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RESUME

Obijectif : Analyser l'intérét et la place de la tognaphie par émission de positons
(TEP) au'®F-FDG devant des Iésions osseuses révélatrices.

Méthodes : Cette étude rétrospective a porté sOrpHlients hospitalisés dans les
services de rhumatologie d’Amiens et de Lille devjar 2011 a décembre 2014 et ayant
bénéficié d’'une TEP ad®F-FDG devant la découverte de lésions osseuseecaspde
malignité. La rentabilité de la TEP pour la recherce la tumeur primitive ainsi que pour le
bilan d’extension a été évaluée.

Résultats : La rentabilité de la TEP pour la recherde la tumeur primitive était de
62%. Sa sensibilité et sa spécificité étaient rethpament de 65.4% et 42.1%. Au terme du
bilan, la tumeur primitive était identifiee dang/8des cas. Le primitif le plus fréquent était le
cancer du poumon aprés les hémopathies. La TEPrmaigpele détecter des métastases
ganglionnaires et viscérales respectivement da#is €&047% des cas. Les facteurs prédictifs
de survie étaient le sexe, le score OMS, le typtolugique et la survenue d’événements
squelettiques osseux.

Discussion : Aucune étude n’est consacrée au branmal et efficace a réaliser
devant des lésions osseuses révélatrices alors cegtte situation est fréquente en
rhumatologie. Dans notre étude, la TEP avait unéaldlité supérieure au scanner thoraco-
abdomino-pelvien, devant faire discuter la placeceeexamen en premiere intention dans
cette population.

Conclusion : Ce travail souligne l'intérét de laFlEhez les patients présentant des
lésions osseuses révélatrices en réduisant le modibramens, la durée d’hospitalisation,

optimisant ainsi leur prise en charge.

Mots-clés : Métastases osseuses, tomographie par émissiorogi®ns, cancer d’origine

indéterminée, diagnostic, événement squelettigaews facteur pronostique.
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- INTRODUCTION

1- Les métastases osseuses réveélatrices

a) Epidémiologie

Les métastases osseuses et les localisations ess#es hémopathies sont devenues
au cours des dernieres années, une partie importdat I'activité des services de
rhumatologie.

Le vieillissement de la population augmente la pl&vce du cancer, ce qui, couplé a
'allongement de la durée de vie des patients ratteile cancer, et a 'augmentation de la
prévalence du cancer chez le sujet agé accroitélzuénce des métastases osseuses. En
France, l'incidence en 2012 du nombre de nouveasxestimés de cancer était de 355 000
(200 000 hommes et 155 000 femmes) ce qui correlspates taux d’'incidence de 362.6/100
000 hommes et 252/100 000 femmes [1]. Le nombréédes estimés liés au cancer en 2012
était de 148 000 (85 000 hommes et 63 000 femngegliccorrespond a un taux de mortalité
de 133.6/100 000 hommes et de 73.2/100 000 femibess4 cancers les plus fréquents en
France sont le cancer de la prostate, le canceenhy le cancer du poumon et le cancer du
colon. Les avancées médicales récentes ont peonisaulement un diagnostic plus précoce
des cancers mais également la découverte de nesivelhérapeutigues. Ceci a
considérablement modifié le pronostic des patiesteints de cancer dans les pays
industrialisés. Les facteurs pronostiques de swwoi@ avant tout I'histologie et I'extension
tumorale. Ainsi, la survie a 5 ans des patientiratt d’'un cancer du poumon est estimée a
10% et a plus de 85% pour les patients atteintsedtumeur hormono-sensible du sein ou de
la prostate. L'autre point clé de la survie esktbemsion tumorale et notamment le site
meétastatique. En effet, I'existence de métastasesenales (hépatiques, pulmonaires) est
associée a un pronostic beaucoup plus sombre existénce de métastases osseuses isolées
[2,3]. En 'absence de métastases viscérales, &astases osseuses de cancer du sein ou de
la prostate peuvent s’apparenter a une maladienijue évoluant sur plusieurs années [4,5].

Les métastases osseuses sont, chez l'adulte, endirfois plus fréquentes que les
tumeurs malignes primitives. Le tissu osseux estrdesieme site métastasique apres le
poumon et le foie et le deuxieme site dans le cadgesein. Les néoplasies mammaires et
prostatiques sont les plus grandes pourvoyeusesétigstases osseuses mais sont aussi les
cancers pour lesquels la durée de vie est la ploienpée [6-8]. Les autres cancers dans

lesquels les métastases osseuses sont fréequentdsssoancers du rein, de la thyroide et les
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cancers broncho-pulmonaires (Tableau 1) [9,10]. heitastases osseuses des tumeurs
digestives sont plus rares. Les études nécropsigneignnes trouvent une fréquence des
métastases osseuses de 27 % sur autopsies et 50r %biopsies de crétes iliaques
systématiques chez des patients décédés, toussanodondus [11]. Certaines de ces études
ont cherché a préciser la prévalence des métasiasesses au moment du déces des patients
et révelent des métastases osseuses dans 50 dé&9ddcancers du sein, 30 a 50 % des cancers
du rein et du poumon, 30 a 40 % des mélanomes, A% des cancers prostatiques, 40 %
environ des cancers de la thyroide et 5% des camigestifs [12]. Cependant ces données
sont anciennes. L’'explosion des nouvelles thérageed dans certaines tumeurs comme le
mélanome, amene au développement de métastasesassse plus en plus fréquentes dans
ces cancers non classiquement ostéophyles.

Tableau 1: L'atteinte métastatique osseuse esiéritg dans de nombreux types de cancers

Myélome 144000 70-95% 6-54
Rein 480000 20-25% 6
Mélanome 533000 14-45% 6
Thyroide 475000 60% 48
Poumon 1394000 30-40% 6
Sein 3860000 65-75% 19-25
Prostate 1555000 65-75% 12-53

Dans plus de 50 % des cas, les métastases ossewgiesinent dans les 5 ans qui
suivent le dépistage de la tumeur primitive malissgbeuvent apparaitre 15 ans et plus apres
le traitement de la tumeur primitive. De plus, 4@&6 métastases osseuses sont uniques et 74
% le reste tout au long de I'évolution. La décoteat’'une lésion osseuse unique est une
situation délicate. En effet, il faut tout d’abosiassurer que cette lésion est bien une

métastase et non une tumeur osseuse primitive quuédle est bien unigue et non pas la
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premiere Iésion visible de métastases multiples.damcers les plus communément associés a
une Iésion osseuse unique sont le cancer de raidey le cancer du rein et le plasmocytome
or pour toutes ces néoplasies, un traitement sgeéeifexiste [13,14]. Les localisations
habituelles des métastases osseuses se situeiveau des sites de 'hématopoiése. Ce sont
donc le rachis, les cotes, le bassin, le cran gaitie proximale des membres [10].

Les métastases osseuses sont réveélatrices chezdé? Hatients se présentant avec
des métastases osseuses selon une étude rétnmsgébii La tumeur primitive n’est pas
retrouvée par les examens d’'imagerie classique 8@18% des cas. La proportion de patients
chez lesquels la tumeur primitive reste inconnuabde en augmentation si 'on compare 2
séries espacées de 30 ans (27 % de cancer pnanitifetrouvé dans la premiere série étudiée
entre 1958 et 1967 ; 38 % dans la deuxiéme sédaptale 1989 a 1996). Dans cette série, les
cancers du rein représentent 13 % devant les camktesein dans 7 % des cas. Dans la
littérature, la tumeur primitive la plus fréqguemmeretrouvée devant des métastases
révélatrices est le cancer du poumon dans 38 %atege la prostate dans environ 15 % des
cas [15,16]. Cependant ces séries sont ancienndmagerie s'est développée depuis les
années 2000, augmentant la rentabilité des exameais €galement le nombre de Iésions

osseuses non tumorales (faux positif) mises ereéemlsur les bilans d’extension.

b) Situations cliniques

En pratique clinique, plusieurs situations peuvseatrencontrer. Tout d'abord la
découverte d’'une métastase osseuse a I'occasiorbdan de suivi d’'un cancer connu. Cette
premiére situation pose peu de problemes diagnestiqgA l'inverse, la découverte de
métastases osseuses peut étre révélatrice d’uercamez un patient sans antécédent tumoral.
Cette situation est plus problématique, d’autaos @i les métastases osseuse sont isolées et
qui plus est si la lésion est unique. Entre cestuations, on peut citer la découverte de
métastases osseuses chez un patient avec un améldatain de cancer, ou il faudra alors
prouver que ces métastases sont liées au canaan ebnon a un nouveau cancer. Dans cette
situation, une étude menée par le groupe GEMO (@&roletude des métastases osseuses) en
2005 a montré que la preuve histologique de mémsipparaissait comme superflue par la
majorité des cliniciens [17]. Cependant cettewatest remise en question devant les progres
réalisés dans les techniques d’immunohistochimieeebiologie moléculaire qui peuvent
influencer la prise en charge thérapeutigue comareepemple la recherche de facteurs
prédictifs de réponse au traitement. De plus, @st’plus rare de découvrir des métastases

osseuses réveélatrices d'un second cancer du fait faleteurs de risque communs, de
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lallongement de la survie des patients traités fdas traitements anciens fortement
immunosuppresseurs, et également grace aux nouwaseraux thérapeutiques développés
ces derniéres années.

La découverte de lésions secondaires chez un paes antéceédent néoplasique est
une situation difficile a gérer pour le clinicienle patient car elle est synonyme d’incurabilité
dans la plupart des cas. Il est alors nécessaiétigminer la nature exacte de la tumeur
(histologie et primitif) et de préciser I'extensituimorale. En effet, la connaissance du site
primitif peut avoir des conséquences thérapeutigogmrtantes car s'il n'existe pas de
chimiothérapie spécifique des métastases osselsseadgcouverte de la lésion primitive
conditionne le traitement anti-tumoral adapté, tedire a I'établissement d'un plan
personnalisé de soins optimal tel que I'établissgnuii protocole de chimiothérapie, la
proposition d’une hormonothérapie, la résectiomd’lesion primitive ou secondaire, ou la
prévention d’'une complication aigué liee a la tumedmitive ou aux métastases. Ceci est
d’autant plus vrai pour les tumeurs hormonosensijliés hémopathies ou encore les tumeurs
thyroidiennes pour lesquelles un traitement spgefiest disponible. La recherche de la
tumeur primitive doit comporter un examen clinigc@mplet ainsi qu’un certain nombre
d’examens complémentaires [18]. En cas d’anomatiel’@kamen clinique, les examens
complémentaires seront alors orientés. En cas eraiesde piste clinique il n'existe pas de
consensus sur le nombre ou le type d’examens bighes ou d’'imagerie systématiques.
Ces examens doivent répondre a plusieurs objedtifsefficacité, c'est-a-dire susceptible de
dépister les tumeurs les plus fréquentes et sudellés conduisant a un traitement anti-
tumoral spécifique, (2) rapidité, c’'est-a-dire fapient accessible afin de ne pas prolonger la
durée d’hospitalisation, (3) peu invasif, (4) dbsaune stratégie peu codteuse.

Les examens d'imagerie standard centrés sur uraléscondaire osseuse sont peu
spécifiques pour identifier I'origine de cette nsdtese car il n’existe pas d’aspect constant, ni
spécifiqgue d'un type de néoplasie. A I'heure adtydes radiographies simples ne suffisent
plus a la prise en charge des métastases osski@gsu des techniques d’'imagerie est de
poser le diagnostic de métastase osseuse, reché&dheneur primitive, préciser localement
le risque fonctionnel, guider une éventuelle biepst faire linventaire des foyers
meétastatiqgues osseux, ganglionnaires et viscéfdams la série de Rougraff, l'interrogatoire
et I'examen clinigue couplés a la radiographie Herax et au scanner thoracique et
abdomino-pelvien permettaient de faire le diageodé la tumeur primitive chez 85 % des
patients. Le plus souvent, ils permettaient la reis@vidence d’'un cancer primitif pulmonaire

ou rénal [19]. Parmi les radiographies standarelslesla mammographie reste indispensable
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méme s’il est rare que I'examen clinique ne momas d’anomalie évocatrice [20]. La
radiographie de thorax reste classiquement réat@ékorigine pulmonaire de ces métastases
inaugurales est tres fréquente [15], mais elle maiintenant étre complétée systématiguement
par le scanner thoracique souvent couplé au scamtkmino-pelvien, dont I'obtention est
relativement rapide et qui a une meilleure sengbilour la détection des tumeurs primitives
[19].

La biopsie osseuse est le plus souvent indispemgahlr confirmer le diagnostic de
meétastase osseuse et orienter le diagnostic vetantiaur primitive. Si son rendement
concernant I'identification d’une lésion métastaggest excellent (100%) I'orientation se fait
habituellement vers un type histologique voireulisse et rarement vers I'organe primitif. Il
s’agit d'un geste invasif, devant parfois étre teraé, et pour lequel un délai d’attente du
résultat d’au minimum 10 jours est parfois nécessan raison du temps de décalcification de
la piece osseuse avant analyse [21].

Cependant, la prise en charge thérapeutiqgue nepdsitétre retardée par une trop
longue procédure diagnostique car la tumeur prmigieut étre a la limite de la détectabilité
et parfois elle n'est pas retrouvée méme a I'exam@opsique [22]. De plus la répétition
d’explorations radiologiques peut majorer lI'angeisdu patient, augmenter les risques
iatrogenes, allonger la durée de séjour et augnierde(t économique de la prise en charge.
C’est dans ce contexte que nous avons réaliséacailtafin d’étudier si la tomographie par
emission de positons (TEP) pourrait permettre ddrdier le nombre d’examens ainsi que le

délai diagnostique devant des lésions osseuseainmues.

2- Principe et méthode de la Tomographie par émissiotle positons

La TEP-CT (ou PETscan pour les anglo-saxons) estexwamen d’imagerie
fonctionnelle non invasif. Le principe de cettehtieique de médecine nucléaire repose sur la
combinaison d’'un vecteur choisi en fonction de sffmité pour I'organe ou la fonction
métaboliqgue a étudier et d'un isotope radioactifmptant de localiser le vecteur et de
réaliser une image de la répartition temporellewet/spatiale de celui-ci. La totalité des
machines sont maintenant couplées a un scanner baulettes permettant un repérage
anatomique des lésions hyperfixantes et une aperdielgnostique.

Les isotopes utilisés dans la TEP se distinguenérapttant des positons dont le
rayonnement émis est d’énergie plus élevée que del isotopes couramment utilisés en
meédecine nucléaire et nécessitant donc un apEayeitle détection adapté. La TEP utilise les

isotopes des éléments les plus répandus danshisrga (oxygéne 8, azote N, carbone
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Cc™ et fluor B% produits dans un cyclotron et de demie vie (terapsbout duquel la
radioactivité est diminuée de moitié) courte : 2utes pour les €, 110 minutes pour le
F'8, Ces isotopes peuvent étre utilisés seuls, ilsalors a la fois vecteurs et traceurs, mais ils
peuvent aussi étre utilisés pour marquer un gramtbne de composés biologiques. Le
marquage d’un vecteur par un radio-isotope pernoétehir un radio pharmaceutique.

Le chef de file des radio-pharmaceutiques émettel@rspositons est le F 18-2
fluorodéoxyglucose 'fFDG) résultant du marquage du fluorodéoxyglucosel@dluor 2,
Apreés injection intra veineuse, 1FDG est capable de pénétrer dans les cellulesieansu
les mémes voies que son analogue physiologiqugud®se. Il est ensuite phosphorylé mais,
contrairement & son analogue*fEDG ne poursuit pas la voie métabolique du glucnais
s’accumule dans la cellule ou il peut étre détgz3g

L'utilisation clinique du*®FDG repose sur le fait que les tissus normauxiuesurs
bénignes et les tumeurs malignes ne métabolisenigp&DG avec la méme intensité. En
effet, le taux de glycolyse anaérobie est lié agréede différenciation des cellules
cancéreuses et dépend du grade de la tumeulR4EP au®FDG est un examen de haute
sensibilité qui permet parfois de détecter des royamoraux ayant échappés aux autres
investigations [25-27]. Cette technique qui détedes processus hypermétaboliques a
'avantage d’une résolution élevée (aux alentowsHdnm) et de permettre I'exploration du
corps entier en un seul examen [28]. Son utilisatem cas de métastases d'origine
indéterminée parait donc logique et pourrait thgigement guider toute investigation

complémentaire.

3- Résultats de la littérature

a) Le °FDG :

Le ®FDG est a usage diagnostique uniquement. Il esindea la tomographie par
émission de positons. L'utilisation de la TEP *88DG est courante en oncologie car elle
permet une approche fonctionnelle des pathologeganes ou tissus dans lesquels une
augmentation de la consommation de glucose estreuke.

Les indications suivantes ont été plus particufieet documentées :

o Diagnostic :
= Nodule pulmonaire isolé : caractérisation -
= Adénopathie cervicale métastatique d'origine incenn recherche du cancer
primitif [29]

= Différencier un cancer du pancréas d’une pancréatfpronique
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o0 Stadification :

Cancer primitif pulmonaire et détection des métsest pulmonaires [30,31]
Tumeurs des voies aérodigestives supérieures, nypre® pour orienter les
prélevements biopsiques

Récidive de cancer colorectal [32]

Lymphome malin [33]

Mélanome

Cancer de I';esophage et du pancréas [32]

Cancer du sein : tumeurs du sein volumineuses éwalement avancées et/ou
inflammatoires [34-36]

Cancer du col utérin : recherche d’'un envahisserdestchaines ganglionnaires

pelviennes et/ou lombo-aortiques, de métastasestamde [34]

o Détection des récidives suspectées :

Cancer des voies aérodigestives supérieures

Cancer de la thyroide : devant une élévation saiife et continue de la
thyroglobuline dans le suivi post traitement, dévane augmentation de la
calcitonine circulante dans le suivi d’'un canceduoiiire

Cancer primitif pulmonaire

Cancers du sein, du col utérin, de l'ovaire : em @a suspicion de récidive locale
ou métastatique [34]

Cancer colorectal [32]

Cancer du rein : en cas de suspicion de récidisedécou métastatique [37]
Lymphome malin [38]

Mélanome

La posologie (ou activité) habituellement recomméandhez I'adulte est de 200 a 500

MBq (selon la masse corporelle du patient et leetge caméra utilisée) administrée par

injection intraveineuse directe. Les premieres iesageuvent étre acquises entre 45 minutes

et 60 minutes apres l'injection du produit.

De trés nombreuses études ont été publiées dilisdiion de la tomographie par

émission de positons d8FDG. Elles ont concerné au total plus de 20 00@p&t et ont

montré une bonne sensibilité et une bonne spédéifited cette méthode de diagnostic, dans les

différentes indications de I'Autorisation de Mise & Marché. La place de la TEP BBDG

dans la stratégie diagnostique est précisée dass«< standards, options et recommandations
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pour l'utilisation de la tomographie par émissiom pbsitons au fluorodéoxyglucose en
cancérologie » élaborés par la Fédération Natiodak Centres de lutte contre le Cancer
[31,32,34,37].

b) TEP et recherche de la néoplasie primitive

La TEP a été étudiée dans la recherche d'un camcenitif devant des lésions
meétastatiques. La majorité des études portaientdsar séries de patients présentant des
métastases ganglionnaires en particulier cervicetlesu des métastases viscérales diverses
parmi lesquelles les métastases osseuses ne rgprésgue des cas anecdotiques [39-42].
Les résultats d’'une méta analyse portant sur 1&estretenues font état d’'une sensibilité de
87% de la TEP dans la recherche de la néoplasietpe, d’'une spécificité de 71% et d’'une
rentabilité de 43% [43]. Dans la majorité de ceslés, la TEP a été réalisée apres échec du
bilan morphologique standard. La TEP a égalememnigede mettre en évidence un plus
grand nombre de lésions secondaires métastatiquesles autres examens d’imagerie
standard permettant ainsi de faire le bilan d’esitam dans le méme temps. Dans une autre
méta analyse, Séve et al, ont colligé 10 étudetigmsbentre 1998 et 2006 portant sur 221
patients ayant une métastase unique dans 94% sl¢44jaChez 41% des patients la TEP a
permis de détecter la tumeur primitive qui étaistée indéterminée apres les examens
complémentaires standards. Globalement, la sebsilde la TEP était de 91.9% et la
spécificité de 81.9%. De plus, dans ces étude&Rd permis de mettre en évidence d’autres
métastases méconnues dans 37% des cas. Enfislésate®de la TEP ont modifié la prise en
charge thérapeutique chez 1/3 des patients envimutefois dans une étude plus ancienne, la
survie des patients chez qui la tumeur primitivaiaeté détectée par la TEP, n’était pas
différente de celle des autres patients [39].

La mise a jour 2004 des SOR (Standards, OptionRestommandations) de la
Fédération Nationale des Centres de Luttes Coanti€ancer (FNCLCC) recommandait la
réalisation d’études complémentaires et méthodglegnent adaptées pour préciser la place
de la TEP dans la recherche du cancer primitif dfobbtenir un niveau de preuve suffisant
[45]. Depuis l'arrét des SOR, il n’existe pas deivelles recommandations sur la place de la
TEP dans la stratégie diagnostique de la tumeurifive. La recherche d’'un cancer primitif
par la TEP lors de la découverte de métastasesisessecveélatrices n’a fait I'objet d’aucun
travail spécifique. Par ailleurs, il n’existe aueudirective quant a la prise en charge aussi

bien diagnostique que thérapeutigue de ces patients
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4- Obijectifs de I'étude

L’objectif principal de cette étude était d’évaluarrentabilité de la TEP alfFDG
dans la recherche de la tumeur primitive, devaetatteinte osseuse unique ou multiple sans
point d’appel clinique évident.

Les objectifs secondaires étaient :

Evaluer les indications des prescriptions de la @&8PFDG en Rhumatologie

Evaluer la sensibilité et la spécificité de la TEP'®°FDG dans la recherche de la tumeur
primitive

Comparer la rentabilité de la TEP dans la rechedghdéa tumeur primitive par rapport au
scanner thoraco-abdomino-pelvien (TAP)

Evaluer la concordance entre les résultats de RAE*FDG et ceux du scanner TAP dans la
recherche d'images ganglionnaires et viscéraleastatques

Evaluer la concordance entre les résultats de R ZIE’FDG et ceux du scanner TAP, de la
scintigraphie osseuse et de I'imagerie par résanamegnétiqgue (IRM) rachidienne dans la
recherche de métastases osseuses

Evaluer I'implication de ces résultats sur la pesecharge thérapeutique et notamment sur la
prise en charge du risque fonctionnel

Evaluer le colt de la TEP par rapport aux examensentionnels

Comparer la rentabilité de la TEP dans la rechedshé& tumeur primitive par rapport a la
biopsie osseuse

Rechercher une corrélation entre les parametnaigjgés (score OMS (Organisation mondiale
de la santé), indice de masse corporelle et abérate I'état général) et I'histologie de la
tumeur primitive

Rechercher une corrélation :

o entre la SUmaxMaximumStandardized Uptake Valuée la |ésion primitive détectée
avec la TEP et I'histologie de la tumeur primitive

entre la SUVmax des métastases osseuses et latdsstologique de la biopsie osseuse
entre les parametres biologiques et I'histologi¢ad@meur primitive

entre la SUVmax des métastases osseuses et lesghas biologiques

o O O O

entre les parameétres biologiques et le nombre dastages osseuses ainsi que la présence

ou non d’une fracture détectée a la TEP.

o

entre la SUVmax de la tumeur primitive et la sudés patients

o entre la SUVmax des métastases osseuses et la dasspatients
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0 entre la positivité de la TEP dans la recherchiaademeur primitive et la survie

o0 entre le diagnostic histologique de la tumeur prraiet la survie des patients

0 entre la survie et la survenue d’événements sdigles osseux (SRE): fracture,
hypercalcémie et complications neurologiques

o0 entre le nombre, le type et la localisation (axipkriphérique) des métastases osseuses et
la survie des patients.

0 entre les paramétres cliniques (score OMS, indieandsse corporelle et altération de
I'état général) et la survie des patients.

Rechercher une différence entre la survie des matiehez qui I'ensemble des examens a

retrouvé la tumeur primitive et ceux chez qui épaisé le diagnostic de carcinome d’origine

indéterminée (CUP)

D’évaluer la place de la TEP dans la stratégie mdiatique devant des Iésions osseuses

révélatrices. Les données recueillies par la TEmekent-elles de remplacer tout ou partie

des examens conventionnels réalisés avant elle ?
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- MATERIEL ET METHODES

1- Principe de I'étude

Il s’agit d'une étude rétrospective, observatioteelt bicentrique menée de Janvier
2011 a Décembre 2014. Les dossiers de tous lesnfmtsuivis dans les services de
Rhumatologie des centres hospitalo-universitai€sll{) d’Amiens et de Lille et ayant
bénéficié d’une TEP atfFDG ont été analysés. Le recensement des patigants énéficiés
d'une TEP ad®FDG a été réalisé par les services de Médecinéaineldes CHU d’Amiens
et de Lille afin d'identifier la totalité des paties ayant bénéficié d’'une TEP au sein des
services de Rhumatologie. La recherche a été affectur les TEP afFDG demandées par
les services de Rhumatologie des 2 CHU entre 2020% 1. Cette période de recrutement a
été choisie en fonction de la date d’informatigaties dossiers des patients au CHU de Lille
qui a débuté en 2011.

Dans un deuxiéme temps, seuls les patients ayagfitié d’'une TEP at’FDG dans
le cadre de lésions osseuses d’allure secondaiétatiaces ont été retenus. Les critéres de
non inclusion dans I'étude étaient :
Les patients ayant bénéficiés d’'une TEP'%DG dans le cadre d'une pathologie non
néoplasique
Les patients ayant bénéficié d’une TEP*3RDG dans le cadre d’un bilan d’extension d’une
tumeur primitive connue
Les patients ayant bénéficié d'une TEP*3&DG dans la recherche de la tumeur primitive

devant des métastases viscérales mais sans mesassasuses.

2- Recueil des données

Les informations pour réaliser cette étude ontrétieillies a partir des dossiers
médicaux informatisés des patients.
=> Concernant les patients, ont été recueillis :
des données épidémiologiques (age, sexe)
les antécédents médicaux personnels (cardio-vassjlanéphrologiques, infectieux,
métaboliques (diabéte))
les antécédents d’intoxication tabagique et algoelainsi que d’exposition a I'amiante

les antécédents familiaux de cancer
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les antécédents personnels de cancer (nombre dersatocalisation, histologie, extension,
date et age au diagnostic, traitements antériegrss)

les caractéristiques cliniques lors de la TEP'®IDG (stade OMS (Annexel), indice de
Karnofsky (Annexe 2), poids, taille, indice de massrporelle (IMC), anomalie a I'examen
neurologique, échelle de la douleur, amaigrissemaitération de I'état général (AEG),

traitement antalgique recgu).

=> Concernant les données de la TEP’RDG, ont été recueillis & partir du compte rendu :
le nombre de Iésions osseuses détectées sur lesatmla TEP atPFDG

le nombre de lésions osseuses hypermétaboliques

la présence d’'une fracture

la ou les localisation(s) des lésions osseusesvicade, dorsale, lombaire, sacrée, au niveau
du bassin ou périphérique

le type de Iésion osseuse : lytique, mixte, conaietes

le risque fracturaire

la SUV maximale osseuse [Concentration du trackBg/(mL) / activité injectée (kBq)/
poids du patient (g)] et sa localisation sur |lectette

la SUV maximale de la Iésion osseuse biopsiée

I'orientation vers la tumeur primitive (localisati@t SUV maximale)

I'extension tumorale : présence d’adénopathiesiatiétastases viscérales

=> Si les patients avaient bénéficié d’'un scanmeraco-abdomino-pelvien, nous avons
recueilli & partir du compte rendu :

le nombre de Iésions osseuses détectées

la présence d’'une fracture

la ou les localisation(s) des Iésions osseuses

le type de Iésion osseuse : lytique, mixte, conaietes

le risque fracturaire

I'orientation vers la tumeur primitive et la condance avec la TEP atFDG

I'extension tumorale : présence d’adénopathiesietiétastases viscérales

=> Si les patients avaient bénéficié d’'une sciaipdpie osseuse, ont été recueillies a partir du

compte rendu, la présence de localisations osseusales, périphériques et en dehors du
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champ de la TEP atfFDG. La concordance entre la scintigraphie ossetida TEP au
8eDG a également été évaluée.

=> En cas de réalisation d’'une IRM du rachis, lenbme de localisations osseuses et la

concordance avec la TEP ¥6DG ont été recueillis.

=> Nous avons également recueilli le type et le Imentd’examens réalisés pour la recherche
de la tumeur primitive ainsi que le nombre d’examegalisés pour évaluer le risque

fonctionnel.

=> Concernant les paramétres biologiques, nous savecueillila présence d’éléments
biologiques, notamment de mauvais pronostic:

- Hypercalcémie

- LDH augmentés

- Hyponatrémie

- Anémie

- Thrombocytose

- Syndrome inflammatoire

- Insuffisance rénale

- Elévation de I@2microglobuline

- Présence d'un pic a I'électrophorése des prodéspeques

=> Si des marqueurs tumoraux avaient été demandés @rienter vers un primitif,

I'information a été recueillie.

=> Concernant les biopsies osseuses, nous avomsilliele site de la biopsie, le nombre de
biopsies, si elle avait été réalisée par voie cbicale ou radiologique et si une ostéoplastie
avait éte realisée dans le méme temps que la biopsi

Le résultat de I'analyse anatomopathologique ae&éeilli et comparé a la tumeur primitive
présumée a la TEP atFDG et au scanner TAP.

La réalisation d’une biopsie d’organe et la conaoak avec le résultat de la biopsie osseuse
ont été recueillis.

Le diagnostic final retenu pour chaque patientéarétueilli ainsi que la concordance avec la

tumeur primitive retrouvée avec la TEP&eDG.
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=> Enfin, lorsque le dossier du patient avait éiécuté en réunion de concertation

pluridisciplinaire (RCP), cette information a éeeueillie de méme que le devenir du patient.

3- Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées aaiele |de I'Unité de Biostatistiques du

pole de santé publique du CHU d’Amiens. Les lodgcRR version 3.1.2 et GraphPad Prism

version 5.01 ont été utilisés pour réaliser ledyses. Dans un premier temps, nous avons

rapporté des données descriptives. Les donnéesatjuak ont été décrites en fréquence et

pourcentage tandis que les données guantitativelt@exprimées en moyenne ou médiane et

ecart-type. Les variables analysées étaient :

Les indications de la TEP atFDG en rhumatologie

L’'age, le sexe

Les antécédents des patients: cardiologique, ddéeth, d’exogénose, de
tabagisme, d’exposition a I'amiante, de cancereatd caractéristiques (nombre,
histologie et localisation)

Les antécédents familiaux de cancer

Les caractéristiques cliniques : score OMS, indieeKarnofsky, IMC, anomalies
neurologiques, douleurs, amaigrissement, AEG

Les données de la TEP aFDG : nombre de lésions osseuses, localisation de
celles-ci, type de lésions osseuses, SUVmax deure@edr primitive et des
métastases o0sseuses, orientation vers un printitiexéension extra-osseuse
(ganglionnaires et viscérales)

Les données du scanner TAP : nombre de lésionsisesseocalisation de celles-
ci, type de Iésions osseuses, orientation versiamtfi et extension extra-osseuse
(ganglionnaires et viscérales)

Les examens complémentaires : nombre moyen d'exaréalisés pour évaluer le
risque fonctionnel et le nombre moyen d'examenksésaen plus de la TEP au
8eDG et du scanner TAP

Les caractéristiques des biopsies osseuses : lbreame patients ayant bénéficié
d’une biopsie, le délai moyen entre la TEP8EDG et la biopsie osseuse, le type
de biopsie et le nombre de biopsie en fonctioritdstblogie

Le nombre de biopsie d’organe

Les délais moyens entre les différents examens
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= Les propositions des RCP d’organe et des RCP d&dieelocalisations osseuses

= Le devenir des patients

Parametres de mesure :

0 Un résultat était considéré comme :

o Vrai positif (VP) si la tumeur primitive identifiépar la TEP ad®FDG était
confirmée par une analyse anatomo-pathologique suivi du patient.

o Faux positif (FP) quand la localisation retrouvda &EP ne correspondait pas
au diagnostic final.

o Vrai négatif (VN) si la tumeur était considérée ecoenun carcinome d’origine
indéterminée a Iissue du bilan.

o Faux négatif (FN) lorsque la tumeur primitive étalentifiée par un autre

examen que la TEP.

o La rentabilité diagnostique (R) est la fréquencecdaquelle I'examen donne le diagnostic :
R = vrai positifs / nombre total d’examens réalisés

o La Sensibilité (Se) est la fréquence avec laqueliamen est positif chez les sujets malades.
Se = vrais positifs/ malades = VP/ VP + FN.

0 La spécificité (Spe) est la fréquence avec laguabamen est négatif chez les sujets non

malades. Spe = vrais négatifs/non malades = VNARP.

o Pour comparer une variable quantitative entre ainsn® groupes indépendants nous avons
utilisé le test de Kruskal-Wallis.

o Pour comparer une variable quantitative entre 2igge indépendants, nous avons utilisé le
test de Mann-Whitney ou un tesunpairedT test) en fonction de la taille des échantillons.

o Pour comparer une variable quantitative entre 2gge apparié€s, nous avons utilispdéred
T test.

o Pour corréler 2 variables quantitatives, nous awaiisé le coefficient de corrélation de
Spearman.

o Pour corréler 2 variables qualitatives, nous avaiiseé le test du Khi-2 ou le test exact de
Fisher si dans I'une des cases il y avait moinS gatients.

o Pour analyser la concordance entre 2 examens, anauss utilisé le coefficient Kappa de
Cohen (Annexe 3).



o Enfin, pour analyser la survie des patients nouwsswutilisé les courbes de survie de Kaplan-
Meier et pour rechercher une différence de surmieeenos groupes de patients nous avons
utilisé le test Log-rank (Mantel-Cox).
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- RESULTATS

1- Indications des prescriptions de la TEP ad®EFDG en rhumatologie

Au total, 258 TEP at’FDG ont été demandées entre janvier 2011 et déeehtti4
par les services de rhumatologie d’Amiens (n=52)esLille (n=206). Parmi I'ensemble de
ces examens, 100 TEP (38.7%) ont été demandéesledaadgre du bilan diagnostique de
Iésions osseuses d’allure suspecte et ont donénéligs dans notre étude : 25 pour des
patients hospitalisés dans le service de rhumatbigmiens et 75 pour Lille.

Ainsi 158 dossiers n'ont pas été retenus pouraair Dans 6.3% (n=10) des cas, la
TEP avait été demandée dans le cadre d’'un bilatiefision ou de réévaluation d’'une tumeur
primitive connue (tumeur solide ou hémopathie). dm% (n=7) des cas, la TEP avait été
demandées pour rechercher une néoplasie primitiv€éabsence de localisation osseuse
connue (n=4) ou dans le bilan d’'un syndrome pamlaémue (n=3). Dans 3.1% des cas
(n=5), la TEP avait été demandées pour explorernodule pulmonaire. Dans 3 cas,
l'indication de la TEP était la recherche d’'une aummésenchymateuse devant la découverte
d'un diabéte phosphaté. Dix TEP &FDG (6.3%) ont été demandées devant des Iésions
osseuses d’allure suspecte mais qui se sont enévaiees étre des lésions bénignes.

Les indications de prescription d’'une TEP'8DG en rhumatologie dans le cadre
d’'une pathologie non néoplasique étaient :

- Recherche d’arguments en faveur d’'une vasculante7 (23.4%)

- Bilan d'une AEG : n=24 (15.1%)

- Recherche de foyers infectieux profonds : n=18%§

- Bilan d’adénopathies : n=10 (6.3%)

- Bilan de polyarthralgies ou polyarthrite : n=803%)

- Bilan d’'un syndrome inflammatoire inexpliqué chezpatient présentant un
rhumatisme inflammatoire chronique : n=9 (5.6%)

- Bilan de fractures atypiques : n=8 (5%)

Les autres indications moins fréquentes pour lasateon d'une TEP étaient : bilan
d’'une hypercalcémie (n=1), bilan d’un syndromeanfmatoire inexpliqué (n=1), bilan d’'une
thrombose jugulaire (n=1), recherche d’argumentdageur d’'une spondyloarthrite axiale
(n=3) et bilan devant la découverte d’épanchemaetgaux (n=2).

Par ailleurs, dans 3 cas de Iésions osseuses triogda la TEP n'a pas été

contributive. Pour 2 patients I'examen n’a pas pre éalisé dans sa globalité en raison de
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claustrophobie. Le dernier patient présentait ugperglycémie qui ne permettait pas

l'interprétation des résultats.

2- Caractéristiques cliniques des patients

La moyenne d’age des patients ayant bénéficié dTiER dans le cadre du bilan
diagnostique de lésions osseuses suspectes &t@t.4 ans (19 a 88 ans). &ex ratioétait
de 36% de femmes pour 64% d’hommes. Vingt-quatnerqgemt des patients avaient des
antécédents familiaux de cancer et 33% des patemisnt déja un antécédent personnel de
cancer considéré comme « guéri ». Parmi ces psti@hi8% (n=28) avait eu 1 cancer, 12.1%
(n=4) 2 cancers et 3.1% (n=1) 3 cancers. La répmartpar type histologique est décrite dans
le tableau 2. Le cancer le plus fréguent dans méscadents était celui de la prostate (n=8,
20.2%). Ensuite venaient les antécédents de calecés sphere oto-rhino-laryngée pour 7
patients (17.9%) et les cancers urothéliaux ou egsie pour 5 patients (12.8%). Enfin,
d’autres types de cancers étaient retrouvés danani&cédents : cutanés (n=2, 5.1 %), tube
digestif (n=2, 5.1 %), cérébraux (n=2, 5.1 %), put@ire (n=1), hépatique (n=1), col utérin
(n=1), phéochromocytome (n=1) et thyroidien (n=1).

Parmi les autres antécédents personnels notab6é, des patients avaient des
antécédents cardio-vasculaires, 20% des antécédientdiabete, 15% des antécédents
infectieux et 8% des antécédents néphrologiquesiiPes facteurs de risques de cancer, on
retrouvait un tabagisme actif ou sevré chez 56%paésnts, une exogénose chronique chez
19% des patients. Une intoxication mixte étaitoedée chez 18% d’entre eux. Deux patients

présentaient un antécédent d’exposition a 'amiante

Tableau 2 : Répartition par type histologique deg@dents de cancer.

Adénocarcinome  Carcinome Hémopathie Autres
épidermoide
Nombre de n= 14 n=9 n=4 n=12
patients (35.9%) (23.1%) (10.2%) (30.8%)

Le score OMS moyen des patients inclus dans I'éknickede la réalisation de la TEP
au’®FDG était de 1.4 (écart-type = 0.89). Dans 56.3%adss, les patients avaient un OMS a
1 (n=45). Dix-sept patients avaient un OMS a 222d), 9 un OMS a 3 (11.2%), 7 un OMS a
0 (8.8%) et 2 un OMS a 4 (2.5%). L'indice de Kaslgf moyen était de 70.8% (écart-
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type=21.58). L'IMC moyen était de 26.8 kg/m2 (145@ kg/m2). Vingt-neufs patients
présentaient une anomalie a I'examen neurologigqee dans 37.9% des cas des signes de
compression médullaire (n=11) et dans 62.1% desunascompression radiculaire (n=18).
De plus, 93% des patients présentaient des doudeersune moyenne des douleurs a 4.9/10
(écart-type=3.04). Dans 40% des cas, ils présemntareamaigrissement et dans 51% des cas
une altération de I'état général. Enfin, dans 6% d&s I'examen clinique orientait vers le
cancer primitif, comme par exemple la palpatiom@unasse ou d’'un nodule mammaire.

Afin d’apprécier I'influence du type histologiquersl’état général du patient, nous
avons recherché une corrélation entre les typdasltigques et le score OMS. Nous avons
observé une corrélation statistiguement signifigatientre le score OMS et le type
histologique de la tumeur primitive (p=0.018). Dies nous avons observé une différence
statistiguement significative entre le score OMSythwpe carcinome épidermoide et celui du
groupe hémopathie (p<0.05 ; Figure 1). Les patipnésentant une hémopathie avaient un
score OMS meilleur que ceux présentant un canddeipoide. Par contre nous n’avons pas
observé de corrélation entre I'IMC ou la présencmel AEG et le type histologique de la

tumeur avec respectivement p=0.720 et p=0.514.

Figure 1 : Moyennes des scores OMS en fonctiorypie histologique de la tumeur primitive
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3- Données de la TEP
Dans 45% des cas, les lésions osseuses mises daneéwisur la TEP atfFDG,

étaient multiples (supérieur a 3 lésions) et ddi% 8es cas uniques. Chez 21% des patients,
on retrouvait 2 ou 3 Iésions. Enfin, 3 patientsspr#aient des lésions hypermétaboliques sans
traduction scannographique. Le site le plus frétjdes métastases osseuses détectées en TEP
était le rachis (79% des cas). Les Iésions ossalétestées sur le scanner de la TEP étaient
réparties comme suit : 32% de lésions cervicalb%p Be Iésions dorsales, 52% de lésions
lombaires, 28% de Iésions sacrées, 47% de lésiohashkin et 62% de Iésions périphériques.
Chez 19% des patients, il était détecté une lésiseeuse fracturaire. Les lésions
scannographiques étaient lytiques dans 89% desntags dans 4% des cas et condensantes
dans 8% des cas. Les moyennes des SUVmax dessléssseuses sont décrites dans le
tableau 3. Dans 56% des cas, la TEPPRDG orientait vers le cancer primitif. Les moyennes
des SUVmax des tumeurs primitives sont décritess dantableau 4. La moyenne des
SUVmax des métastases osseuses était plus éleeéectiel des tumeurs primitives (11.75
versus9.25 ;pairedt-test p=0.005 ; Figure 2).

Tableau 3 : Description des SUVmax des lésionsusese

TEP auFDG réalisée & | TEP au°FDG réalisée a
Lille Amiens
SUVmax des lésions 11.37 +7.02 16.51 + 12.36
osseuses [0-33.8] [0-38.1]
SUVmax de la lésion osseuse 9.93+6.21 16.25 +12.38
biopsiée [0-33.8] [0-38.1]

Tableau 4 : Description des SUVmax des tumeunsifives présumées

TEP au°FDG réalisée & | TEP au™FDG réalisée a
Lille Amiens
SUVmax des lésions 9.33+5.48 8.56 £ 2.55
primitives [2.2-31.1] [5.55-12.1]
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Figure 2 : Comparaison des SUVmax entre les mées@sseuses et les tumeurs primitives
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L’objectif principal de I'étude était I'évaluatiode la rentabilité de la TEP afFDG
dans la recherche de la tumeur primitive. Devard atteinte osseuse unique ou multiple,
celle-ci était de 62%. Les localisations des tum@uimitives présumées sont décrites dans la
figure 3. La sensibilité et la spécificité de laFTBU'*FDG dans la recherche de la tumeur
primitive étaient respectivement de 65.4% et 42dH¥s notre étude.

Concernant le bilan d'extension, la TEP &WDG retrouvait des métastases

ganglionnaires dans 60% des cas et des métastasémales dans 47% des cas.

Figure 3 : Localisations des tumeurs primitivesspréées a la TEP atFDG
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Nous avons observé une corrélation statistiquemsigntficative entre la SUVmax de
la lésion primitive présumée et le type histologiqp=0.003). De plus, nous avons observé
une différence statistiquement significative coneet la SUVmax de la tumeur primitive
entre les groupes « adénocarcinome » et « caneingpidermoide » (p<0.05) et entre le
groupe « carcinome épidermoide » et le groupe re au{p<0.01) avec une SUVmax de la
tumeur primitive plus élevée en cas de carcinomdeémoide (Figure 4). Nous avons
également observé une corrélation significativeeeldt SUVmMax des lésions osseuses et le
type histologique (p=0.022) avec une différencéisgsiquement significative entre le groupe

« carcinome épidermoide » et le groupe « hémopat{pe0.05 ; Figure 5).

Figure 4 : Moyennes des SUVmax des tumeurs pxiastprésumées en fonction du

type histologique de la tumeur primitive
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Figure 5: Moyennes des SUVmax des métastases sessamn fonction du type

histologique de la tumeur primitive
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Le co(t d’'une TEP alfFDG est environ de 800 euros. Ce prix reste plesééue
celui des examens conventionnels :

- IRM du rachis 3 tesla : 272.02 euros

- Scanner du rachis total : 125.78 euros

- Scanner du bassin : 125.78 euros

- Scanner TAP : 175.78 euros

- Biopsie osseuse sous scanner : 202.58 euros.

4- Données du scanner TAP

Parmi les patients inclus dans I'étude, 84 patientdénéficié d’'un scanner TAP dans
le cadre du bilan de lésions osseuses d'allurensled@. Dans 28.5% des cas, la Iésion
osseuse était unique sur le scanner TAP. Dans 268e&%¢as, 2 a 3 lésions osseuses étaient
visualisées sur le scanner TAP. Dans 23.8% desl gaavait plus de 3 Iésions osseuses
suspectes. Dans 20.2% des cas, aucune lésion @essétat détectée sur le scanner TAP.
Enfin pour 1 patient, la présence de Iésion ossais@as pu étre évaluée. Le nombre de
lésions osseuses détectées par le scanner TAR@Haitrdant avec celui de la TEP*&DG
chez 30 patients (35.7%). Des lésions osseusdsifaaes ont été détectées sur 26 scanners
TAP.

Concernant la localisation des lésions osseusespieordance entre la TEP 88DG
et le scanner TAP était moyenne selon le coeffidéappa de Cohen (Annexe 3) avec une
concordance de:

- 0.48 pour les lésions cervicales (p<0.0001)

- 0.59 pour les Iésions dorsales (p<0.0001)

- 0.54 pour les lésions lombaires (p<0.0001)

- 0.52 pour les lésions sacrées (p<0.0001)

- 0.44 pour les Iésions du bassin (p<0.0001)

- 0.36 pour les lésions périphériques (p=0.0002)

Concernant le type de lésions osseuses, la comuedentre la TEP atfFDG et le
scanner TAP était également moyenne ou faible delooefficient Kappa de Cohen avec une
concordance de 0.48 (p<0.0001) pour les Iésiomgulgs, de 0.26 (p=0.020) pour les lésions
mixtes et de 0.53 (p<0.0001) pour les lésions cosaletes.

Dans 38% des cas, le scanner TAP orientait verdwmeur primitive. La rentabilité

du scanner TAP était donc moins bonne que cella @&P au'®FDG dans la recherche de la
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néoplasie primitive. Les résultats du scanner TARsda recherche de la tumeur primitive
était concordant & ceux de la TEP'3DG dans 76.25% des cas.

Concernant le bilan d’extension, la concordanceedat TEP aud®FDG et le scanner
TAP pour la recherche de métastases ganglionnéiagtsmoyennex =0.48, p<0.0001). La
concordance entre la TEP atFDG et le scanner TAP pour la recherche de métsstas

viscérales était correcte<£0.63, p<0.0001).

5- Autres examens complémentaires

Soixante-quinze patients ont bénéficié d’'une sgiaphie osseuse. Parmi eux, 64
patients (85.3%) présentaient des Iésions axiales ane concordance de 40% par rapport
aux lésions osseuses axiales détectées par la TEPFBG. Concernant les Iésions
périphériques, 44 patients (58.6%) présentaientiédisns sur la scintigraphie osseuse avec
une concordance de 54.6% par rapport a la TEPRIDG. Au total, pour la recherche de
lésions osseuses suspectes de malignité, la seaiphig@ osseuse était concordante avec la
TEP au'®FDG dans 25.3% des cas (pour les localisatiorss mdinbre de Iésions osseuses).

Soixante-douze patients ont bénéficié d’'une IRMhidienne. Pour la détection de
lésions osseuses suspectes de malignité, I'lRM &vacordante avec la TEP &#DG dans
47.2% des cas.

Un bilan sénologique a été realisé chez 21 patienaspermis d’orienter la recherche
de la tumeur primitive dans 23.8% des cas.

Le nombre moyen d’examens réalisés pour évalugsdgie fonctionnel osseux était
de 1.62 +0.75 (0 & 3). Le nombre moyen d’exameaisés en plus de la TEP #&DG et du
scanner TAP était de 2.27 £1.36 (0 a 6).

Les anomalies biologiques retrouvées chez les rateont décrites sur la figure 6.
Chez 56 patients, des marqueurs tumoraux a visgmaltique ont été demandés. Dans 32%
des cas, ces marqueurs étaient élevés mais ldmatgsuétaient concordants avec la TEP au
¥eDG que dans 9% des cas.

Nous avons recherché une corrélation entre lesngdras biologiques et la SUVmax
des métastases osseuses (MO), la présence ouuranfcicture au scanner TAP, le nombre
de métastases osseuses (unique, entre 2 et 3 é@iesu@ 3) a la TEP et le type histologique
(adénocarcinome, carcinome épidermoide, hémopathautres) de la tumeur primitive. Les
résultats sont présentés dans le tableau 5. Nowssawbservé une corrélation significative
entre la présence ou non d’'une thrombocytose@élsence ou non d’une fracture au scanner

TAP (p=0.046). Nous avons également observé uneélation entre la présence d'un
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syndrome inflammatoire biologique et le type hisgijue (p=0.031). Enfin, nous avons
observé une corrélation hautement significativeeetat présence d’un pic a I'électrophorése

et le diagnostic d’hémopathie (p=0.0001).

Figure 6 : Répartition des anomalies biologiques

B Syndrome inflammatoire
2% W Hypercalcémie
W Anémie
B L DH augmentés
W Pica l'électrophorése

m Insuffisance rénale

= Thrombocytose
= B2microglobulines augmenteées

Hyponatrémie

Tableau 5: Résultats des corrélations entre lesnpzres biologiques et les
caractéristiques des métastases osseuses et lastgegique de la tumeur primitive.

] ) ] Syndrome Insuffisance
Hypercalcémie | Hyponatrémie| Anémie| Thrombocytose )
inflammatoire rénale
SUVmax
MO p=0.716 p=0.138 p=0.864 p=0.161 p=0.113 p=0.747
Nombre
p=0.159 p=1 p=0.178 p=0.390 p=0.059 p=0.415
de MO
Fracture L
p=0.755 p=1 p=0.525 p=0.046 p=0.746 p=0.440
Histologie
p=0.249 p=0.338 p=0.714 p=0.171 p=0.031 p=0.542
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6- Biopsies osseuses

Enfin, 85% des patients ont bénéficié d’une biomsiseuse. Dans 78.9% des cas, la
biopsie était réalisée par voie percutanée soug@erradiologigue et dans 21.1% des cas
par voie chirurgicale. En moyenne, 1.23 biopsiet @@ réalisées par patient (de 1 a 4
biopsies par patient). Nous avons comparé le nommargen de biopsies réalisées entre les
patients présentant une hémopathie et ceux avetuomeur solide (Figure 7). Nous n’avons
pas observé de différence significative entre lgsoRipes (p=0.18).

Figure 7 : Nombre moyen de biopsies osseusesé&eéalen fonction du type de tumeur
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1.54
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Hémopathie Tumeurs solides

Parmi les patients ayant bénéficié d'une biopsiseose, l'analyse anatomo-
pathologique de la biopsie osseuse permettait etiter vers le type histologique de la
néoplasie primitive dans 91.7% des cas. Concertanentation vers le diagnostic de la
tumeur primitive, les résultats anatomo-pathologgude la biopsie osseuse étaient
concordants avec ceux de la TEP'3DG dans 51.8% des cas et dans 45.1% des cas avec
ceux du scanner TAP.

Enfin, 64 patients ont bénéficié d’'une biopsie damre a visée diagnostique. Dans
68% des cas, I'analyse anatomo-pathologique deolasie osseuse était concordante avec
celle de la biopsie d’organe. Dans les autressms)e prélevement n’était pas interprétable,
soit 'analyse anatomopathologique ne permettatdarienter vers un organe précis.

A l'issue de I'ensemble du bilan réalisé a viségdobstique, la tumeur primitive était
identifiée dans 87% des cas. Dans les 13% desstmts, le type histologique de la tumeur
était identifié mais la tumeur primitive n’était paetrouvée. La répartition des tumeurs

primitives lors du diagnostic final est décrite tufigure 8.
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Figure 8 : Localisations des tumeurs primitivesli@gnostic final

o | lémopathie (hors plasmocytome)
B Poumon

® Carcinome d'origine indéterminde
B Sein

® Plasmocytome

B Tumeurs des Tissus mous ou 0sseux
m ORL

B Fole

M Rein

® Colon-rectum

H Fstomar

H Prostate

u Esophage

m Biliaire pancréas

Mélanome
® Tumeur urothéliale
o Endometre

Testicule

7- Réunion de concertation pluridisciplinaire

Les dossiers des patients ont été présentés démsl&® cas en RCP d’organe et dans
73% des cas en RCP des métastases osseuses ebcdbsations secondaires des

hémopathies. Les propositions de ces RCP sontréesesur la figure 9.

Figure 9 : Propositions des RCP d'organe (A) etrdégastases osseuses (B)

A) RCP d'organe B) RCP des métastases osseuses
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8- Etude de survie

Au moment du recueil des données de cette étudatéadu décés était connue pour
31% des patients. Pour ces patients, la médiasarg& entre la date de réalisation de la TEP
au’®FDG et la date du décés était de 3.5 mois (de @2 @ois). Parmi ces patients décédés,
17 patients présentaient un adénocarcinome, 5 namoae épidermoide, 2 une hémopathie
et 6 patients un autre type de tumeur. Lors dueiede données, 43% des patients étaient soit
en cours de traitement soit en rémission et donsweillance simple. Enfin, 26% des
patients ont été transférés dans un autre centnelpsuite de leur prise en charge et ont donc

ete perdus de vue. La figure 10 décrit la surviéedesemble des patients.

Figure 10 : Courbe de Kaplan-Meier de survie glelsld I'ensemble des patients
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Pour lI'ensemble des patients, nous avons obsen& agrrélation hautement
statistiguement significative entre le diagnostistdlogique de la tumeur primitive et la
survie des patients (corrélation Spearman p<0.Q0J@bleau 6). De plus, nous avons observé
une différence statistiguement significative enligs courbes de survie des patients en

fonction des 4 types histologiques (Log-rank te€).p032 ; Figure 11).
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Tableau 6 : Corrélation entre la survie des pttiehle type histologique

) Carcinome _
Adénocarcinome o Hémopathies Autres
épidermoide
Coefficient de
- 0.9952 -0.9644 -0.8833 - 0.9600
Spearman
Intervalle de
_ -0.9976 ; -0.9901| -0.9906 ;-0.8699 -0.9454 ; -055 -0.9862 ; -0.8867
confiance 95%
Valeur de p <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001

Figure 11 : Courbes de survie des patients enifandu type histologique
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osseuses de 11. Nous n'avons pas observé de dd&mgnificative entre la survie des

patients ayant une SUVmax de la tumeur primitiviesspmée supérieure ou égale a 9.2 et ceux

avec une SUVmax inférieur a 9.2 (log-rank test 604 ; Figurel2A). Nous n’avons pas

non plus observé de différence significative etdresurvie des patients et la SUVmax des

meétastases osseuses mais nous avons observé daeckerselon laquelle les patients avec

une SUVmax des MO supérieure ou égale a 11 onsurvée plus faible que les autres (log-
rank test p=0.0614 ; Figure 12B).
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Figure 12 : Courbes de survie des patients en ifoncte la SUVmax de la tumeur
primitive présumée (A) et des métastases osseByesld TEP ad®FDG.
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Nous n’'avons pas observé de différence entre hiesdes patients dont la TEP au
8eDG était positive dans la recherche de la tumeinnifive et celle des patients avec une
TEP au'®DG négative (log-rank test p=0.7597 ; Figure Bur les patients décédés, la
médiane de survie était de 4 mois dans le grougmatients pour lesquelles la TEP au 18FDG
était positive pour la recherche de la tumeur grmicontre 3.5 mois dans le groupe avec la

TEP négative. Nous n’avons pas pu rechercher uféeatice entre la survie des patients chez



qui I'ensemble des examens avait retrouvé la tumpeaaritive et ceux chez qui était posé le
diagnostic de carcinome d’origine indéterminée (CeMPraison du trop faible effectif dans le

deuxiéme groupe.

Figure 13 : Courbes de survie en fonction des tasutle la TEP altfFDG dans la

recherche de la tumeur primitive.
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Les patients porteurs de lésions osseuses sosquerde présenter des complications
osseuses définies dans la littérature sous le tateneSRE $keletal-related eventset
comprenant : la survenue d'une fracture ou d'unmpression neurologique, I'apparition
d’'une hypercalcémie et le recours a la chirurgie eola radiothérapie. Cette définition
rassemble a la fois de vraies complications osseusgpercalcémie, fractures et
compressions neurologiques) et les traitementsetleseci. Ce critére SRE a été établi pour
evaluer l'efficacité des molécules anti-résorptiseseuses. Cependant notre étude portant sur
'évaluation d'une technique dimagerie, nous n'asoretenu que les complications
fonctionnelles des MO et non leurs conséquencempbatiques. Pour I'ensemble des
patients, nous avons donc recherché une corrélatitne la survie et la survenue de vrais
évenements squelettiques osseux: fracture, hypérosé et complications neurologiques.
Nous n’avons pas observé de corrélation entre naeset la survenue d’'une fracture (log-
rank test p=0.4878 ; Figure 14A). Par contre, newns observé une différence hautement
significative entre la survie des patients présentae hypercalcémie et celle des patients
avec une calcémie normale (log-rank test p=0.0(Hiure 14B) avec une médiane de survie
de 118 jours dans le groupe « hypercalcémie ». [dwoss €également observé une différence

hautement significative entre la survie des pasignésentant un déficit neurologique et celle



des patients avec un examen neurologique nornmgréliok test p=0.0002 ; Figure 14C) avec
une médiane de survie de 105 jours dans le grosemptant une complication neurologique.

Nous n’avons pas observé de corrélation entrefdesdes patients et le nombre de
lésions osseuses (unique, 2-3 lésions, multipl&atiées par la TEP dfFDG (log-rank test
p=0.3525 ; Figure 15A), ni avec la localisation d&sions osseuses (axiales/périphériques)
(log-rank test p=0.9241 ; Figure 15B).

Figure 14 : Courbes de survie en fonction de laesure d’un évenement squelettique

osseux : fracture (A), hypercalcémie (B) et congilan neurologique (C).
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Figure 15 : Courbes de survie en fonction du nonfAject de la localisation (B) des

métastases osseuses a la TEPRDG
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Concernant les parametres cliniques, nous avonsnabsine difference hautement
significative entre la survie des femmes et cedle dommes (log-rank test p=0.0053 ; Figure
16A) avec une survie plus faible chez les hommesd{ame de survie 515 jours). Par contre
nous n'avons pas observé de corrélation statistigae significative entre I'age et la survie
des patients (log-rank test p=0.241; Figure 16BYus avons observé une différence
hautement significative entre la survie des patiavec un score OMS compris entre 0 et 2 et
celle des patients avec un score OMS de 3 ou 4rdlokgy test p<0.0001 ; Figure 16C) avec
une meédiane de survie plus faible dans le grouggatents avec un score OMS de 3 ou 4 (44
jours). Nous n'avons pas observé de corrélationedat présence ou non d'une AEG et la
survie des patients (log-rank test p=0.705 ; Fidil6B). Enfin, nous n'avons pas observé de
différence significative entre la survie des pasesvec un IMC inférieur ou égal a 21 kg/m2
et celle des patients avec un IMC supérieur a ZhRdlog-rank test p=0.5273 ; Figure 16E).

Figure 16 : Courbes de survie en fonction des térnatiques cliniques des patients :
sexe (A), age (B), score OMS (C), altération deat'général (D) et IMC (E)
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V- DISCUSSION

Afin d’identifier les patients pouvant étre incldans notre étude nous avons analysé les
dossiers de I'ensemble des patients ayant bénéfioiee TEP au®FDG demandée par les
services de rhumatologie d’Amiens et de Lille. Aid®0 patients ont été inclus et 158
patients ont été exclus. L’objectif de notre ététint d’évaluer l'intérét de la TEP &FDG
dans la prise en charge de métastases osseuskxriga® nous avons exclu les patients
ayant bénéficié d'une TEP alFDG dans le cadre du bilan d’extension d’une tumeur
primitive connue, dans le cadre de la recherchia demeur primitive en cas de métastases
viscérales sans métastases osseuses et les pagiantsbénéficié d’'une TEP &fFDG dans
le cadre d’une pathologie non néoplasique. Cesatsrreprésentaient la majorité des patients
exclus. Il est a noter qu'en dehors des indicationsologiques bien documentées pour
lesquelles la TEP aliFDG est essentiellement utilisée, la TEP a unéntéans I'exploration
des pathologies infectieuses et inflammatoiresstlindispensable de rappeler qué’rDG
se concentre également au niveau des foyers inftdoires. En effet, 'augmentation de la
consommation de glucose par les cellules est ldutteon d’'une augmentation du
meétabolisme cellulaire mais n’est pas systématiguensynonyme de malignité. Il a été
montré que I€*FDG s’accumule dans les granulocytes et les lymytescactivés ainsi que
dans les macrophages. Ces derniéres annéessétith de la TEP atfFDG a dépassé le
domaine de I'oncologie et a trouvé sa place darsdhal des examens complémentaires a la
disposition du rhumatologue [46,47]. Parmi les @ations non néoplasiques de prescriptions
de la TEP ad®FDG, la recherche d’arguments de faveur d’une \aste était majoritaire
(23.4% des dossiers exclus). Ce résultat est cdanbravec la pratique clinique actuelle en
rhumatologie. En effet, la TEP d3FDG a montré son efficacité dans le dépistage des
atteintes des vaisseaux de gros calibre (aortacsrsupra-aortiques) dans la maladie de
Horton. De plus, la TEP ad®DG permet de suivre I'évolution des patients sous
corticothérapie. Dans la maladie de Takayasu, hesnalies observées a la TEP EEDG
semblent plus précoces que celles observées anesaan a I'lRM. Une autre indication non
néoplasique de prescriptions de la TEP*#DG par les services de rhumatologie était le
bilan de polyarthralgies ou d’'une polyarthrite )3 Dans la polyarthrite rhumatoide, les
synovites fixent |e®®FDG et les performances de la TEP semblent idessiqu celles de
I''RM ou de I'’échographie. De plus, le degré deafion du'®FDG pourrait avoir une valeur
pronostique en identifiant les formes agressivd®ez(8.8% des patients exclus, 'indication

était la recherche d'un foyer infectieux profonds TEP au'®DG a en effet montré son



intérét dans la recherche de foyers infectieuxqmrd$ des parties molles mais également de
foyers infectieux osseux (ostéomyélite, spondylcithy. Enfin, 8 patients avaient bénéficié
d'une TEP au®®FDG dans le bilan de fractures atypiques. La difon entre fracture
ostéoporotique ou métastatique peut parfois éffieiti et notamment au niveau vertébral. Si
la fixation du®FDG peut étre accrue au niveau des sites fractsraguelle que soit leur
nature, il semble que lintensité de fixation descfures ostéoporotiques récentes soit plus
faible que celle des fractures sur os pathologiquasTEP au'®FDG trouve donc une place
de plus en plus importante en rhumatologie danvali@ation des maladies inflammatoires et
infectieuses.

En cancérologie, la TEP alfFDG est incontournable dans le bilan diagnostique,
d’extension et d’évaluation thérapeutiqgue de nonmbEncers. Cependant sa place en cas de
Iésions osseuses réveélatrices n'avait pas été 'aleqgi étudiée, alors que cette situation est
fréequente en rhumatologie.

Les caractéristiques démographiques des patietitssidans notre étudegx ratiode 2
hommes pour une femme et moyenne d’age de 62.4sans)comparables a celles d’autres
séries [16,20,48,49]. Cependant, le pourcentagerdme dans notre étude est plus important
gue celui retrouvée dans des seéries plus anciefiiigs Ceci peut étre expliqué par
'augmentation du nombre de cancer du poumon cheferhme, avec une augmentation
moyenne de son incidence de 5% par an depuis 1980ds patients inclus dans notre étude
étaient plutét en bon état général (65% des patipnésentaient un score OMS 1),
comparativement a ceux d’'une autre étude réceffd @/ec un score OMS1) [50]. Parmi
les manifestations cliniques révélatrices de masast osseuses, le signe clinique le plus
fréquent reste la douleur localisée (93% des patidans notre série) [48]. Dans notre série,
prés de 30% des patients présentaient des anomalieslogiques et dans deux tiers des cas a
type de radiculalgies. Ces mémes anomalies denfieraclinique sont retrouvées dans une
série plus ancienne ayant porté sur des patiersgitaisés en rhumatologie entre 1989 et
1996 [15]. Concernant les lésions osseuses, ldidatian principale des métastases osseuses
dans notre étude était le rachis, comme retrouvs dae étude rétrospective récente [50].
Nos résultats montrent que la localisation rachidéela plus fréquente était le rachis dorsal
(55%) devant le rachis lombaire (52%) et le raatesvical (32%), comme décrit dans la
littérature [51]. Dans notre étude, 31% des paipnésentaient une |ésion osseuse unigue au
scanner de la TEP d8FDG, proportion plus élevée que dans d’autres $41ig,52]. Ceci
peut étre expliqué en partie par la présence dah® rsérie de 6 patients présentant un

plasmocytome. Concernant la SUVmax des métastasesiges, nous avons observe gu’elle
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était plus élevée que celle des tumeurs primitivesmagawa et al, avaient observé le méme
résultat sur une plus petite série [48]. Ce résyiut étre expliqué par le fait que les
métastases ont un caractere plus agressif quenesits primitives.

Dans notre étude, la rentabilité de la TEP*®DG dans la recherche de la tumeur
primitive en cas de métastases osseuses inaugetalede 62%. La rentabilité de la TEP au
8EDG était meilleure que celle du scanner TAP (38&6)t la rentabilité était similaire & celle
d’'une autre série (40%) ayant porté sur un failolmlre de patients (n=27). Dans cette série
comme dans comme dans notre étude, certains désntpainclus présentaient des
localisations osseuses rachidiennes révélatricetumeurs solides et d’hémopathies [49].
Dans une méta-analyse ayant colligé 10 étude<ER&UFDG avait permis de détecter une
Iésion primitive chez 91 patients (91/221) avedaux de détection de 41% (24 a 63%) [44].
Cependant ces études portaient sur des patiergsnpaéit des métastases uniques dans 91%
des cas et qui étaient ganglionnaires ou viscéddes la majorité des cas. Les métastases
osseuses représentaient seulement 11% des cas.l&Daesle étude rétrospective récente
portant cette fois-ci sur une cohorte de patienésgntant tous des métastases osseuses, la
rentabilité de la TEP atfFDG dans la recherche de la tumeur primitive égitlement plus
faible (43%) que dans notre série [50]. Cependdams cette derniere série, les métastases
osseuses n’étaient pas toutes révélatrices. Ddres s@rie, la sensibilité et la spécificité de la
TEP au'®FDG étaient respectivement de 65.4% et 42.1%. hailsiété de la TEP alifFDG
est, dans notre étude, supérieure a celle retropaéeranagawa et al, qui retrouvait une
sensibilité de la TEP a§FDG de 50% chez des patients présentant des ns&sstsseuses et
des tissus mous [48]. La sensibilité retrouvée dwise série est similaire a celle retrouvée
par Fencl et al (62%), mais dans cette étude pepatients présentaient des métastases
osseuses [27].

La sensibilité de la TEP aiFDG varie toutefois d’un type tumoral & I'autreleEést
par exemple moindre dans les cancers prostatiguesnaux et globalement dans les tumeurs
faiblement proliférative [53]. Dans notre étudemeoe dans beaucoup d'autres [44], la
tumeur primitive la plus fréquemment retrouvée ZEP au™®FDG (dans 47% des cas) était
le cancer pulmonaire connu pour sa fréquence élevé&®n caractere ostéophile. Lors du
diagnostic final, la tumeur solide la plus frequeeminretrouvée était également le cancer du
poumon dans 18% des cas, apres les hémopathieg, (28%jui est concordant avec les
données de la littérature [15,16,20,49,50]. Les dpathies (myélome multiple et
lymphomes) étaient souvent exclues dans les prateExietudes. Les principaux cancers

connus pour étre ostéophiles (poumon, sein, reim) retrouvés dans notre série a I'exception
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du cancer de la prostate qui est peu retrouvé dargiagnostic final (3% des tumeurs
primitives) [9]. Ceci peut-étre expliqgué par lemgement de nos patients qui devaient avoir
bénéficié d’'une TEP alfFDG pour étre inclus dans I'étude. La sensibiliggéld TEP au
8eDG est faible dans le cadre de métastases osssars#mnsantes du cancer de prostate. Le
bilan osseux fait plutot appel a la scintigraphsseuse ou a la TEP a la choline. La TEP au
8EDG est donc peu demandée dans ce type de caieDE5 plus, le développement de la
prévention dans le domaine carcinologique a peumidiagnostic et une prise en charge plus
précoces. Les cancers prostatiques et mammairesiteété les principaux bénéficiaires et
cela peut expliquer la faible fréquence de cesdlasies dans notre série de patients avec
métastases osseuses révélatrices [15]. De mémendéne étude aucun cas de cancer de la
thyroide n’a été diagnostiqué. L'absence de cattogoidien, réputé ostéophile, peut étre
expliquée par sa relative rareté et par le camcexceptionnellement révélateur de ses
meétastases osseuses. Par contre, les cancersfgligasins connus pour étre métastatiques au
site osseux, représentent une partie importantéudesurs retrouvées au terme du bilan (13%
des cas). Une des hypotheses pouvant expliquerésdtats est le développement de
nouvelles thérapeutiques allongeant la survie ddgerngs et donc la possibilité pour ces
cancers de développer des métastases osseusds.[54-5

La TEP au'® DG est plus sensible que la scintigraphie ossdass les métastases
osseuses ostéolytigues ou mixtes mais les métastaselensantes échappent souvent a la
détection [53,57]. Dans notre série, les meétastaseseuses étaient majoritairement
ostéolytiques (89% des cas). Seul 8% (n=8) desmiatprésentaient des lésions condensantes
a la TEP au'®DG. Du fait du design de notre étude (étude rpectve, absence de
protocole établissant un ordre défini d’examenstésgatiques), nous n’avons pas pu
comparer la sensibilité et la spécificité des défiis examens complémentaires pour
l'identification des métastases osseuses. Cependate scanner TAP ni la scintigraphie
osseuse ne permettaient de détecter plus de lésgseises condensantes que la TEP au
BEDG. Les études ayant comparé la TEP®*RDG & la scintigraphie osseuse planaire dans la
recherche de métastases osseuses, suggerent spresilailité et la spécificité de la TEP au
8eDG sont meilleures que celles de la scintigrapsieuse, et ce d’'autant plus si les Iésions
sont axiales et lytiques ou mixtes [52,58-61]. Pluicancer de la prostate, 'examen de
référence pour rechercher des métastases ossesgsedar scintigraphie osseuse méme si la
TEP a la fluorine-18-fluorocholine'®¢-choline) tend & prendre une place de plus en plus
importante a la fois dans le bilan d’extensioniahit des cancers de prostate de haut grade

mais également pour rechercher des récidives [f2XEHcernant les localisations osseuses
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des hémopathies, la TEP ¥&DG remplace de plus en plus souvent la scintigeapseuse.
De nombreuses études ont démontré l'intérét deER au'°FDG  dans le bilan diagnostique
initial ainsi que pour le suivi aprés chimiothémplies lymphomes de haut grade [31,33,38].
En ce qui concerne le myélome multiple, les lésiosseuses échappent a la scintigraphie
osseuse du fait de I'absence de réaction ostémhlastlors que la TEP au 18FDG a montré
une bonne sensibilité et spécificité dans la diéteate ces lésions [64]. La TEP au 18FDG a
un intérét tout particulier dans les formes norré@ntes de myélome multiple. De plus, il a
été montré que la TEP dFDG permettait d'identifier des facteurs de bonnmetuvais
pronostic et ainsi les patients a haut risque [Bb-Bnfin, elle permet d’adapter la prise en
charge thérapeutique de ces patients [67].

Concernant le bilan d’extension tumorale, dansensérie, la TEP alfFDG contribuait
au bilan d’extension en recherchant d’autres matastosseuses mais €également une atteinte
meétastatique ganglionnaire et viscérale. Des madastganglionnaires étaient retrouveées dans
60% des cas et des métastases viscérales danse$7€asd Dans une méta-analyse, la TEP au
8EDG permettait de détecter chez 37% des patieasssities métastatiques supplémentaires
par rapport au bilan conventionnel [44]. Concernast hémopathies, la TEP &FDG a
montré une meilleure sensibilité que le scanner T&Rs le bilan initial d’extension d’un
lymphome [46]. L'avantage de la TEP dans cetteciittn est surtout lié & une meilleure
détectabilité des localisations extra-ganglionrsaspléniques et médullaires, présentes dans
environ 15% des cas de maladie de Hodgkin et darss40% des cas de lymphomes malins
non hodgkiniens. La réalisation d’'un bilan d’exiensprécis d’une tumeur primitive est
nécessaire pour sa prise en charge thérapeutiqueéadet en ce sens la TEP'&8DG a
démontré son intérét dans de nombreux types tum@Bau37].

Nous avons observé dans notre série une corrélaignificative entre le type
histologique (adénocarcinome/ carcinome eépidermoii@enopathie/ autres) de la tumeur
primitive et la SUVmax de la lésion primitive retréée a la TEP ad®DG avec une
SUVmax plus élevée pour les carcinomes épidermo(@&$/max moyenne=15.1). De
méme, nous avons observé une corrélation signifecagntre le type histologique de la
tumeur primitive et la SUVmax des lésions osseases toujours une SUVmax plus élevéee
pour les carcinomes épidermoides (SUVmax moyennB¥1Ces résultats sont concordants
avec les données de la littérature ou I'on retrayve la SUVmMax est un reflet de I'agressivité
de la maladie tumorale [68-71]. Par exemple, laegimames épidermoides ainsi que les
carcinomes neuro-endocrines a grandes cellulesrogénéral une fixation du traceur élevée.

De plus, nous avons observé une corrélation sggtifie entre le type histologique et le score
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OMS avec un score plus élevé en cas de carcinoidergmide, traduisant le retentissement
clinigue de I'agressivité de ce type tumoral. Umhiedé récente a analysé 81 patients ayant
bénéficié d'une TEP atfFDG dans le bilan initial d’'un carcinome pulmonaien & petites
cellules [70]. Les auteurs ont observé que lesepti avec un carcinome épidermoide
présentaient une SUVmax plus élevée que ceux awmeadanocarcinome pulmonaire. De
plus, ils ont montré que la SUVmax de la tumeuit &é@rélée au diametre de la tumeur, au
nombre de mitoses et au stade de la pathologieralendConcernant les hémopathies, les
patients présentant une leucémie lymphoide chrentgmpliquée d’'un syndrome de Richter
avait une SUVmax plus élevée que les patients préstune maladie non compliquée [71].
Par contre a notre connaissance, notre étude gselaiére a avoir mis en évidence une
corrélation entre le type histologique de la tumprmitive et la SUVmax des métastases
osseuses. Ce résultat est intéressant pour ledgpmtient inclus dans I'étude, c’est-a-dire
présentant des métastases osseuses révélatricesxdmaple si un patient présentent des
métastases osseuses de primitif inconnu avec uiven@l élevée (>15), il faudrait peut-étre
s’attacher a rechercher une tumeur primitive épiéde. Cela pourrait donc, en I'absence de
primitif pulmonaire, réorienter le bilan étiologigwers la recherche de tumeurs digestives
hautes ou ORL non recherchées en premiére interttevant des métastases osseuses
révélatrices. Cependant, ceci mérite des étudesppctives dédiées.

Dans notre étude, 56 patients ont bénéficié d'usage de marqueurs sériques
tumoraux mais ils n’étaient utiles que dans 9%a@deset dans aucun cas le cancer primitif n’a
éte identifié grace au seul résultat de ces marqu@eci est concordant avec les résultats de
la littérature et des recommandations qui conclugmd la réalisation d’'une batterie de
marqueurs sans ciblage diagnostique ne se juptiig15]. La grande majorité des marqueurs
sériques tumoraux ont uniqguement un intérét dansulei sous traitement des cancers
meétastatiques si le marqueur est élevé initialentemeffet, leur sensibilité et leur spécificité
sont trop faibles pour avoir un intérét diagnosticgu I'exception du dosage du PSAdstate-
specific antigehqui peut étre utile chez 'homme au-dela de 58 [@9,49]. Le dosage du
BHCG et de la-faeto-protéine en cas de suspicion de tumeurs gates peut également étre
utile. Chez la femme, la spécificité du CA15-3 ewuffisante pour qu’il soit demandé
systématiguement en dehors d’'une anomalie a I'eraoli@ique [15]. Par contre, une
mammographie plus ou moins complétée d’une échbgrapammaire devrait étre demandée
de facon systématique, méme si habituellement emene atteinte de néoplasie mammaire
avec des métastases osseuses présente des an@nraiesnen sénologique [72]. Pour le

diagnostic d’hémopathie et notamment de myélometiphel une électrophorese des
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protéines seériques devrait étre demandée chezpaiignt présentant des lésions osseuses
suspectes. En effet, dans notre série, nous avbsen@ une forte corrélation entre la
présence d’'un pic a I'électrophorése et le diagonabhémopathie, comme cela avait été
observé dans une étude de patients présentant éesstases osseuses rachidiennes
inaugurales [49].

L’'analyse anatomo-pathologique d’'une |ésion ossegs@&ssentielle pour confirmer le
diagnostic de métastases osseuses et permet digtetd type histologique dans la trés
grande majorité des cas (91.7% des cas dans roieg. Cependant, I'analyse ne permet pas
toujours d’orienter vers la tumeur primitive, mésieelle est effectuée en connaissance des
données cliniques et radiologiques permettant efber I'analyse immuno-histochimique.
Dans notre étude, en moyenne 1.2 biopsies ossens&te réalisées par patient. Ce chiffre
est quasiment identique a celui d’une autre séi8 biopsie) dont le but était d’évaluer
lintérét de la biopsie osseuse dans la rechereheacer primitif devant une métastase
osseuse [20]. Nous n’avons pas observé de différdans le nombre de biopsies réalisées
entre les patients présentant une tumeur solidewt présentant une hémopathie alors que
'on aurait pu s’attendre a observer un nombre id@dies plus important dans le groupe
hémopathie. En effet, il est connu que la rentibde la biopsie osseuse est moins bonne en
cas d’atteinte osseuse d’origine hématologiquergquas de métastases osseuses de tumeurs
solides [21]. Dans l'optique d’augmenter la renitghides biopsies osseuses qui restent un
geste invasif, la TEP alfFDG peut permettre de cibler une Iésion tumoralévecse
traduisant par une activité métabolique augmentéainsi réduire le nombre de résultats
anatomo-pathologiques non contributifs [73,74].

Dans notre étude, la recherche de la tumeur prienili l'issue de I'ensemble des
examens complémentaires a été couronnée de suae8d% des cas. Dans les autres cas,
seul le type histologique de la tumeur était ideéntiDans notre étude, la proportion de
patients chez lesquels la tumeur primitive étatée inconnue est comparable a celle d’autres
séries plus anciennes (10-30%) [16,19,20,48,7%5lo#®&r que dans notre étude, la positivité de
la TEP au'®FDG dans la recherche de la tumeur primitive rieficait pas la survie des
patients comme cela a été retrouvé dans une étudeapcienne [39]. Cependant, selon la
littérature, l'identification de la tumeur primigvpermet d’adapter la stratégie thérapeutique,
notamment le type de chimiothérapie délivrée auiepts, et a un impact sur la survie des
patients initialement classés comme des CUP [4A7T6,

Les facteurs de mauvais pronostic dans notre étalent le sexe masculin, un score

OMS élevé entre 3 et 4 ainsi que la survenue de $Rfercalcémie, complication

62



neurologique). Ces mémes facteurs prédictifs dtaiegirouvés dans une étude
observationnelle prospective multicentrique frasgaportant sur une cohorte de patient
présentant un cancer du poumon avec métastasasesg#8]. De méme, dans une étude
récente rétrospective menée sur 145 patients peggedifférents types de cancer avec
meétastases osseuses, la survie était plus basséeshgatients présentant des SRE ainsi que
chez ceux avec un score OMS supérieur ou égal=]2 Katagiri et al, retrouvait comme
dans notre étude qu’'un score OMS de 3 ou 4 étafacteur pronostique péjoratif chez des
patients présentant des métastases osseuses sexoadae tumeur solide ou a un myélome
(les plasmocytomes et les lymphomes étaient exdlt@) Comme Katagiri et al, nous
n'avons pas observé de corrélation entre la swivia présence d’une fracture pathologique
ni avec la localisation des lésions osseuses. Giostnent & notre étude, les auteurs avaient
observé une différence de survie en fonction dubrende métastases osseuses en séparant
les patients en 2 groupes (métastase osseuse sihiquktiples). Alors que nous avons choisi
d’analyser la survie des patients en précisano8pgs : MO unique/ oligo-métastases / MO
multiples compte-tenu de la prise en charge ossdifféeents dans ces 3 groupes. En effet,
les formes oligo-métastatiques bénéficient actoedl® d’'une prise en charge proche de celle
des MO uniques. De plus, dans cette étude, les@udbservaient une différence de survie en
fonction de la tumeur primitive. Devant le nombneportant de type de tumeurs primitives
identifiées dans notre étude, nous n'avons pasnplyser ce paramétre. Par contre, nous
avons observé une corrélation hautement signifieatntre le type histologique de la tumeur
primitive et la survie des patients, avec une meik survie dans le groupe hémopathie.
Decroisette et al, retrouvait également une dfiée dans la survie des patients en fonction
du type histologique. Un adénocarcinome était wtefa de meilleur pronostique que les
autres types histologiques ; cependant cette @tadeortait que sur des cancers du poumon
[78]. Enfin, nous n'avons pas observé de corréiagiotre la survie des patients et la SUVmax
de la tumeur primitive présumée ou la SUVmax detastéses osseuses alors que dans la
littérature la SUVmMax de la tumeur primitive eshoae pour étre un facteur pronostique.
Horne et al, ont montré que la SUVmax de la tunpeimitive était un facteur prédictif de la
survie globale et de la survie sans progressios tgadre des cancers pulmonaires non a
petites cellules [80]. Falchi et al, ont montréumé SUVmax supérieure ou égale a 10 était
fortement corrélé a un taux élevé de mortalité des$eucémies lymphoides chroniques [71].
Cependant, la plupart des études qui ont recharnkécorrélation entre la SUVmax et la

survie, ont été réalisées dans les cancers pulnesnadies données dans les autres types de
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tumeurs sont bien moins nombreuses. Ceci peutgeli’absence de corrélation retrouvée

dans notre série qui regroupait de nombreux typdsimeurs primitives différentes.
EN CONCLUSION :

L'intérét de la TEP ad®FDG est de plus en plus important en oncologie.sDwitre
étude portant sur une cohorte de patients prégedtm lésions osseuses révélatrices, la
rentabilité de la TEP al®FDG dans la recherche de la tumeur primitive était62%,
supérieure aux données de la littérature. Au tedmeilan diagnostique la tumeur primitive
était retrouvée dans 87% des cas. En dehors desrsapour lesquels ils existent un
traitement spécifique (cancers hormono-sensibléanopathies), lidentification de la
localisation de la tumeur primitive n’a qu’un fablmpact en terme de survie chez des
patients d’emblée au stade métastatique. Il fautcdge résoudre a limiter les examens
complémentaires inutiles, couteux, douloureux ebmbphages afin de ne pas retarder la
prise en charge thérapeutique. Dans ce but, laatEfFDG peut tenir un réle central chez
les patients présentant des lésions osseuses tridaslaen permettant une exploration du
corps entier avec une résolution élevée et unaldiné supérieure au scanner TAP. Elle a
'avantage de rechercher la tumeur primitive maalément de réaliser le bilan d’extension
des métastases ganglionnaires, viscérales et esskus d’'un seul et méme examen, ainsi
gue de permettre une évaluation du risque fractu@i rachis et au bassin. Au-dela de la
TEP, I'étude de la population spécifique des pédieprésentant des lésions osseuses
révélatrices en milieu rhumatologique a permis dettma en exergue des facteurs
pronostiques péjoratifs tel que le sexe masculim score OMS élevé, la présence d’'une

hypercalcémie, d’'une complication neurologiqueedipe histologique épidermoide.
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ANNEXES

Annexe 1 : Echelle de performance de 'OMS

Score | Description

0 Activité normale sans restriction

1 Restreint pour des activités physiques importamtais patient ambulant et capable

fournir un travail 1éger

de

2 Patient ambulant et capable de se prendre egehais incapable de fournir un

travail et alité pendant moins de 50 % de son temps

3 Capacité de prise en charge propre beaucoupimplitse, passe plus de 50 % de so

temps au lit ou dans sa chaise

-

4 Grabataire, incapable de se prendre en charggletement alité

Annexe 2 : Indice de Karnofsky

Score | Description Score | Description
10% | Etat moribond 20% | Trés malade : hospitalisation et
traitement actif de soutien
30% Incapacité sévere ; 40% Incapacité ; requiert des soins et un

hospitalisation indiquée maisg
déces non imminent

aide particuliere

50% Requiert une aide 60%
considérable ou des soins
médicaux fréquents

Ambulatoire. Requiert une certaine
aide dans les activités de la vie
guotidienne et les soins personnels

70% Prend soin de soi. Capable | 80%
d’'effectuer des activités
normales ou de travailler
activement

Activité normale avec effort,
guelgues signes ou symptdémes de
maladie

90% | Capable d’avoir une activité | 100%
normale, signes ou
symptémes mineurs de la
maladie

Normal, aucune plainte, ni de signe
évident de la maladie

a
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Annexe 3 : Grille de lecture du coefficient kapmaGbhen

Coefficient Kappa de Cohen

Interprétation

<0 Grand désaccord
0.00-0.20 Accord trés faible
0.21-0.40 Accord faible
0.41 -0.60 Accord moyen
0.61-0.80 Accord satisfaisant

0.81-1.00

Accord excellent




