 
(mSv) 

11,8 11 20 

Gain 
dosimétrique 

(mSv) 

Vs TEP - - 0,8 + 8,2 

Vs SRS + 0.8 - + 9 

Vs TDM - 8,2 - 9 - 
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Propositions d’intégration de la SR-TEP aux différentes étapes de la prise en charge des 

NEM1 :  

Actuellement, la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine n’a pas de place 

clairement définie dans les dernières recommandations de 2012 sur la prise en charge des 

NEM1. Il est simplement précisé qu’elle peut venir en aide des examens radiologiques 

habituellement recommandés, afin de mieux localiser des métastases hépatiques ou une 

éventuelle TNE thoracique (3). Néanmoins, l’excellente sensibilité de la TEP-TDM au 68Ga-

DOTA-TOC dans la détection des TNE duodéno-pancréatiques, notamment pour les lésions 

de petite taille, permettrait de compléter la cartographie lésionnelle, particulièrement lors 

d’un bilan initial de NEM1, ou en cas de nouveau bilan chez un patient perdu de vu. Elle 

pourrait également être réalisée dans le cadre du suivi systématique, par exemple tous les 2 

à 3 ans, en complément de l’imagerie morphologique, ou en alternance avec celle-ci ; mais 

ceci reste à confirmer par des études prospectives. Notre étude a montré dans cette 

population de patients NEM1 une excellente sensibilité de la TEP au 68Ga-DOTA-TOC dans la 

détection de gastrinomes duodénaux, mais également dans la recherche des adénopathies 

métastatiques péri pancréatiques, même en cas d’envahissement millimétrique. Nous avons 

vu que la prise en charge des gastrinomes chez le patient NEM1 était discutée au cas par cas 

au sein de réunions de concertation multidisciplinaire spécialisée (réseau de tumeurs rares 

RENATEN). Une prise en charge chirurgicale est recommandée en cas de localisation 

pancréatique > 2cm, de localisation métastatique hépatique chirurgicale, et peut être 

envisagée au cas par cas en cas de gastrinome duodénal ou de non contrôle des symptômes 

d’hypersécrétion par le traitement médical (3). La TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC a donc une 

place de choix dans le bilan initial des gastrinomes chez les patients atteints de NEM1, afin 

de localiser le ou les gastrinomes, et de rechercher des métastases ganglionnaires ou 

hépatiques. Elle a également un rôle à jouer dans le suivi, afin de rechercher précocement 

d’éventuelles localisations métastatiques, notamment en cas d’échappement des 

symptômes au contrôle médical. Plus généralement, la capacité de la TEP-TDM au 68Ga-

DOTA-TOC à détecter des lésions millimétriques aiderait à la réalisation d’un staging précoce 

et fiable des lésions duodéno-pancréatiques, notamment par la détection d’un 

envahissement ganglionnaire métastatique, et permettrait ainsi une prise en charge 

thérapeutique curative rapide. 
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Ainsi, les 3 analogues de la somatostatine radiomarqués pour l’imagerie TEP les plus 

couramment utilisés (68Ga-DOTA-TOC, 68Ga-DOTA-NOC, et 68Ga-DOTA-TATE) ont de bonnes 

performances diagnostiques dans la détection des TNE liées aux NEM1. Le 68Ga-DOTA-TATE, 

en raison de son affinité 10 fois plus importante à sst2 que les deux autres 

radiopharmaceutiques existant, pourrait être à privilégier (112,113). Cet élément nécessite 

une confirmation par d’autres études. En cas de recherche spécifique d’insulinome, une TEP-

TDM à la 18F-FDOPA serait à réaliser en premier lieu. La TEP-TDM aux analogues du GLP-1 

semble être prometteuse dans le bilan des insulinomes bénins. En cas de TNE aux 

caractéristiques agressives (non fixante en SR-TEP, rapidement progressive, ou Ki-67% > 

10%), une imagerie TEP-TDM au 18F-FDG est licite (figure 23) (98).  
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Figure 24 : proposition d’intégration de la SR-TEP et de la médecine nucléaire dans le bilan 
et le suivi des TNE associées aux NEM1. 
Lors du bilan initial, la SR-TEP permet de réaliser une cartographie lésionnelle précise des 
lésions neuroendocrines. Elle permettrait également la localisation de TNE non vues en 
TDM, afin d’apprécier leur suivi morphologique ultérieur. La SR-TEP a également plusieurs 
rôles potentiels à jouer dans le suivi des patients atteints de NEM1 : 1) lors du suivi 
systématique (tous les 2 à 3 ans, compte-tenu de la progression généralement lente des 
tumeurs, et dans une optique de limitation d’exposition aux rayonnements ionisants), afin 
de détecter d’éventuelles nouvelles localisations primitives tumorales duodéno-
pancréatiques, ou de localiser précocement des localisations métastatiques ; 2) en cas de 
bilan pré-chirurgical, ou en cas de suspicion clinico-radiologique de métastase. En cas de 
suspicion d’insulinome, une TEP-TDM à la 18F-FDOPA pourrait être proposée. En cas de 
suspicion de la maladie agressive (non fixante en SR-TEP, rapidement progressive, ou Ki-67% 
> 10%), une TEP-TDM au 18F-FDG pourra être proposée. 
 

NEM1 : bilan initial 

Bilan biologique 

Bilan radiologique : TDM ou IRM 

Bilan isotopique : SR-TEP 

Suivi 

Systématique 
Bilan biologique : annuel 

Bilan radiologique : annuel 

Bilan isotopique : SR-TEP / 2-3 ans 

Bilan pré-chirurgical 

Bilan radiologique : TDM (ou IRM) 

Bilan isotopique : SR-TEP 

Suspicion de métastase 

Suspicion de maladie 

agressive 

Bilan isotopique : TEP-TDM 18F-FDG 

Suspicion d’insulinome Bilan isotopique :  

- TEP-TDM 
18

F-FDOPA 
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Perspectives :  

Nos résultats montrent que l’intérêt de l’examen TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC dans la 

NEM1 est réel. Cependant, d’autres études, portant sur une population plus sélective que 

des sujets « tous venant » atteints de NEM1, permettraient de mieux mesurer l’impact 

clinique de cet examen, comme il a été réalisé dans certaines études sur les TNE sporadiques 

(128,188). Par exemple, le dépistage des apparentés, les patients bénéficiant d’un screening 

initial, la recherche de primitif, ou les suspicions de récidive ou de persistance « occultes » 

pourraient être des groupes plus spécifiques de sujets à étudier. 

Au-delà des 3 principaux radiopharmaceutiques marqués au 68Ga, quelques centres 

ont étudié l’intérêt de l’imagerie TEP aux analogues de la somatostatine radiomarqués avec 

d’autres traceurs émetteurs β+ (tableau 21). 

 

Tableau 21 : caractéristiques des différents isotopes utilisables en SR-TEP 

 

 

Par exemple, le 64Cu, produit de cyclotron, se désintègre par émission β+ d’énergie 

maximale à 0,58 MeV et de parcours maximal < 3 mm (vs 1,9 MeV et 9 mm pour les β+ du 

68Ga) (189). Cette caractéristique confère au 64Cu la possibilité d’une imagerie TEP plus 

résolutive que le 68Ga, malgré un pourcentage de désintégration + plus faible (19% pour le 

64Cu vs 89% pour le 68Ga). De plus, la demi-vie plus longue (12,7 h) du 64Cu par rapport au 

68Ga (68 min) permet une logistique d’utilisation plus simple. Une étude danoise de 2015 a 

comparé la TEP-TDM au 64Cu-DOTA-TATE avec la TEMP-TDM à l’111In-pentétréotide chez 112 

patients atteints de TNE, avec des sensibilités respectives de 97% et 87% (190). Une étude 

danoise comparant la TEP-TDM au 64Cu-DOTA-TATE et au 68Ga-DOTA-TOC chez des patients 

atteints de TNE est actuellement en cours. Quelques résultats préliminaires ont été dévoilés 

 
68

Ga 
64

Cu 
18

F 

Production Générateur Cyclotron Cyclotron 

Demi-vie radioactive 68 min 12,7h
 

110 min 

Pourcentage 

d’émission 
+ 89% 19% 97% 

Energie maximale
+ 1,9 MeV 0,58 MeV 0,63 MeV 

Parcours maximal 
+ 9 mm < 3 mm < 3 mm 

Radiomarquage Local Central (ou local) Central (local) 
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en 2014, montrant l’amélioration de la finesse et des détails des images réalisées avec le 

64Cu-DOTA-TATE (189). Le 18F, d’un point de vue physique, possède les caractéristiques 

idéales pour l’imagerie TEP (demi-vie de 110 min, désintégration + à 97%, E+max = 0,63 

MeV, parcours maximal du + < 3 mm. L’équipe allemande de Meisetschläger et al. a étudié 

en 2006 un traceur analogue de la somatostatine marqué au 18F, le gluc-lys(18FP)-TOCA, avec 

l’111In-pentétréotide chez 25 patients atteints de TNE. La TEP détectait plus de lésions que la 

scintigraphie, mais la production de ce traceur était compliquée, avec un rendement de 

radiomarquage faible (191). 
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En conclusion : 

Les modalités d’imagerie radiologique et moléculaire jouent un rôle primordial dans 

la détection et le suivi des TNE survenant chez les patients atteints de NEM1. Les atteintes 

neuroendocrines les plus fréquemment rencontrées se situent au niveau du cadre duodéno-

pancréatique, et correspondent souvent à des lésions de petite taille. Les TNE pancréatiques 

non fonctionnelles, bien qu’étant les plus fréquentes, sont associées à un pronostic plus 

défavorable que les TNE pancréatiques fonctionnelles. Le dépistage de ces tumeurs, selon 

les recommandations de 2012, passe par la réalisation d’un bilan morphologique (et 

biologique) annuel, fondé sur le scanner injecté, l’IRM ou l’échoendoscopie. La scintigraphie 

des récepteurs de la somatostatine, avec une sensibilité de détection médiocre des lésions 

de petite taille, reste un examen peu adapté dans une optique de dépistage lésionnel chez le 

patient atteint de NEM1, et garde une place anecdotique dans les recommandations de 

2012. Depuis le milieu des années 2000, l’imagerie TEP-TDM des récepteurs de la 

somatostatine par les peptides marqués au 68Ga a montré son excellente sensibilité dans la 

détection des TNE. À l’heure actuelle, seules 3 études ont évalué ses performances chez des 

patients atteints de NEM1. 

 

Notre travail a montré la meilleure sensibilité de la TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC dans 

la détection des TNE duodéno-pancréatiques liées à la NEM1 par rapport à la scintigraphie 

des récepteurs de la somatostatine à l’111In-pentétréotide et à la TDM injectée, mais 

également sa capacité à détecter des lésions de petite taille. Les informations 

morphologiques apportées par l’imagerie radiologique restent indispensables, notamment 

dans la caractérisation et le bilan de résécabilité des lésions. Le 68Ga-DOTA-TOC pourrait être 

un radiopharmaceutique de choix pour l’imagerie TEP dans le bilan initial, le suivi, et le bilan 

pré-chirurgical des atteintes neuroendocrines liées à la NEM1, en complément de l’imagerie 

morphologique. 
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Annexe 1 : sensibilités des modalités d’imagerie radiologique et moléculaire dans la détection des TNE 

Référence 
Nombre de 

patients 
Type de tumeur Modalité Sensibilité de la modalité Sensibilités comparées 

Stark et al. (1984) (53) 

Rossi et al. (1985) (54) 

Van Hoe et al. (1995) (55) 

Procacci et al. (2001) (56) 

Fidler et al. (2003) (57) 

162 TNE pancréatiques TDM 73% (63-82) - 

Thoeni et al. (2000) (58) 

Semelka et al. (2000) (59) 
52 TNE pancréatiques IRM 93% (85-100) - 

Anderson et al. (2000) (52)  75  TNE pancréatiques Échoendoscopie 93% - 

Chiti et al. (1998) (62) 131 TNE GEP SRS 62% TDM : 43% ; US : 36% 

Abgral et al. (2010) (98) 18  TNE Ki67≥ 10% 
18

F-FDG 77% TDM : 77% ; SRS : 43% 

Squires et al. (2015) (99) 

94 

42 

17 

TNE G1 

TNE G2 

TNE G3 

18
F-FDG 

52% 

86% 

100% 

SRS : 79% 

SRS : 83% 

SRS : 57% 

Montravers et al. (2006) 
(192) 

30 
TNE digestive carcinoïde 

TNE digestive non carcinoïde 

18
F-FDOPA 

93% 

25% 

SRS : 81% 

SRS : 79% 

Montravers et al. (2009) 
(193) 

78 
TNE digestive carinoïde 

TNE digestive non carcinoïde 

18
F-FDOPA 

97% 

28% 
- 

Versari et al. (2010) (130) 19 TNE duodéno-pancréatiques 
68

Ga-DOTA-TOC 99,9% 
TDM : 72% 

Échoendoscopie : 96% 

Froeling et al. (2014) (124) 48 TNE pancréatiques 
68

Ga-DOTA-TOC 83,7% TDM : 71,4% 
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Annexe 2 : sensibilités des modalités d’imagerie radiologique et moléculaire dans la détection des métastases de TNE 

Référence 
Nombre de 

patients 
Type de tumeur Modalité Sensibilité de la modalité Sensibilités comparées 

Chiti et al. (1998) (62) 

Kumbasar et al. (2004) (63) 

Cwikla et al. (2004) (65) 

Hubalewska et al. (2006) 
(64) 

135 
Métastases hépatiques 

(primitif : TNE GEP) 
TDM 82% (78-100) 

SRS : 90% ; US : 88% 

- 

- 

- 

Carlson et al. (1993) (66) 

Shi et al. (1998) (67) 

Cwikla et al. (2004) (65) 

74 
Métastases hépatiques 

(primitif : TNE GEP) 
IRM 82% (80-85) - 

Dromain et al. (2000) (68) 64 

Métastases hépatiques 

(primitif : TNE GEP et 
thoraciques) 

IRM 95% 
SRS : 49% 

TDM : 79% 

Abgral et al. (2010) (98) 12 TNE Ki67≥ 10% 18F-FDG 71% 
TDM : 87% 

SRS : 37% 

Putzer et al. (2009) (129) 38 

Métastases osseuses 

(primitif : TNE GEP, 
thoracique ou de primitif 

inconnu) 

68Ga-DOTA-TOC 92% TDM : 58% 

Van Binnebeek et al. 
(2015) (171)  

53 patients 
Métastases tout venant 

(primitif : TNE tout venant) 
68Ga-DOTA-TOC 99,9% SRS : 60% 
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Annexe 3 : performances des différentes modalités d’imagerie radiologique et moléculaire dans les atteintes endocriniennes associées à la 

NEM1 

Référence 
Nombre de 

patients 
Type d’atteinte Modalité Sensibilité de la modalité Sensibilités comparées 

Nilubol et al. (2012) (150) 60 Parathyroïdes US 40% 

Scintigraphie au ççmTc-MIBI : 
30% 

TDM : 20% 

IRM : 17% 

Lewis et al. (2012) (71) 52 TNE pancréatiques TDM 81% 
SRS : 84% 

Échoendoscopie : 100% 

Barbe et al. (2012) (70) 90 TNE pancréatiques Échoendoscopie 83% (analyse par patient) 
IRM : 74% (analyse par 

patient) 

Van Asselt et al. (2015) 
(72) 

41 TNE pancréatiques Échoendoscopie 94% 
SRS : 12% 

TDM/IRM : 22% 

Froeling et al. (2012) (174) 21 Toute TNE 68Ga-DOTA-TOC 89% TDM : 57% 

Sharma et al (2015) (139) 
9 NEM1 

24 NEM2 

Toute TNE 

(NEM1 et NEM2) 
68Ga-DOTA-NOC 93% - 
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Annexe 4 : caractéristiques détaillées des patients à l'inclusion 

Patient Sexe Âge Symptômes Biologie Traitement en cours Chirurgie antérieure Confirmation lésionnelle 

1 F 45 Non - - 
Parathyroïdes 

Pancréas 
TDM, échoendoscopie 

2 F 54 non Elévation CgA - 
Parathyroïdes 

Hypophyse 
TDM 

3 F 26 Non - - 
Parathyroïdes 

Pancréas 
Histologie, IRM 

4 H 65 Non 
Elévation CgA 

HPT1 

IPP 

Calcimimétique 
Parathyroïdes Histologie, TDM 

5 F 54 Non 
Elévation CgA 

HPT1 
- Parathyroïdes TDM 

6 H 31 Non - Agoniste dopaminergique Parathyroïdes TDM, IRM 

7 H 44 Non 
Elévation CgA 

HPT1 
IPP 

Parathyroïdes 

Poumon 
TDM 

8 F 50 Non - 

IPP 

Calcimimétique 

Agoniste dopaminergique 

Analogue froid de la 
somatostatine 

Parathyroïdes 

Hypophyse 
Histologie, IRM, EE 

9 F 40 Non - - Parathyroïdes TDM 

10 F 36 Oui 
Elévation CgA 

Hypergastrinémie 
IPP Parathyroïdes TDM, IRM 
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11 H 64 Non Elévation CgA - Parathyroïdes TDM 

12 F 39 Non 
Elévation CgA 

Hypergastrinémie 

IPP 

Analogue froid de la 
somatostatine 

Parathyroïdes 

Pancréas 

Surrénales 

TDM 

13 H 70 Non 
Elévation CgA 

Hypergastrinémie 

IPP 

Agoniste dopaminergique 

Parathyroïdes 

Pancréas 
TDM, IRM 

14 H 45 Oui 
Elévation CgA 

Hypergastrinémie 

IPP 

Agoniste dopaminergique 

Parathyroïdes 

Hypophyse 
Histologie, TDM, IRM 

15 F 52 Non - - Parathyroïdes TDM, IRM 

16 F 35 Non - Agoniste dopaminergique Parathyroïdes TDM, IRM 

17 F 63 Non - - 
Parathyroïdes 

Hypophyse 
TDM 

18 F 58 Non - - 
Parathyroïdes 

Pancréas 
IRM 

19 H 30 Non - - 
Parathyroïdes 

Poumon 
Histologie, TDM 
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Annexe 5 : caractéristiques détaillées des lésions 

Patient Organe 

Grading insu Paramètres TEP 

Taille (mm) Kystique Statut Gold standard 
TEP Scintigraphie TDM SUVmax SUVmean 

1 Pancréas 3 0 0 27 19 17 Non VP TDM, EE 

1 Pancréas 3 0 2 48 26 6 Non VP TDM 

1 Pancréas 0 0 1 0 0 2 Non VP TDM 

2 Ganglion 3 0 2 28 19 8 Non VP TDM 

2 Pancréas 3 0 2 38 27 12 Non VP TDM, IRM 

2 Pancréas 3 3 2 65 52 18 Oui VP TDM, IRM 

2 Pancréas 0 0 2 0 0 6 Non VP TDM, IRM 

3 Pancréas 3 0 0 10 7 4 Non VP IRM 

3 Pancréas 3 0 0 12 7 4 Non VP IRM 

3 Pancréas 3 0 0 51 35 9 Non VP IRM 

3 Pancréas 0 0 0 0 0 5 Non VP IRM 

3 Pancréas 0 0 0 0 0 8 Non VP IRM 

3 Pancréas 0 0 0 0 0 16 Non VP IRM 

3 Ganglion 0 0 0 0 0 12 Non VP IRM 

3 Ganglion 0 0 0 0 0 13 Non VP IRM 

4 Thymus 3 3 2 35 25 55 Non VP 
Histologie : carcinome neuroendocrine 

thymique 

4 Pancréas 3 2 2 61 47 16 Oui VP TDM, IRM 

4 Pancréas 3 0 2 43 35 21 Non VP TDM, IRM 

4 Pancréas 0 0 2 0 0 9 Non VP TDM, IRM 
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5 Pancréas 3 0 2 24 19 7 Non VP TDM 

5 Pancréas 0 0 2 0 0 6 Oui VP TDM 

5 Pancréas 3 0 2 35 22 8 Non VP TDM 

5 Pancréas 3 0 2 15 12 7 Non VP TDM 

5 Parathyroïde 0 0 2 0 0 6 Non VP TDM 

5 Parathyroïde 0 0 2 0 0 5 Non VP TDM 

6 Pancréas 3 2 2 14 10 14 Oui VP TDM, IRM 

6 Pancréas 3 0 0 41 32 17 Non VP IRM 

7 Pancréas 3 0 2 32 21 11 Non VP TDM, IRM 

7 Pancréas 3 2 2 34 23 12 Non VP TDM, IRM, EE 

7 Pancréas 3 0 1 17 12 3 Non VP TDM, IRM 

8 Crâne 3 0 NA 10 6 7 Non VP IRM 

8 Foie 0 0 2 0 0 19 Non VP Histologie : TNE G2 

8 Foie 0 0 2 0 0 12 Non VP Histologie : TNE G2 

8 Ganglion 0 0 2 0 0 25 Non VP Histologie : TNE G2 

8 Pancréas 3 0 0 17 9 24 Non VP EE 

8 Pancréas 3 0 2 26 17 45 Non VP TDM, IRM, EE 

9 Pancréas 3 3 2 37 30 22 Oui VP TDM, IRM, EE 

9 Pancréas 3 3 2 97 83 14 Non VP TDM, IRM, EE 

9 Pancréas 3 0 2 59 45 10 Non VP TDM, IRM, EE 

10 Duodénum 3 3 2 38 23 9 Non VP Gastrinome 

10 Ganglion 3 0 2 95 74 14 Non VP TDM, IRM 

10 Pancréas 3 0 0 16 11 3 Non VP TDM 

10 Pancréas 3 0 0 19 11 3 Non VP TDM, IRM 
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11 Duodénum 3 0 0 16 8 8 Non VP TDM, EE 

11 Duodénum 2 0 0 8 5 5 Non VP TDM, EE 

11 Pancréas 3 3 2 89 71 23 Non VP TDM, IRM, EE 

12 Ganglion 3 2 2 50 31 8 Non VP EE 

12 Pancréas 2 0 0 13 9 6 Non VP EE 

12 Pancréas 3 4 2 95 79 22 Oui VP EE 

13 Crâne 3 0 NA 4 3 5 Non VP IRM 

13 Duodénum 3 4 2 110 84 13 Non VP Gastrinome 

13 Duodénum 3 4 0 79 50 6 Non VP Gastrinome 

13 Duodénum 3 0 0 17 12 3 Non VP Gastrinome 

13 Ganglion 3 0 0 22 12 2 Non VP TDM 

13 Pancréas 2 0 1 23 14 6 Non VP TDM 

14 Crâne 3 0 NA 6 4 10 Non VP IRM 

14 Ganglion 3 0 0 34 22 7 Non VP TDM 

14 Pancréas 3 0 2 27 18 10 Oui VP TDM, IRM 

14 Pancréas 3 0 0 26 17 5 Non VP IRM 

14 Pancréas 3 0 0 28 18 7 Non VP IRM 

14 Pancréas 3 0 0 47 31 11 Non VP IRM 

14 Pancréas 3 0 0 32 19 6 Non VP IRM 

14 Pancréas 3 0 0 24 14 6 Non VP IRM 

14 Pancréas 0 0 2 0 0 19 Oui FP TIPMP 

14 Pancréas 0 0 2 0 0 9 Oui FP TIPMP 

14 Pancréas 1 3 0 0 0 0 Non FP Uncus physiologique 
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14 Poumon 
3 

2 0 15 11 11 Non VP 
Histologie : TNE bien différenciée 

(carcinoïde typique) 

15 Pancréas 0 0 2 0 0 12 Oui VP TDM, IRM 

15 Pancréas 3 0 0 22 13 6 Non VP TDM, IRM 

15 Pancréas 0 0 2 0 0 5 Non VP TDM 

15 Pancréas 3 0 0 13 9 6 Non VP TDM, IRM 

15 Pancréas 1 2 0 0 0 0 Non FP Uncus physiologique 

16 Pancréas 3 0 0 39 24 7 Non VP IRM 

16 Pancréas 3 0 2 40 27 5 Non VP TDM, IRM 

16 Pancréas 3 1 0 64 45 5 Non VP IRM 

16 Pancréas 3 0 2 49 35 22 Oui VP TDM, IRM 

16 Pancréas 3 0 0 0 0 4 Oui VP TDM, IRM 

17 Pancréas 3 3 2 90 73 14 Non VP TDM 

17 Pancréas 3 0 2 23 16 10 Non VP TDM 

17 Pancréas 3 0 2 29 19 9 Non VP TDM 

17 Pancréas 3 0 2 28 18 10 Non VP TDM 

18 Pancréas 0 0 2 0 0 3 Non VP TDM, IRM 

18 Pancréas 0 0 2 0 0 3 Non VP TDM, IRM 

18 Pancréas 0 0 2 0 0 3 Non VP TDM, IRM 

19 Pancréas 3 0 0 26 17 7 Non VP TDM, IRM 

19 Pancréas 3 3 2 55 49 25 Non VP Histologie : TNE grade 1 
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Résumé 

 

Contexte : La scintigraphie des récepteurs de la somatostatine (SRS) à l’111In-pentétréotide 

est communément utilisée pour détecter les tumeurs neuroendocrines duodéno-

pancréatiques (TNEdp) chez les patients atteints de néoplasie endocrinienne multiple de 

type 1 (NEM1). La tomographie à émission de positons (TEP) couplée à la tomodensitométrie 

(TDM) au 68Ga-DOTA-TOC a démontré sa supériorité dans la détection des TNEdp 

sporadiques par rapport à la SRS. Peu de données existent sur l’intérêt de la TEP-TDM au 
68Ga-DOTA-TOC dans le cadre de la NEM1.  

Objectif : L’objectif principal de notre étude est l’évaluation des performances diagnostiques 

de la TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC par rapport à la SRS à l’111In-pentétréotide dans le 

diagnostic des TNEdp dans la NEM1. 

Patients et méthodes : 19 patients atteints de NEM1 suivis dans le service d’endocrinologie 

du CHU de Bordeaux ont été inclus prospectivement. Les patients ont bénéficié d’une TEP-

TDM au 68Ga-DOTA-TOC, une SRS à l’111In-pentétréotide, et une TDM cervico-thoraco-

abdomino-pelvienne injectée. Les images de TEP et SRS ont été analysées en aveugle par 

deux médecins nucléaires spécialistes de l’imagerie endocrinienne, et les images de TDM par 

une radiologue spécialiste de l’imagerie endocrinienne. Les résultats ont ensuite été 

analysés en ouvert, avec corrélation des lésions retrouvées dans chaque modalités. En cas de 

discordances, d’autres imageries ont été proposées afin de confirmer la présence de lésions. 

Le « gold standard » pour le diagnostic des TNE reposait sur l’histologie ou sur l’imagerie 

morphologique. 

Résultats : Les sensibilités de la TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC et la SRS dans le diagnostic des 

TNEdp étaient respectivement de 76% et 20% (p < 0,0001). Toutes les lésions vraies positives 

détectées en SRS étaient retrouvées en TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC. Les faux négatifs de la 

TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC correspondaient à des TNEdp de taille < 10 mm ou à des TNE 

agressives, positives en 18F-FDG. De plus, l’acquisition TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC corps 

entier a permis la détection de tumeurs extra abdominales liées à la NEM1 : une TNE 

bronchique non détectée en TDM, et 3 méningiomes non détectés en SRS. 

Conclusion : La TEP-TDM au 68Ga-DOTA-TOC possède une bonne sensibilité de détection des 

TNEdp, et peut remplacer la SRS dans le bilan des patients atteints de NEM1. 
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Abstract 

 

Context: Somatostatin Receptor scintigraphy with 111In-pentetreotide (SRS) is used to detect 

duodenopancreatic neuroendocrine tumors (dpNETs) in MEN1. However, SRS has limited 

sensitivity for this purpose. Positron emission tomography/Computed tomography (PET/CT) 

with 68Ga-DOTA-TOC has a higher rate of sporadic dpNETs detection than conventional SRS 

but there is at present only limited data for dpNET detection in MEN1. 

Objective: To compare the performances of 68Ga-DOTA-TOC PET/CT, SRS and contrast-

enhanced computed tomography (CE-CT) in the diagnosis of dpNETs in MEN1. 

Patients and Methods: 19 consecutive MEN1 patients (aged 47 ± 13 y) underwent 68Ga-

DOTA-TOC PET/CT, SRS with SPECT/CT on abdominal region, and CE-CT within two months in 

random order. Blinded readings of images were performed separately by 3 experienced 

physicians. Unblinded analysis of CE-CT, combined with additional imaging techniques such 

as magnetic resonance imaging, endoscopic-ultrasound, 18F-FDG PET/CT or histopathology 

results served as reference standard for dpNETs diagnosis.  

Results: The sensitivity of 68Ga-DOTA-TOC PET/CT and SRS was 76% and 20% respectively 

(p<0.0001). All true positive lesions detected by SRS were also depicted on 68Ga-DOTA-TOC 

PET/CT. 68Ga-DOTA-TOC PET/CT detected lesions of smaller size than SRS. False negatives of 
68Ga-DOTA-TOC PET/CT included small dpNETs (< 10mm) and 18F-FDG PET/CT positive 

aggressive dpNETs. In addition, whole body mapping with 68Ga-DOTA-TOC PET/CT identified 

extra-abdominal MEN1-related tumors including one bronchial carcinoid undetected by CE-

CT and 3 meningiomas undetected by SRS.    

Conclusion: Owing to higher diagnostic performance, 68Ga-DOTA-TOC PET/CT should replace 

SRS in the investigation of MEN1 patients. 
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