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INTRODUCTION 

Avec environ 4000 nouveaux cas par an en France, le cancer épithélial de l’ovaire est la 

première cause de décès par cancer gynécologique. Il s’agit d’une maladie hétérogène, de 

pronostic intermédiaire à mauvais. En l’absence de stratégie de dépistage validée, il est le 

plus souvent de découverte tardive, à un stade de dissémination péritonéale et/ou 

ganglionnaire. Bien que la maladie soit sensible à la chimiothérapie basée sur les sels de 

platines, la survie à 5 ans pour les stades avancés est seulement de 30 %. La chirurgie initiale 

est la pierre angulaire de la prise en charge, son but étant l’obtention d’un résidu 

macroscopique nul, garant, dans toutes les études, du meilleur pronostic. Néanmoins, cette 

chirurgie complète ne peut pas toujours être effectuée en première intention en raison de 

l’extension de la tumeur. Il a alors été évalué, dans des essais randomisés, l’impact d’une 

chimiothérapie néo-adjuvante dans le but de rendre possible une chirurgie d’intervalle, qui 

doit être complète. Cette approche permet en outre de tester la chimiosensibilité de la 

maladie. L’un des enjeux est d’évaluer l’efficacité de ce traitement de façon précoce et 

pertinente en identifiant une réponse au niveau de cibles d’intérêt. L’évaluation paraclinique 

de la réponse à la chimiothérapie repose actuellement sur les variations du marqueur CA-

125 en association avec l’évaluation de la taille des lésions via un scanner injecté selon les 

critères RECIST. Le CA-125 est un marqueur sensible mais ne donne pas d’information sur la 

topographie de la réponse ou de la progression sous chimiothérapie néo-adjuvante. La 

sensibilité du scanner est limitée (implants péritonéaux de petites tailles, atteinte de la 

racine du mésentère, de la surface séreuse de l’intestin grêle, de la coupole 

diaphragmatique droite). La réponse au traitement peut être hétérogène entre la tumeur 

primitive et la maladie péritonéale notamment du fait d’une vascularisation variable ; cette 

dernière limitant la délivrance et donc l’efficacité de la chimiothérapie. La réponse mesurée 

par l’évolution de la taille selon RECIST est retardée par rapport aux données de l’imagerie 

fonctionnelle en termes de vascularisation, d’apoptose, et de nécrose. Identifier 

précocément les mauvais répondeurs des bons répondeurs, et la topographie des lésions 

résiduelles grâce à l’imagerie fonctionnelle (TEP ou IRM) permettrait de personnaliser la 

prise en charge (type et nombre de cycle de chimiothérapie) afin d’établir une séquence 

thérapeutique optimale pour chaque patiente.  

Le travail que nous présentons dans cette thèse est composé de deux parties. La première 

partie bibliographique reprend d’une part les données de la littérature concernant le cancer 

de l’ovaire et particulièrement sa prise en charge en première ligne de traitement et d’autre 

part les données publiées concernant la TEP/TDM ¹⁸F-FDG dans l’exploration du cancer de 

l’ovaire, dans l’évaluation plus globale de la réponse aux traitements anticancéreux, ainsi 

que sur les paramètres permettant cette évaluation de la réponse thérapeutique. La 

deuxième partie correspond à une étude pilote de la cohorte prospective monocentrique de 

patientes prise en charge dans le protocole de recherche clinique IMOVA (Imagerie Ovaire 

Avancé), réalisé à l’Institut Bergonié, CLCC Aquitaine, qui comporte à la fois des évaluations 
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TEP et IRM  de la réponse au traitement néo-adjuvant. Ce travail étudie uniquement les 

données issues des paramètres TEP. Les données issues des examens IRM et celles de la 

fusion TEP-IRM seront exploitées dans des travaux ultérieurs.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



17 

 

 

 

 

 

 

 

PARTIE 1. DONNÉES BIBLIOGRAPHIQUES  



18 

I) CANCER DE L’OVAIRE EN PREMIERE LIGNE DE TRAITEMENT 

 

1. Généralités 

L’appareil génital féminin peut être divisé en trois unités selon une classification 

fonctionnelle : les ovaires, le tractus génital (comprenant les trompes, l’utérus, le vagin) et 

les seins. Les ovaires sont des organes pairs et symétriques situés dans la cavité pelvienne en 

arrière du ligament large, dans une dépression du péritoine nommée la fossette ovarienne. Il 

s’agit d’organes aplatis, ovalaires, encapsulés dans un tissu conjonctif fibreux (l’albuginée) et 

mesurant 3 à 5 cm de long. Coiffés par le pavillon de la trompe de Fallope, ils sont maintenus 

en place par le mésovarium les reliant au ligament large et par les ligaments lombo-ovarien 

et utéro-ovarien. Ils assurent une double fonction : exocrine (libération des ovules) et 

endocrine (sécrétion des œstrogènes et de la progestérone qui coordonnent les activités du 

tractus génital et des glandes mammaires selon le cycle ovulatoire). D’un point de vue 

histologique, l’ovaire est constitué de deux parties : la corticale et la médullaire. 

La corticale mesure 2 à 10 mm d’épaisseur et représente la couche la plus importante d’un 

point de vue fonctionnel. Elle est limitée extérieurement par un épithélium cubique simple 

et est constituée d’un stroma conjonctif renfermant les follicules ovariens et les structures 

dérivées contenant les cellules germinales. Certains follicules évoluent jusqu’à maturation 

tandis que d’autres arrêtent leur développement à une phase quelconque et involuent.  

La médullaire comprend deux parties : une zone parenchymateuse au contact du stroma 

cortical et une zone hilaire renfermant des vaisseaux, des rameaux nerveux, des cellules 

interstitielles et des reliquats embryonnaires. La vascularisation est double et assurée par 

l’artère ovarienne et par l’artère utérine. Leurs ramifications pénètrent dans le hile de 

l’ovaire et se divisent pour donner les artères hélicines. Au niveau de la jonction cortico-

médullaire, les artérioles s’anastomosent pour donner naissance à des arcades vasculaires à 

l’origine d’un riche réseau capillaire autour des follicules. Les veines suivent le trajet du 

système artériel et les lymphatiques prennent leur origine dans le stroma péri-folliculaire et 

aboutissent à un plexus.  

Dans les cancers de l’ovaire, la tumeur se développe à partir des cellules épithéliales dans 

85-90% des cas et dans les 10-15% restant à partir des cellules germinales ou des cellules des 

tissus de soutien de l’ovaire. 
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Figure 1 : Schéma de l’appareil génital féminin (A) (source : 

http://www.argacy.org/infocancer) et schéma d’une coupe axiale de l’ovaire (B) (source : 

http://www.chups.jussieu.fr/polys/cancero) 

2. Epidémiologie 

 

a. Incidence 

Le  cancer de l’ovaire n’est pas une tumeur très fréquente mais est en revanche caractérisé 

par une extrême gravité compte-tenu de son diagnostic à un stade avancé dans plus de 70% 

des cas1 2. Les cancers de l’ovaire représentent environ 30% de l’ensemble des cancers 

gynécologiques avec une nette prédominance des tumeurs épithéliales malignes pour 85-

90% d’entre elles1. Les tumeurs de l’ovaire sont au 8ème rang des néoplasies féminines, 

représentant 3% des cancers de la femme avec une incidence moyenne de 7,6/10000 soit 

4000 à 5000 nouveaux cas par an environ en France3 4. Le pic de fréquence se situe entre 60 

et 70 ans et l’âge médian au diagnostic et au décès est respectivement de 66 ans et de 76 

ans4. L’incidence diminue régulièrement depuis plusieurs années, en lien avec la prise de 

contraceptifs oraux qui est un facteur protecteur reconnu et avec la diminution de 

l’utilisation du traitement hormonal substitutif de la ménopause3 5. Il s’agit de la 4ème cause 

de décès (plus de 3000 décès par an) par cancer chez la femme en France après les cancers 

du sein, du colon et du poumon1 4. La survie à 5 ans, tous stades confondus, est estimée à 

environ 40-45%1, allant de 90% pour les stades I à 25% pour les stades IV. Le taux de 

mortalité par cancer de l’ovaire tend également à diminuer principalement du fait de la 

diminution de l’incidence3. L’incidence des cancers de l’ovaire augmente avec l’âge et est 

très variable suivant les régions du monde puisqu’elle est plus élevée dans les pays 

développés6. A l’échelle nationale, il existe également une disparité géographique, les 

cancers ovariens étant plus fréquents dans les régions du nord de la France7. Ces éléments 

font suggérer un rôle des facteurs environnementaux dans la carcinogenèse. 
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b. Facteurs de risque et facteurs protecteurs 

Plusieurs facteurs de risque ou protecteurs ont été identifiés.  

Certains de ces facteurs sont liés à la vie reproductive. Les facteurs diminuant le nombre 

d’ovulations au cours de la vie tels qu’une puberté tardive ou une ménopause précoce sont 

considérés comme étant protecteurs1 3. Le risque de cancer de l’ovaire est plus élevé chez 

les femmes n’ayant pas eu d’enfant ou ayant eu leur premier enfant tardivement; il est au 

contraire moins élevé chez les femmes ayant eu plusieurs enfants. La (multi)parité est donc 

un facteur protecteur reconnu8. Concernant l’allaitement, selon le rapport du WCRF et de 

l’AICR 20149 (World Cancer Research Fund/ American Institute for Cancer Research), il n’est 

pas retrouvé de diminution significative du risque en lien avec l’allaitement. Les données de 

la littérature sont cependant contradictoires, certaines études retrouvant une diminution du 

risque10 11 12, dépendant de la durée de l’allaitement. L’HAS retient l’allaitement comme 

facteur protecteur1. La contraception orale de type œstroprogestative est reconnue comme 

étant un facteur protecteur13 14 avec une décroissance du risque en fonction de la durée 

d’utilisation, atteignant plus de 50% après 10 ans de prise14 15. Le traitement hormonal 

substitutif, quant à lui, semble majorer l’incidence des cancers ovariens en fonction de la 

durée de traitement16 17 18. La ligature des trompes et l’hystérectomie sont des facteurs 

protecteurs, réduisant le risque de 25-30%19. Le rapport publié par le WRCF et l’AICR9 établit 

pour la première fois un lien entre le risque de cancer de l’ovaire et la corpulence estimée 

par l’IMC. Le risque semble également augmenté chez les femmes de grande taille. L’activité 

physique semble avoir un rôle protecteur mais aucun lien de causalité n’a été démontré20 21. 

Concernant les facteurs environnementaux, le tabagisme est un facteur de risque avéré du 

cancer de l’ovaire selon le CIRC (Centre International de Recherche sur le Cancer) et l’INCa4 

et semble favoriser les sous-types mucineux22 23 24. Une association positive entre cancer de 

l’ovaire et exposition à l’amiante a été retrouvée dans plusieurs études25 26 27. Les 

expositions aux pesticides, hydrocarbures, solvants ou au talc ont été étudiées mais aucune 

étude n‘a conclu à une augmentation du risque de cancer de l‘ovaire. L’effet protecteur de 

l'exposition solaire, des vitamines A et D et d’une alimentation riche en fruits et légumes28 

est également évoqué mais n’a pas été démontré. 

Cependant, tous ces facteurs de risque n’ont qu’un faible impact sur l’augmentation du 

risque individuel de survenue du cancer. La prédisposition génétique est par contre un 

facteur de risque beaucoup plus significatif. En effet, le risque de néoplasie ovarienne est 

incontestablement plus élevé en cas d’antécédents personnels de cancer du sein ou de 

l’ovaire ou d’antécédent familial de cancer de l’ovaire. Aujourd’hui, 10 à 20 % des cancers de 

l’ovaire sont dus à une prédisposition génétique1 29 30. Le syndrome seins-ovaires est un 

syndrome de prédisposition génétique à transmission autosomique dominante 

principalement lié à une altération génétique constitutionnelle de deux gènes intervenant 

dans le processus de réparation de l’ADN : le gène BRCA1 situé sur le chromosome 17 et le 

gène BRCA2 situé sur le chromosome 13. Le risque de cancer varie en fonction de l’âge et du 
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gène muté : en cas de mutation BRCA1 le risque cumulé à 70 ans est de 22% à 59% avec un 

âge médian au diagnostic de 52 ans +/- 10 ans et en cas de mutation BRCA2, le risque 

cumulé à 70ans est de 4 à 18% avec un âge médian au diagnostic de 60ans +/-11 ans31. La 

répartition des types histologiques est la même chez les patientes mutées BRCA1 ou BRCA2 

avec une prédominance des tumeurs séreuses et des tumeurs de grade 3. En termes de 

survie globale, les cancers de l’ovaire des patientes mutées BRCA1 ou BRCA2 ont un meilleur 

pronostic que celui des cancers sporadiques31. Selon les recommandations récentes de 

l’INCa31, chez les patientes mutées, aucun examen clinique, radiologique ou biologique n’a 

démontré son intérêt dans le cadre du dépistage du cancer de l’ovaire. L’annexectomie 

bilatérale prophylactique avant 50 ans réduit le risque de décès mais l’âge optimal ne peut 

être déterminé et doit prendre en compte les désirs de grossesse et les conséquences de la 

privation hormonale. La chirurgie prophylactique est généralement recommandée dès 40 

ans. D’autres mutations génétiques sont également associées à un risque accru de cancer de 

l’ovaire comme le syndrome de Lynch correspondant à une altération des gènes impliqués 

dans l’identification et la réparation des mésappariements de l’ADN (MSH2, MLH1, MSH6, 

PSM2). 

3. Classifications des cancers de l’ovaire 

Le cancer de l’ovaire est une pathologie très hétérogène, pouvant être catégorisé 

différemment par trois classifications : clinico-chirurgicale, histologique et moléculaire. 

a. Classification clinico-chirurgicale 

La détermination précise du stade du cancer possède un rôle pronostique et est l’un des 

facteurs déterminants dans le choix de la stratégie thérapeutique. Le stade prend en compte 

trois paramètres principaux : la localisation précise de la tumeur et son étendue, l’atteinte 

ou non des organes voisins, du péritoine et des ganglions et la taille de ces métastases, 

nécessitant ainsi une évaluation chirurgicale précise des atteintes intra-abdominales. Selon 

ces critères, la Fédération Internationale de Gynécologie Obstétrique (FIGO) identifie quatre 

stades dans une classification datant de 201432 (tableau 1). On distingue les stades précoces 

(stades I à IIA) et les stades avancés (stades IIB à IV). Il existe également une classification 

TNM33 datant de 2016 où le T représente l’extension de la tumeur primitive, le N son 

extension ganglionnaire et le M la présence ou non de métastases. 
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Catégorie T Catégorie N Catégorie M Stades FIGO Définition 

T1 N0 M0 Stade I Tumeur limitée aux ovaires (un ou les deux) 

T1a N0 M0 IA Tumeur limitée à un seul ovaire ; capsule 
intacte, sans tumeur à la surface de l'ovaire ; 
pas de cellules malignes dans le liquide 
d'ascite ou de lavage péritonéal 

T1b N0 M0 IB Tumeur limitée aux deux ovaires ; capsules 
intactes, sans tumeur à la surface de l'ovaire ; 
pas de cellules malignes dans le liquide 
d'ascite ou de lavage péritonéal 

T1c N0 M0 IC* Tumeur limitée à 1 ou aux 2 ovaires, avec soit 
rupture capsulaire, soit tumeur à la surface 
des ovaires, soit cellules malignes présentes 
dans le liquide d'ascite ou de lavage 
péritonéal. 

T2 N0 M0 Stade II Tumeur intéressant 1 ou les 2 ovaires avec 
extension pelvienne 

T2a N0 M0 IIA Extension et/ou greffes utérines et/ou 
tubaires ; pas de cellules malignes dans le 
liquide d'ascite ou le liquide de lavage 
péritonéal 

T2b N0 M0 IIB Extension à d'autres organes pelviens ; pas de 
cellules malignes dans le liquide d'ascite ou le 
liquide de lavage péritonéal 

T3 Et/ou N1 M0 Stade III Tumeur de l'ovaire avec extension 
péritonéale abdominale et/ou ganglionnaire 
rétropéritonéale 

T3a Et/ou N1 M0 IIIA** Métastases rétropéritonéales ± péritoine 

T3b Et/ou N1 M0 IIIB Métastases péritonéales extra-pelviennes≤ 
2cm ± adénopathies 

T3c Et/ou N1 M0 IIIC Métastases péritonéales extra-pelviennes 
>2cm ± adénopathies 

Tous T Tous N M1 Stade IV Métastases à distance (à l'exclusion des 
métastases péritonéales) 

Tous T Tous N M1 IVA Métastase à la plèvre (cytologie positive) 

Tous T Tous N M1 IVB Autres métastases y compris adénopathies 
inguinales 

* : stade IC : 

- IC1 : rupture peropératoire 

- IC2 : rupture préopératoire ou végétations en surface 

- IC3 : cellules malignes dans l’ascite ou le liquide de lavage péritonéal 

** : stade IIIA : 

- IIIA1 : adénopathie rétropéritonéale seule (prouvé par cytologie/histologie) 

o IIIA1(i) : foyer adénocarcinomateux dans l’adénopathie ≤10mm 

o IIIA1 (ii) : foyer adénocarcinomateux dans l’adénopathie >10mm 

- IIIA2 : extension péritonéale microscopique extra-pelvienne +/-adénopathies 

 

Tableau 1. Classification FIGO 201432 et TNM 201633 des tumeurs épithéliales de l’ovaire  
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b. Classification histologique (OMS 2014) 

Parmi les trois types principaux de cancers de l’ovaire se développant à partir des trois 

grandes lignées cellulaires (cellules épithéliales, cellules germinales et cellules stromales et 

des cordons sexuels), le cancer épithélial est le type le plus répandu (85-90%) et nous ne 

nous intéresserons qu’à cette catégorie. Compte-tenu de la multiplicité des types lésionnels 

rencontrés, conséquence d’une embryogénèse complexe, les tumeurs ovariennes sont 

difficiles à classer. La classification utilisée est la classification histologique de l’OMS 201435 

reconnaissant six sous-types histologiques principaux de tumeurs épithéliales avec des 

fréquences variables suivant les études. Les carcinomes séreux (68-71%), à cellules claires 

(12-13%), endométrioïdes (9-11%) et mucineux (3%) sont les types histologiques les plus 

fréquents alors que les tumeurs de Brenner malignes et le carcinome indifférencié sont plus 

rares (3-8%)36. Dans les stades précoces, les trois sous-types histologiques principaux 

surviennent à une fréquence proche alors que dans les stades avancés, près de 90% des 

tumeurs sont des tumeurs séreuses. 

L’examen cytologique seul ne suffit pas pour établir le type histologique et le grade du 

cancer. Le diagnostic de certitude repose sur l’examen anatomopathologique et nécessite 

par conséquent un prélèvement histologique (tumeur primitive ou biopsie péritonéale). Tout 

compte-rendu anatomo-pathologique d’une tumeur de l’ovaire doit comporter les éléments 

descriptifs suivants (annexe 1)37 : 

i. Macroscopie 

La première étape est la description des prélèvements adressés au laboratoire que ce soit 

des prélèvements cytologiques (liquide péritonéal…), histologiques (ganglions, appendice, 

omentectomie, péritoine…), ou une pièce d’ovariectomie, +/- salpingectomie, 

hystérectomie, ovaire controlatéral… Puis il faut décrire les caractéristiques macroscopiques 

de la tumeur : latéralité, poids, taille, aspect, végétations endo et/ou exokystiques, rupture 

capsulaire… 

ii. Microscopie 

La description microscopique morphologique permet de classer la tumeur en fonction de 

son type histologique selon la classification OMS de 2014 tout en précisant le grade de 

différenciation pour les tumeurs épithéliales. 

Concernant les carcinomes séreux, plusieurs systèmes de grading ont été proposés. Le grade 

du MD Anderson est le plus utilisé et prend en compte deux paramètres : le degré d’atypies 

nucléaires et l’index mitotique. On distingue les carcinomes séreux de bas grade caractérisés 

par des atypies nucléaires légères à modérées et un index mitotique ≤ 12mitoses/10 champs 

au fort grossissement et les carcinomes de haut grade (atypies nucléaires marquées et index 

mitotique > 12 mitoses/10 champs au fort grossissement). Le grading tumoral des 

carcinomes ovariens est primordial, notamment pour les carcinomes séreux. Les tumeurs de 
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bas grade et de haut grade représentent deux entités différentes en termes de pathogénèse 

et de caractéristiques clinico-pathologiques avec un pronostic différent38 39. En effet, les 

carcinomes séreux de bas grade se développent chez des femmes plus jeunes, ont une 

évolution indolente et malgré une moindre réponse à la chimiothérapie, ils présentent une 

meilleure survie globale que les carcinomes séreux de haut grade. Ces derniers sont 

beaucoup plus fréquents et représentent 90% des tumeurs séreuses. Le grading des 

carcinomes endométrioïdes est similaire à celui des adénocarcinomes de l’endomètre 

reposant sur l’architecture et le degré d’atypies cellulaires. Les carcinomes à cellules 

claires sont considérés par définition comme des tumeurs de haut grade. 

iii. Immunohistochimie 

L’immunohistochimie contribue à différencier les différents sous-types histologiques de 

tumeurs épithéliales de façon reproductible40 (figure 2). Par exemple, l’expression de WT1 

(Wilm’s Tumor) est spécifique des tumeurs séreuses (marquage nucléaire diffus dans 80à 

90% des cas). Le marqueur WT1 permet notamment de différencier les tumeurs séreuses 

des tumeurs endométrioïdes (WT1 négatives). La surexpression de p53 ou un marquage 

diffus pour la p16 est en faveur d’une tumeur séreuse de haut grade. Les carcinomes 

mucineux ont souvent une expression de CK7, CK20 et n’expriment ni les récepteurs 

hormonaux, ni le CA-125 ou le WT1. Les carcinomes à cellules claires n’expriment ni WT1 ni 

p53 et expriment dans 95% des cas le marqueur HNF1-béta. 

 

Figure 2 : Algorithme diagnostique utilisant les données de l’immuno-histochimie selon 

Köbel et al.40 HGSC : high grade serous carcinoma; LGSC : low-grade serous carcinoma ; EC : 

endometrioid carcinoma; MC : mucinous carcinoma ; CCC : clear  cell carcinoma 
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iv. Compte-rendu anatomopathologique 

Le compte-rendu anatomopathologique doit contenir la description de tous les éléments 

nécessaires au clinicien pour établir la classification FIGO et la TNM: 

- Atteinte ovarienne unilatérale ou bilatérale 

- Tumeur présente ou absente à la surface de l’ovaire 

- Taille de la ou des tumeurs 

- Tumeur exophytique ou endophytique ou les deux 

- Capsule : intacte/rompue 

- Emboles vasculaires 

- Extension à la trompe, à l’utérus, au tube digestif, à un autre organe… 

- Extension péritonéale (préciser la taille du ou des nodules< ou > à 2cm) 

- Envahissement ganglionnaire (nombre de ganglions envahis/nombre de ganglions 

examinés, localisation des ganglions envahis, taille des métastases) 

- Cellules tumorales dans l’ascite et/ou le lavage péritonéal 

 

c. Classification à partir des données de biologie moléculaire 

Une classification, ne remplaçant pas la classification histologique, et prenant en compte les 

données de la biologie moléculaire a été proposée par Kurman et al.41 42 et a permis de 

distinguer deux grands groupes tumoraux (tableau 2).  

D’une part les tumeurs de type I englobant les carcinomes séreux et endométrioïdes de bas 

grade, les carcinomes mucineux, à cellules claires et les tumeurs de Brenner. Ces tumeurs 

sont plutôt d’évolution lente avec un index de prolifération faible et ont une réponse 

modérée aux sels de platine. Elles sont associées à des altérations génétiques particulières 

(mutations BRAF, KRAS, PTEN, PIK3CA notamment). Ces tumeurs se développeraient à partir 

de lésions ovariennes préexistantes : les endométriomes pour les carcinomes 

endométrioïdes et à cellules claires ; les kystes d’inclusion pour les carcinomes séreux de bas 

grade et mucineux, kystes se formant à partir de cellules des franges tubaires ayant migré au 

sein de cortex ovarien42.  

D’autre part les tumeurs de type II, de pronostic plus péjoratif, et volontiers métastatiques 

au diagnostic, englobent les carcinomes séreux et endométrioïdes de haut grade, les 

carcinomes indifférenciés et les carcinosarcomes. Ces tumeurs auraient une origine tubaire 

et sont plutôt associées à des mutations concernant les gènes impliqués dans la réparation 

de l’ADN, notamment BRCA1, BRCA2 et p53. Leur index de prolifération est élevé, les 

rendant très chimiosensibles mais cette caractéristique engendre également une agressivité 

accrue et des récidives plus fréquentes.  
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Caractéristiques Type I (25%) Type II (75%) 

Évolutivité 
Indolent 

Bas grade 
Agressif 

Haut grade 

Histologie 

Origine ovarienne 
Séreux de bas grade 

Endométrioïde de bas grade 
Cellules claires 

Mucineux 

Origine tubaire ? 
Séreux de haut grade 

Endométrioïde de haut grade 
Indifférencié 

Carcinosarcome 
Biomoléculaire KRAS, BRAF, PTEN, PI3K p53, BRCA 1 et 2 

Traitement Peu sensible aux platines 
Sensibles aux platines mais 

rechutes fréquentes 

Tableau 2. Caractéristiques des tumeurs ovariennes de type 1 et de type 2 selon Kurman et 

al.41 42 

Cette classification est une première étape à la compréhension de l’hétérogénéité des 

carcinomes ovariens et offre de nouvelles perspectives avec l’utilisation de thérapies ciblées 

(anti-VEGF, anti-tyrosine-kinase…)43. 

Les caractéristiques histo-pathologiques et moléculaires des cinq principaux sous-types de 

carcinomes ovariens sont représentées dans le tableau 3 ci-dessous. 

 

 

Tableau 3. Caractéristiques histo-pathologiques des cinq principaux sous-types de 

carcinomes ovariens44 selon Prat et al.45 
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4. Histoire naturelle 

Bien que la pathogénèse du cancer de l’ovaire ne soit pas bien définie, plusieurs mécanismes 

ont été évoqués (figure 3). 

Au cours des ovulations successives, des lésions à la surface de l’épithélium ovarien 

surviendraient, engendrant une prolifération des cellules épithéliales avec une majoration 

du risque de mutation spontanée et d’initiation du processus tumoral. Une autre hypothèse 

évoque la formation de kystes d’inclusion par invagination de l’épithélium de surface ovarien 

responsable de l’apparition d’une brèche favorisant le contact des cellules épithéliales avec 

les cellules sécrétant les hormones stéroïdiennes46. Il en découle une prolifération cellulaire 

accrue sous l’influence de facteurs de croissance, augmentant le risque d’altération de 

l’ADN. Comme nous l’avons vu précédemment, les tumeurs de type 1 se développeraient à 

partir de lésions ovariennes préexistante41 42. Plusieurs études suggèrent une origine tubaire 

des tumeurs de type 2, qui se développeraient à partir de carcinome tubaire in-situ47 48, soit 

à partir de cellules tubaires saines ayant migré dans l’ovaire pendant les phases d’ovulation, 

soit à partir de lésions tubaires préexistantes de carcinome intra-épithélial disséminées 

secondairement dans l’ovaire. Les tumeurs endométrioïdes et certaines tumeurs à cellules 

claires se développeraient à partir de cellules endométriales ayant migrées de l’utérus vers 

l’ovaire de manière rétrograde. Les tumeurs mucineuses auraient pour origine des cellules 

de la zone de jonction entre l’épithélium tubaire et le revêtement péritonéal. 

 

Figure 3. Synthèse de la cancérogénèse ovarienne : de la théorie à la biologie moléculaire. Vaughan et al.
49

 

La dissémination des cancers ovariens se fait par deux voies principales50 : par infiltration 

directe des organes adjacents (utérus, recto-sigmoïde, grêle) et par voie péritonéale en 

suivant la circulation du liquide intrapéritonéal (figure 4) le long des réfections du péritoine51 
52. Ces dernières divisent la cavité abdomino-pelvienne de part et d’autre du mésocolon 
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transverse en un espace sus-mésocolique et en un espace sous-mésocolique. Latéralement, 

les gouttières pariéto-coliques suivent les colons ascendants et descendants. A droite, ces 

espaces communiquent avec la coupole diaphragmatique et avec l’arrière cavité des 

épiploons par le hiatus de Winslow. A gauche, la gouttière pariéto-colique est fermée en 

haut par le ligament phrénico-colique. L’ensemencement tumoral se fait préférentiellement 

dans les zones de stagnation du liquide péritonéal (cul-de-sac de Douglas, gouttières pariéto-

coliques, espace inter-hépato-rénal, ligaments gastro-splénique et phrénico-colique) ; dans 

les zones de moindre péristaltisme digestif (région antro-pylorique, carrefour iléo-caecal, 

jonction recto-sigmoïdienne…) et enfin dans les zones de résorption du liquide d’ascite 

(coupole diaphragmatique droite, grand épiploon). Les implants péritonéaux peuvent être 

solitaires ou multiples et former de véritables plaques accolées aux viscères. 

 

Figure 4. Schéma de la circulation des fluides au sein de la cavité péritonéale selon 

Woodward et al.50 (A) et Tan et al.53 (B). 1. Mésocolon transverse ; 2. Espace infra-colique 

droit ; 3. Colon ascendant ; 4. Racine du mésentère ; 5. Espace infra-colique gauche ; 6. Colon 

descendant ; 7. Rectum 

Il existe deux autres voies de dissémination tumorale. D’une part, une dissémination 

ganglionnaire, le drainage lymphatique des ovaires étant ubiquitaire54 avec deux voies de 

drainage principales : une le long du ligament propre de l’ovaire jusqu’au chaînes 

ganglionnaires ilio-obturatrices, la seconde le long des veines ovariennes jusqu’en lombo-

aortique. Il existe une troisième voie de drainage, plus accessoire, le long des ligaments 

ronds jusqu’en inguinal. D’autre part, il existe une dissémination hématogène avec la 

survenue de localisations secondaires hépatiques et pulmonaires notamment. 
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5. Mode de découverte  

Le cancer de l’ovaire est une maladie longtemps asymptomatique, rendant le diagnostic 

clinique précoce difficile. A un stade précoce, en l’absence de symptômes, le diagnostic peut 

être évoqué devant la découverte d’une masse annexielle lors du bilan gynécologique ou 

dans le cadre d’une échographie pelvienne. A un stade plus avancé, les symptômes sont 

variés et aspécifiques et doivent alerter s’ils persistent pendant plusieurs semaines. Ces 

symptômes peuvent être des douleurs abdomino-pelviennes, un inconfort digestif, un 

météorisme abdominal, des métrorragies, des troubles digestifs, une augmentation 

progressive du volume abdominal (ascite), des signes de compression abdomino-pelvienne 

(troubles du transit, sub-occlusion, impériosités, pollakiurie, œdème), une altération de 

l’état général, une dyspnée en lien avec un épanchement pleural… Cependant, une prise en 

charge précoce de symptômes aspécifiques permet de diagnostiquer la maladie dans 

certains cas par la réalisation d’examens complémentaires, optimisant les chances de 

résection chirurgicale complète55. Le dépistage du cancer de l’ovaire a été envisagé mais a 

été abandonné faute de moyens suffisamment sensibles et spécifiques (CA-125 peu sensible 

et spécifique56 et étant augmenté chez seulement 50% des stades localisés des cancers de 

l’ovaire57, échographie peu sensible). Le seul dépistage recommandé est l’examen clinique 

pelvien annuel dans la population à haut risque des patientes mutées BRCA31. 

6. Prise en charge 

a. Bilan pré-thérapeutique 

Le bilan pré-thérapeutique consiste en une estimation médico-chirurgicale de l’opérabilité, 

un dosage des marqueurs tumoraux et un bilan d’extension par imagerie. La recherche de 

critères de non-résécabilité chirurgicale est déterminante dans le choix de la stratégie 

thérapeutique ultérieure. La chirurgie à visée de cytoréduction tumorale maximale est à 

privilégier mais dans certaines situations, une chimiothérapie néo-adjuvante avec une 

chirurgie d’intervalle est préférable58. En effet, la taille des lésions résiduelles après la 

chirurgie de réduction maximale est un facteur pronostique majeur59 60 61.  

i. Bilan clinique 

Le plus souvent lors des stades localisés, les patientes sont totalement asymptomatiques, les 

symptômes n’apparaissant que lorsque la maladie est évoluée. L’interrogatoire s’attachera 

surtout à rechercher des facteurs de risque génétiques tels que des antécédents personnels 

ou familiaux de cancer du sein, de l’ovaire, de l’endomètre ou de cancer digestif. L’examen 

clinique doit comprendre une évaluation de l’état général de la patiente (performans status, 

indice de Karnofsky, évaluation oncogériatrique le cas échéant après réalisation d’un test de 

screening de type G8), un examen abdominal et gynécologique incluant notamment les 

touchers pelviens et la palpation des aires ganglionnaires. Lors du toucher vaginal, il est 

possible de percevoir une masse annexielle dont il faut préciser le caractère fixé ou non à la 
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paroi pelvienne latérale et son indépendance ou non par rapport à l’utérus. L’examen 

clinique recherche également la présence d’une ascite, d’un épanchement pleural et 

d’adénopathies (notamment sus claviculaires). 

ii. Bilan biologique 

Le dosage initial du marqueur tumoral CA-125 est recommandé (un taux de 30-35 UI/mL est 

retenu comme limite supérieure de la normale)56. Le dosage des marqueurs ACE et CA19-9 

ne sont réalisés qu’en cas de suspicion clinique ou radiologique de tumeur mucineuse ou 

pour orienter le diagnostic différentiel vers une tumeur digestive. Cependant, le dosage du 

CA-125 permet la détection de stades précoces de façon limitée puisque ce marqueur est 

augmenté uniquement dans environ 50% des stades I alors qu’il l’est dans près de 85% des 

stades avancés. Il ne s’agit pas d’un marqueur spécifique car il peut être augmenté dans 

d’autres tumeurs (sein, endomètre, poumons, colon, pancréas) ou en cas de pathologies 

bénignes (endométriose, kystes ovariens, maladie inflammatoire pelvienne…). 

Un bilan biologique standard (NFS, hémostase, ionogramme sanguin, fonction rénale, bilan 

hépatique, bilan pré-transfusionnel, bilan nutritionnel) est par ailleurs utile dans un cadre 

pré-thérapeutique (chirurgie ou chimiothérapie). 

iii. Bilan génétique 

Selon les recommandations de St Paul de Vence de 201662, la recherche d’une mutation 

constitutionnelle des gènes BRCA doit être proposée à toutes les patientes atteintes d’un 

cancer de l’ovaire séreux ou endométrioïde de haut grade, indifférencié, carcinosarcome ou 

à cellules claires indépendamment de l’âge ou l’histoire familiale. Pour les autres types 

histologiques (notamment séreux de bas grade), cette recherche s’effectue uniquement s’il 

existe un contexte familial évocateur d’une prédisposition héréditaire. 

iv. Bilan d’imagerie 

 

 Caractérisation d’une masse annexielle 

 

o Echographie abdomino-pelvienne et endo-vaginale 

L’échographie abdomino-pelvienne est l’examen de première intention pour la 

caractérisation des masses annexielles du fait de son accessibilité, de son faible coût et de 

son caractère non irradiant. Elle doit comporter un temps sus-pubien, un temps endovaginal 

et une étude Doppler63 64. Certains critères sont évocateurs de malignité : une masse 

hétérogène, la présence de cloisons épaisses, de végétations, d’une composante solide, d’un 

épanchement intrapéritonéal. La valeur diagnostique de ces critères est très variable dans la 

littérature avec des sensibilités et des spécificités allant de 70 à 86% et 59 à 89% 

respectivement, avec des variations en fonction de l’expérience du radiologue65. Différentes 

approches ont été mises en place afin d’optimiser le diagnostic pré-chirurgical des tumeurs 
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annexielles par la création de modèles d’analyse (scores, modèles mathématiques….) mais 

ces derniers sont en pratique peu utilisés en raison de leur complexité d’utilisation. A l’issue 

de cet examen, soit le diagnostic de malignité est certain, et l’on effectue le bilan 

d’extension, soit le diagnostic ne peut être affirmé et on réalise une IRM pelvienne pour 

mieux caractériser la masse.  

o IRM abdomino-pelvienne 

L’IRM est recommandée en seconde intention dans la caractérisation des lésions ovariennes 

restant indéterminées après l’échographie (5 à 25%)63 66 67 68 et est l’examen offrant les 

meilleurs performances diagnostiques. Le but est bien évidemment de différencier une 

lésion maligne d’une lésion bénigne, les prises en charge étant radicalement différentes. Les 

critères de malignité retenus prennent en compte la taille (supérieure à 4cm), la 

morphologie (masse solide et/ou kystique, la présence de nécrose, de cloisons >3mm, de 

papilles), la vascularisation et d’autres critères tels que la présence d’ascite, d’adénopathie, 

de carcinose péritonéale ou d’invasion d’organes69 70. L’IRM offre de bonnes performances 

diagnostiques (>90%)71 et permet de mieux préciser l’envahissement local de la tumeur en 

précisant ses rapports avec les paramètres et les organes de voisinage72. La réalisation de 

l’examen doit comprendre de manière systématique des séquences pondérées en T1 et en 

T2 afin de déterminer la nature et les signaux de la masse annexielle68 (imagerie 

morphologique). L’IRM est également une imagerie fonctionnelle. L’étude des différents 

signaux tissulaires sur les séquences de diffusion apporte des informations complémentaires 

concernant la micro-architecture tumorale et la densité cellulaire. Ces séquences reposent 

sur les propriétés de diffusion des molécules d’eau au sein d’un volume tissulaire. Le 

coefficient de diffusion (ADC) est corrélé à la proportion d’eau extracellulaire libre et est 

abaissé dans le tissu tumoral. Plusieurs études73 74 suggèrent que l’analyse qualitative et 

quantitative de la diffusion permettrait de différencier les lésions bénignes et malignes avec 

cependant une forte influence de la région d’intérêt choisie sur les valeurs seuils75. La 

séquence de diffusion seule dans la différenciation bénin/malin est limitée du fait du 

chevauchement des valeurs mais elle peut permettre d’éliminer une cause maligne en 

l’absence d’hypersignal d’une masse solide76 77 78. L’IRM permet également de réaliser une 

étude de la perfusion et de la vascularisation tumorale reposant sur l’analyse du 

rehaussement du signal après injection. L’analyse dynamique semi-quantitative de la prise 

de contraste est très importante dans la caractérisation tumorale79 80 car elle permet 

d’obtenir trois courbes différentes (type 1 : prise de contraste progressive, type 2 : prise de 

contraste précoce suivie d’un plateau, type 3 : prise de contraste rapide et intense puis wash 

out) corrélées avec la nature des lésions (bénignes, borderline, malignes)81 82. L’adjonction 

de séquences de diffusion et de séquences dynamiques après injection de produit de 

contraste permet d’améliorer la caractérisation des masses ovariennes76 79 83. Un score de 

prédiction peut être utilisé en IRM : MRI ADNEX82 84 allant de 1 (pas de masse) à 5 (masse 

maligne probable) avec une bonne reproductibilité inter-observateur. 
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 Bilan d’extension 

La tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne (TDM TAP) est l’examen de choix dans 

le cadre du bilan d’extension à la recherche de localisations secondaires notamment 

péritonéales et ganglionnaires et de critères de non-résécabilité chirurgicale. Plusieurs 

études ont montré que la TDM pouvait être prédictive d’une cytoréduction chirurgicale 

incomplète dans les stades avancés85 86 87, par la définition de certains critères ou de scores 

associés ou non à des paramètres biologiques (CA-125) ou cliniques. Actuellement, une 

infiltration diffusion grêlique, qui nécessiterait notamment des résections majeures, une 

infiltration hilaire hépatique, mésentérique ou cœliaque majeure,  des métastases 

hépatiques multiples ou des lésions à distance non résécables67 88 89 90 91 contre-indiquent la 

chirurgie initiale. Cependant, il existe un manque de reproductibilité inter-observateurs de la 

mesure de ces différents critères92 93. La recherche et l’analyse de ces critères doivent être 

effectuées idéalement par des opérateurs entrainés et dans un cadre multidisciplinaire en 

RCP lors du choix thérapeutique. Le scanner présente une faible sensibilité dans la détection 

de l’envahissement péritonéal comparativement aux données chirurgicales ou 

anatomopathologiques69 94. Ses performances diagnostiques dépendent des régions 

étudiées (elles sont faibles au niveau du pelvis ou du tube digestif) et de l’expertise du 

radiologue. En TDM, les lésions de carcinose peuvent être hypodenses et simuler une zone 

liquidienne, être de densité superposable à la densité musculaire et se rehausser après 

injection de produit de contraste. Plus rarement, elles peuvent être d’emblée calcifiées, 

surtout dans les tumeurs de bas grade, ou le devenir après chimiothérapie95 96. Les lésions 

peuvent refouler le parenchyme hépatique ou splénique (phénomène de scalloping). 

L’infiltration des feuillets péritonéaux est parfois à peine visible, sous la forme 

d’épaississements irréguliers. De même, l’infiltration de l’épiploon peut être difficile à 

distinguer des anses grêles. La sensibilité du scanner pour la détection des lésions de 

carcinose dépend essentiellement de la taille et de la localisation des lésions97 98 ; la 

sensibilité ne dépasse pas 50% pour les lésions infra-centimétriques et les miliaires72 99. Pour 

les lésions supra-centimétriques, la sensibilité atteint 85 à 93% et la spécificité 91 à 96%72. 

Concernant l’atteinte ganglionnaire, le scanner est relativement peu performant72 ; en 

prenant pour seuil une valeur de 10mm sur le petit axe, la sensibilité est aux alentours de 

40% et la spécificité de 85-90%97. La TDM TAP permet d’identifier des lésions cibles et non 

cibles qui seront suivies sous traitement afin d’évaluer la réponse thérapeutique sous 

chimiothérapie néo-adjuvante ou adjuvante selon les critères RECIST 1.1100. Cet examen 

permet donc de réaliser un bilan d’extension complet sus et sous-diaphragmatique de 

manière rapide et est actuellement l’examen de référence. 

Cependant du fait de limites de la TDM TAP dans l’évaluation de l’atteinte ganglionnaire et 

péritonéale, l’IRM a été étudiée dans ces situations mais n’est actuellement pas en standard 

en pratique clinique courante. Au niveau local, l’invasion tumorale des organes de voisinage 

(utérus, sigmoïde, vessie et rectum) et la délimitation tumorale sont mieux appréciées par 

l’IRM du fait de son excellente résolution en contraste. La réalisation du bilan d’extension 
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péritonéal est un défi technique en IRM, notamment dans l’obtention des séquences de 

diffusion. En effet, il existe de nombreux artéfacts liés aux mouvements physiologiques 

(respiration, péristaltisme digestif) ou à la susceptibilité magnétique pouvant être à l’origine 

de faux négatifs. Certains organes présentent une restriction de diffusion physiologique tels 

que la rate, les surrénales ou encore les ganglions. Les séquences de diffusion doivent 

impérativement être réalisées et analysées en complément des séquences morphologiques 

afin d’éviter les faux positifs. Les séquences de diffusion, par leur fort contraste lésionnel, 

permettent une meilleure détection des implants péritonéaux en supprimant le signal de 

l‘ascite, du liquide digestif et de la graisse. Leur utilisation est particulièrement utile dans 

l’étude de certains sites anatomiques difficilement analysables en TDM TAP: coupole 

diaphragmatique droite, anses digestives, pelvis. Les implants péritonéaux se caractérisent 

également par une restriction de l’ADC. La détection de la carcinose péritonéale dépend, 

comme pour les autres modalités d’imagerie, essentiellement de la taille des lésions, de leur 

localisation, de la présence ou non d’ascite. Dans une étude101 comparant l’IRM et la TDM 

TAP en préopératoire dans la détection de la carcinose péritonéale en utilisant le score PCI 

(Peritoneal Cancer Index), l’IRM a une sensibilité de 95% et une spécificité de 70% contre 

55% et 86% pour la TDM TAP. Des faux négatifs sont rapportés concernant les petites 

lésions. L’utilisation de séquences de diffusion se révèle être supérieure à la TDM TAP dans 

la détection des lésions de carcinose notamment au niveau de l’omentum, en péri-

hépatique, dans l’espace de Morisson et en sous-diaphragmatique droit102. Concernant le 

staging ganglionnaire sous-diaphragmatique, l’IRM est plus sensible que la TDM97. Un bilan 

d’extension par IRM de diffusion corps entier est possible103 avec une plus grande exactitude 

de l’IRM concernant le staging péritonéal (91% contre 75% pour la TDM et 71% pour la 

TEP/TDM ¹⁸F-FDG) et ganglionnaire (similaire entre l’IRM et la TEP/TDM ¹⁸F-FDG à 87%, 

largement supérieur à la TDM 71%). Les mêmes auteurs ont récemment publié une autre 

étude104 montrant que l’IRM de diffusion corps entier est supérieure à la TDM TAP dans le 

staging tumoral et la prédiction d’une chirurgie de cytoréduction incomplète. 

b. Traitement initial 

Aussi imparfaits soient-ils, les examens d’imagerie représentent un outil précieux pour 

orienter la prise en charge dans la recherche de critères de non-résécabilité et dans la 

planification chirurgicale par la cartographie des lésions qu’ils permettent d’établir. 

Cependant, ils ne se substituent pas à une exploration chirurgicale pour l’évaluation de la 

résécabilité. Une fois le diagnostic établi et la réalisation du bilan d’extension, la prise en 

charge thérapeutique est définie lors d’une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP), 

en accord avec la patiente. Les indications sont établies en fonction de plusieurs paramètres 

dont l’état général de la patiente, l’histologie et le stade de la maladie. Le traitement de 

référence du cancer épithélial de l’ovaire repose sur la chirurgie à visée diagnostique, 

pronostique et thérapeutique, associée dans la majorité des cas à une chimiothérapie à base 

de sels de platine105 106 107 qui doivent être réalisés dans un centre spécialisé. La prise en 

charge est aujourd’hui bien codifiée en France (INCa) et en Europe (recommandations de 
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l’European Society of Medical Oncology ESMO2 et de l’European Society of Gynaecological 

Oncology ESGO108). 

i. Prise en charge chirurgicale 

La prise en charge chirurgicale doit être effectuée dans un centre expert après obtention 

d’une certitude diagnostique anatomopathologique (biopsies lors de la laparotomie ou 

cœlioscopie exploratrice). La chirurgie permet de confirmer le diagnostic par l’examen 

anatomopathologique, de réaliser le bilan d’extension, de classer la tumeur selon la 

classification FIGO et d’effectuer une chirurgie de cytoréduction tumorale maximale. La 

place de la chirurgie est majeure puisque les meilleures chances de survie prolongée 

correspondent aux patientes ayant pu bénéficier d’une chirurgie initiale complète, avec un 

résidu tumoral macroscopique nul59 60 61. Ce paramètre est le facteur pronostique le plus 

important, supérieur au stade FIGO109. 

 Exploration de la cavité péritonéale 

La première étape repose le plus souvent sur la réalisation d’une cœlioscopie permettant 

l’évaluation de la résécabilité initiale110 111 en précisant l’étendue de la carcinose 

péritonéale. Elle permet ainsi d’éviter des laparotomies blanches si les lésions ne sont pas 

résécables en totalité. Ce geste comporte néanmoins des limitations anatomiques (hile 

splénique, pancréas, estomac,  arrière cavité des épiploons…). Après une cytologie 

péritonéale systématique, une biopsie tumorale ou une annexectomie sont pratiquées pour 

confirmer le diagnostic. L’exploration abdomino-pelvienne doit ensuite être complète et 

minutieuse (cytologie péritonéale, biopsies multiples : cul-de-sac de Douglas, gouttières 

pariéto-coliques, coupoles diaphragmatiques, épiploon, mésentère…). Si une chirurgie de 

cytoréduction complète paraît possible elle est effectuée ; dans le cas contraire elle pourra 

être réalisée après chimiothérapie néo-adjuvante. En cas de suspicion de contamination 

pariétale lors de l’intervention diagnostique initiale, une résection des orifices de trocart est 

recommandée en fin d’intervention. Plusieurs scores, prédictifs de la possibilité d’obtenir un 

résidu tumoral nul, sont utilisés afin de fournir des critères objectifs à la décision de 

résection : 

- Le score de Fagotti (validé en cœlioscopie) (figure 5) prend en compte 7 paramètres : 

atteinte de l’épiploon, des coupoles diaphragmatiques, présence d’une carcinose 

péritonéale étendue non résécable ou d’une miliaire carcinomateuse, présence d’une 

rétraction mésentérique, d’une infiltration intestinale, de l’estomac et présence de 

métastases hépatiques. Chaque item est coté de 0 ou 2 et lorsque le score est 

supérieur ou égal à 8 la probabilité d’obtenir une résection optimale est très faible112. 

Le score de Fagotti modifié (figure 5) prend en compte 4 critères (atteinte des 

coupoles diaphragmatiques, présence d’une rétraction mésentérique, d’une 

infiltration de l’estomac et présence de métastases hépatiques)113. En cas de score 

inférieur à 4, 78% des patientes peuvent bénéficier d’une cytoréduction complète. 
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Figure 5. Scores de Fagotti et Fagotti modifiés 

- le score PCI (Peritoneal Cancer Index) de Sugarbaker (plutôt validé en laparotomie 

exploratrice) (figure 6), d’abord utilisé dans les cancers digestifs, a ensuite été 

appliqué aux cancers de l’ovaire114. La cavité abdominale est divisée en neuf 

quadrants et l’intestin en 4 segments et chacune de ces 13 régions est notée en 

fonction de la taille de l’implant tumoral ayant le plus grand diamètre (0 si tumeur 

absente, 1 si < 0,5 cm, 2 entre 0,5 et 5, 3 si >5cm ou confluence). Il varie de 0 à 39. 

Dans une étude de Di Giorgio et al.115, si le PCI est inférieur à 15, la chirurgie est 

complète dans tous les cas et s’il est supérieur à 15 la chirurgie est complète 

uniquement chez 76% des patientes. 

 

Figure 6. Score de Sugarbaker. 0 : région centrale, 1 : Hypochondre droit, 2 : Épigastre, 3 : 

Hypochondre gauche, 4 : Flanc gauche, 5 : Fosse iliaque gauche, 6 : Pelvis, 7 : Fosse iliaque droite, 8 : 

Flanc droit, 9 : Jéjunum proximal, 10 : Jéjunum distal, 11 : Iléum proximal, 12 : Iléum distal 
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- le score D’Eisenkop116 divise la cavité cinq quadrants (central, supérieur droit et 

gauche, pelvis et rétropéritoine) avec des valeurs allant de 0 à 3 en fonction de 

l’envahissement tumoral.  

Chéreau et al.117 confirment l’intérêt de ces scores afin de prédire la résécabilité chirurgicale 

des lésions tumorales, notamment pour les scores de Fagotti modifié et le PCI, qui associés à 

la classification FIGO, permettent une évaluation plus précise de la maladie. La rédaction du 

compte-rendu opératoire doit comprendre un descriptif exhaustif des lésions observées et 

réséquées avec si possible l’utilisation d’un de ces scores. 

Il existe également un score évaluant le résidu tumoral : le CC (completeness of 

cytoreduction)-score (figure 7). Le CC score classe le résidu tumoral en 4 stades selon la taille 

du résidu tumoral le plus volumineux en fin d’intervention (0 : pas de résidu ; 1 : résidu de 

moins de 5mm ; 2 : résidu de 5mm à 50mm ; 3 : résidu de pus de 5cm ou lésions 

confluentes). Ce score est un facteur pronostique indépendant118. Le compte-rendu 

opératoire doit stipuler le caractère macroscopiquement complet ou non de la résection et 

doit préciser la taille et la localisation du reliquat tumoral le plus volumineux. 

 

Figure 7. Score du Completeness of Cytoreductive Surgery119 

 Traitement  chirurgical 

Il existe des critères structurels, organisationnels et d’efficience de la qualité de la prise en 

charge chirurgicale du cancer de l’ovaire120. En termes de résultats, le taux de chirurgie 

complète doit être supérieur ou égal à 50% (optimal si supérieur ou égal à 65%). Les 

indicateurs structurels cibles sont associés à une amélioration des résultats de la prise en 

charge : équipe composée d’au moins deux chirurgiens, réalisation d’au moins 20 chirurgies 

d’exérèse par établissement par an et 10 par chirurgien par an. La réalisation du traitement 

chirurgical par un praticien expérimenté accroît les chances d’obtenir une réduction 

complète tout en limitant le risque de complication121 122. Une coopération formalisée avec 

les oncologues médicaux et une participation de l’établissement aux essais cliniques est 

également requise. La chirurgie se déroule par laparotomie médiane avec un compte-rendu 

opératoire détaillé (description de la carcinose et du reliquat suivant les scores énumérés ci-

dessus) et doit être complète. 
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o Stades limités (FIGO I-IIA) 

Le but de la chirurgie est de réséquer la tumeur et d’effectuer le meilleur staging possible, 

apportant  ainsi des informations pronostiques majeures et définissant le recours à une 

chimiothérapie adjuvante. La voie d’abord par laparotomie doit être privilégiée. La chirurgie 

standard comporte une annexectomie bilatérale et une hystérectomie totale. Il est 

recommandé d’effectuer une cytologie péritonéale, des biopsies péritonéales multifocales 

incluant une biopsie des deux coupoles diaphragmatiques, une omentectomie infracolique, 

une lymphadénectomie  pelvienne et para-aortique infra-rénale bilatérale et une 

appendicectomie dans les formes mucineuses. Si la stadification n’est pas réalisée dans un 

premier temps, il est recommandé de la réaliser dans un second temps car une stadification 

complète améliore significativement la survie globale et la survie sans récidive. La chirurgie 

conservatrice se discute en RCP au cas par cas, notamment pour les patientes jeunes avec 

souhait de grossesse. 

o Stades avancés (FIGO IIB-IV) 

Dans les stades avancés, le but est là encore d’obtenir une cytoréduction macroscopique 

complète, ce paramètre étant associé à une meilleure survie globale et survie sans 

progression109 123 124. Une cytoréduction optimale est définie comme l’absence de résidu 

tumoral macroscopique visible. Plusieurs études ont mis en évidence une amélioration de la 

survie en cas de chirurgie complète : dans la méta analyse de Elattar et al.125, le risque de 

décès est multiplié par trois en cas de résidu tumoral supérieur à 1cm et par deux s’il est 

inférieur à 1cm. Dans une cohorte reprenant 3126 patientes de trois essais randomisés, avec 

trois groupes d’importance équivalente, la survie globale médiane est de 99 mois pour le 

groupe sans reliquat macroscopique, de 36,2 mois en cas de reliquat inférieur à 1cm et de 

29,6 mois si le résidu tumoral est supérieur à 1cm109. Un impact sur la survie sans 

progression est également retrouvé comme le montre la figure 8. 

 

Figure 8. Survie globale et survie sans progression en fonction de la taille du reliquat tumoral 

(A : survie sans progression, B : survie globale)109 

Dans une méta-analyse59 de 81 cohortes (6885 stades FIGO III-IV), chaque augmentation de 

10% du taux de chirurgie complète améliore d’au moins 5,5% la survie. Là encore, la 
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première étape est la réalisation d’une cœlioscopie diagnostique et d’évaluation de la 

résécabilité. En cas de chirurgie possible, la stadification et l’exérèse complète sont réalisées 

par laparotomie. La chirurgie comporte une cytologie péritonéale, une annexectomie 

bilatérale avec exérèse complète des pédicules lombo-ovariens, une hystérectomie totale 

avec fermeture vaginale, une omentectomie complète infragastrique et une 

appendicectomie. Des exérèses complémentaires peuvent être effectuées en vue d’obtenir 

un résidu tumoral nul, notamment des résections digestives, une splénectomie, une 

péritonectomie des coupoles diaphragmatiques... Concernant le curage ganglionnaire 

pelvien et lombo-aortique, les résultats préliminaires de l’étude LION126 montrent que le 

curage systématique en l’absence d’adénopathie suspecte clinique ou sur l’imagerie pré-

thérapeutique chez les patientes en résection chirurgicale complète n’apporte pas de 

bénéfice sur la survie globale ou sur la survie sans progression. Bien évidemment, l’exérèse 

de ganglions macroscopiquement atteints doit être faite dans un objectif de cytoréduction 

complète127. 

La présence de métastases à distance non résécables, une infiltration majeure de la racine 

du mésentère, des anses grêles, de l’estomac, du duodénum, de la tête ou du corps du 

pancréas, un envahissement du tronc cœliaque, des artères hépatique et gastrique rendent 

impossible ou déraisonnable une chirurgie optimale108. Afin d’améliorer les taux de chirurgie 

complète et de limiter la morbi-mortalité opératoire, une chimiothérapie néo-adjuvante est 

réalisée avec toujours pour objectif l’obtention d’une réduction tumorale complète lors de la 

chirurgie d’intervalle. Le moment idéal de la prise en charge chirurgicale d’intervalle est 

évalué dans le cadre de RCP après au minimum trois cures et la chirurgie peut être réalisée 

plus tardivement en fonction de la réponse (jusqu’à six cures de chimiothérapie néo-

adjuvante). En cas de progression sous chimiothérapie néo-adjuvante, la patiente ne doit pas 

être opérée. 

Une cœlioscopie après traitement initial (chirurgie et chimiothérapie) afin d’évaluer la 

maladie résiduelle péritonéale est obsolète et ne doit pas être effectuée puisque que son 

impact sur la survie n’a pas été démontré. 

ii. Traitements médicaux 

 

 Chimiothérapie adjuvante 

Après chirurgie de réduction tumorale, le traitement comprend majoritairement 

l’administration d’une chimiothérapie adjuvante à base de sels de platine dont l’indication 

repose sur plusieurs critères incluant le stade tumoral, le grade histo-pronostique, le type 

histologique et le résidu macroscopique éventuel.  

Pour les stades localisés (FIGO I à IIA), en dehors des tumeurs de stade IA/IB, de bas grade 

(séreux de bas grade et endométrioïde de grade 1) avec stadification complète, une 

chimiothérapie doit être proposée lorsqu’il existe des facteurs pronostiques péjoratifs : 
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carcinome séreux de haut grade et carcinome endométrioïde de grade 2 et 3 quelque soit le 

stade; stades IC et IIA ; cellules claires quel que soit le grade. La durée du traitement optimal 

reste débattue (3 ou 6 cycles de chimiothérapie). Dans tous les autres cas, le traitement, 

hors essai clinique, comporte 6 cycles de chimiothérapie par paclitaxel (175mg/m²/3h) 

associé à du carboplatine AUC 5 ou 6 toutes les 3 semaines2 128 129 130. Le cisplatine étant plus 

néphrotoxique et neurotoxique est moins employé et une étude de phase III a démontré la 

non-infériorité du carboplatine dans le traitement adjuvant du cancer de l’ovaire avec moins 

d’effets secondaires, en particulier séquellaires130. Concernant le rythme d’administration, 

l’étude de Katsumata et al.131 rapporte un intérêt à fractionner les doses de paclitaxel 

(schéma dose-dense avec une administration par semaine au lieu d’une administration 

toutes les 3 semaines) avec une amélioration significative de la survie sans récidive à trois 

ans dans le bras dose-dense au détriment d’effets secondaires plus fréquents. Mais les 

études sont contradictoires, l’étude GOG-0262 ne retrouvait par exemple pas de différence 

significative de survie sans progression132 de même que l’étude MITO7133. L’essai ICON 8 

présenté à l’ESMO 2017 n’ayant pas permis de démontrer une supériorité du schéma 

paclitaxel hebdomadaire, le standard reste donc l’administration de paclitaxel toutes les 3 

semaines. Pour les patientes allergiques ou ne tolérant pas le paclitaxel, les associations 

docetaxel-carboplatine ou doxurubicine pégylée-carboplatine peuvent être des alternatives 

avec une efficacité similaire134 135. 

 Chimiothérapie néo-adjuvante 

Si la chirurgie initiale ne permet pas une réduction complète du volume tumoral sans risque 

chirurgical inacceptable ou sans séquelle excessive, une chimiothérapie néo-adjuvante peut 

être effectuée. Cette dernière ne se discute qu’à partir du stade FIGO IIIC, non opérable 

d’emblée. Une chirurgie d’intervalle après trois ou quatre cycles de chimiothérapie sera 

réalisée si possible afin de limiter les phénomènes de fibrose chimio-induits136 rendant le 

geste chirurgical plus compliqué. La cytoréduction peut être envisagée à 6 cures si elle reste 

infaisable à 3-4 cures. Les molécules et doses utilisées sont similaires à la chimiothérapie 

adjuvante. Après la chirurgie d’intervalle, une chimiothérapie adjuvante est également 

administrée avec un nombre de cures variable suivant le nombre de cures reçues en néo-

adjuvant (jusqu’à 6 à 9 cures au total). Deux essais ont montré une non-infériorité de la 

chimiothérapie néo-adjuvante suivie d’une chirurgie d’intervalle versus la chirurgie initiale 

dans les cancers avancés de stade IIIC et IV, que ce soit en termes de survie globale ou de 

survie sans progression, avec une morbi-mortalité chirurgicale moindre123 137 (figure 9). Le 

protocole international TRUST en cours permettra d’apporter des réponses supplémentaires 

en proposant dans les centres experts une randomisation chirurgie première versus 

chimiothérapie néo-adjuvante puis chirurgie d’intervalle chez les patientes de stade IIIB-IV 

avec comme critère de jugement principal la survie globale. 
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Figure 9. Survies médianes sans progression (12 mois) et globale (30 mois) similaires dans les 

deux groupes de patientes : chirurgie d’intervalle après 3 cycles de chimiothérapie néo-

adjuvante (groupe NACT) ou chirurgie initiale (groupe PDS)123 

 Chimiothérapie intra-péritonéale 

La cavité péritonéale étant un lieu de diffusion et souvent de récidive des cancers ovariens, 

plusieurs équipes ont proposé l’utilisation de la chimiothérapie par voie intra-péritonéale, 

après cytoréduction chirurgicale complète, permettant ainsi d’utiliser des drogues à fortes 

concentrations dans le péritoine en diminuant les toxicités systémiques138. Cette technique 

n’est pour l’instant pas implantée dans la pratique clinique courante du fait de sa toxicité, 

des difficultés d’organisation et doit être réalisée par des équipes entrainées, dans des 

centres experts et dans le cadre d’essais cliniques. L’état de littérature ne permet pas 

d’affirmer que l’ajout de la chimiothérapie intra-péritonéale à la chirurgie améliore la survie 

des patientes lors de la prise en charge initiale ou lors de la récidive44 119. 

 Thérapies ciblées 

L’angiogénèse joue un rôle important dans le développement du cancer de l’ovaire. Son 

inhibition par blocage du VEGF, principal facteur de croissance angiogénique, est une 

stratégie importante. Dans deux essais de phase III randomisés139 140 (GOG 218 et ICON7), le 

bevacizumab (anticorps monoclonal) en situation adjuvante et en association avec la 

chimiothérapie (traitement débuté au premier ou deuxième cycle de chimiothérapie puis 

poursuivi en traitement d’entretien pendant plusieurs mois) a montré un gain en termes de 

survie sans progression (15 mois dans l’essai GOG 218 et 12 mois dans l’essai ICON 7). Il n’a 

pas été retrouvé de gain de survie globale et ce traitement semble surtout profiter aux 

patientes ayant un résidu tumoral non nul. Ce traitement a obtenu l’autorisation de mise sur 

le marché en association avec la chimiothérapie, lorsqu’une chirurgie d’intervalle n’est pas 

envisagée, dans les stades IIIB à IV à la dose de 15mg/kg toutes les trois semaines pour au 

plus 15 mois de traitement en l’absence de progression. Il nécessite une surveillance clinique 

spécifique du fait des risques d’hypertension artérielle, de thrombose, d’hémorragie, de 

fistule anastomotique et sa prescription doit tenir compte du rapport risque/bénéfice chez 

ces patientes souvent fragiles. Un délai d’au moins quatre semaines est recommandé après 

la chirurgie. L’addition de ce médicament est à évaluer au cas par cas en RCP et est 

recommandée pour les patientes ayant un cancer ovarien de stade avancé de mauvais 



41 

pronostic : résidu tumoral macroscopique après chirurgie de cytoréduction initiale pour les 

stades FIGO IIIB à IV ; stade IIIC-IV jugé définitivement non résécable de façon complète en 

RCP en présence d’une équipe chirurgicale entraînée. En cas de stades IIIB ou IIIC avec 

exérèse macroscopiquement complète lors de la chirurgie initiale ou après chirurgie 

d’intervalle après 3 ou 4 cycles de chimiothérapie néo-adjuvante, l’ajout du bevacizumab 

doit être discuté en RCP. De multiples études sont en cours afin de préciser les modalités 

d’utilisation de ce traitement. 

D’autres thérapies ciblées (inhibiteurs de PARP, immunothérapie, inhibiteurs de tyrosine 

kinase…) font l’objet d’études protocolaires. 

7. Facteurs pronostiques 

 

a. Facteurs pronostiques liés à la patiente 

L’âge apparaît comme étant un facteur pronostique indépendant dans les stades précoces et 

avancés141 142 143. En effet, les patientes plus âgées bénéficient moins fréquemment d’une 

chirurgie de cytoréduction complète et présentent des effets secondaires plus importants du 

fait de leurs comorbidités potentielles modulant les indications thérapeutiques144 145. L’état 

général des patientes (évaluée par des indices) est également un facteur important dans les 

stades avancés29. Ces arguments confortent la nécessité d’une évaluation onco-gériatrique.  

b. Facteurs pronostiques liés à la tumeur 

Les stades FIGO et TNM sont en toute logique des facteurs pronostiques retrouvés comme 

indépendants dans les études32 146 147. La survie à 5 ans, tous stades confondus, est estimée 

à environ 40-45% 1, allant de 90% pour les stades I à 25% pour les stades IV. 

Le type histologique est un facteur pronostique indépendant ; les carcinomes séreux 

notamment de haut grade et à cellules claires étant de plus mauvais pronostic. Les tumeurs 

appartenant au type II sont de plus mauvais pronostic148. Le grade histologique possède 

également un rôle pronostique143 149. Il est particulièrement important pour les tumeurs de 

stade I en déterminant l’indication d’une chimiothérapie adjuvante. 

c. Facteurs pronostiques liés aux traitements 

Comme nous l’avons vu, la qualité de la chirurgie et le volume du reliquat tumoral après 

chirurgie de cytoréduction maximale sont les facteurs pronostiques les plus importants dans 

les cancers de l’ovaire de stade avancé, ayant été démontrés dans de multiples études59 60 61  
109 150 151 152. L’intervalle libre entre la fin du traitement et la rechute est également un 

facteur pronostique indépendant et témoigne de la chimiosensibilité de la tumeur. On parle 

de patiente réfractaire aux sels de platine en cas de progression sous traitement ou dans les 

4 semaines après la dernière cure ; platine-résistante en cas de rechute dans les six mois, 



42 

platine partiellement sensible en cas de rechute dans les 6 à 12mois et platine-sensible si la 

récidive survient au delà de 12 mois153. 

d. Facteurs pronostiques biologiques 

Le taux de CA-125 initial ainsi que son évolution sous traitement sont retrouvés comme 

étant des facteurs pronostiques dans plusieurs études154 155 156. 

 

II) TEP ¹⁸F-FDG 

La tomographie par émission de positons (TEP) voit le jour dans les années 1950, avec la 

première machine construite aux Etats-Unis. Les modèles commerciaux ne sont disponibles 

qu’à partir de 1978. Historiquement utilisée initialement en neurologie avec une acquisition 

limitée au volume cérébral, l’utilisation de la TEP/TDM en oncologie s’accroît rapidement à 

la fin des années 90. Le premier modèle hybride TEP/TDM est utilisé en 2000 et les machines 

TEP/IRM se développent progressivement depuis 2010.  

1. Bases physiques 

La TEP utilise des isotopes radioactifs émetteurs de positons qui se caractérisent par un 

excès de charges positives induisant une instabilité de leur noyau. Ils cherchent donc à 

retourner vers un état stable en se désintégrant par émission d’un positon (β+) et/ou par 

capture électronique. Après un court parcours dans le milieu traversé (0,6mm en moyenne), 

les positons s’annihilent avec un électron produisant ainsi deux photons d’énergie de 

511keV émis en coïncidence (figure 10). La détection de ces photons en coïncidence est à 

l’origine du signal de l’image. Le fluor 18 (¹⁸F) est l’isotope le plus utilisé en médecine 

nucléaire car sa demi-vie (110 minutes) est adaptée à la pratique clinique permettant une 

utilisation à distance de son site de production. Il se désintègre majoritairement par 

émission de positons (à hauteur de 97%). 

 

Figure 10. Désintégration du ¹⁸F 

Le ¹⁸F-fluorodésoxyglucose (¹⁸F-FDG) est un analogue du glucose dont un des groupements 

hydroxyles a été remplacé par du fluor 18. Il pénètre dans les cellules grâce aux 

transporteurs transmembranaires du glucose (GLUT) et y subit une phosphorylation par une 

hexokinase le transformant en ¹⁸F-FDG-6-phosphate. Il est alors bloqué dans la cellule et s’y 
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accumule car il ne peut pas subir l’étape ultérieure du métabolisme de la glycolyse (figure 

11).  

 

Figure 11. Métabolisme du ¹⁸F-FDG. FDG-6-P : fluorodésoxyglucose-6-phosphate 

Il est ainsi possible d’établir une cartographie de la répartition et de l’accumulation dans 

l’organisme du ¹⁸F-FDG. Les cellules cancéreuses se différencient des cellules normales par 

plusieurs aspects, notamment par leur capacité de prolifération, d’invasion et de 

dissémination ; par une résistance à la mort cellulaire ; par leur capacité à une induire 

l’angiogénèse grâce aux modifications moléculaires acquises. En 1924, Otto Warburg 

démontre que le métabolisme glucidique des cellules tumorales diffère des cellules 

normales. En effet, suite à une reprogrammation de leur métabolisme énergétique, elles 

augmentent leur consommation de glucose via la voie de la glycolyse au détriment de la voie 

oxydative (effet Warburg). L’accumulation du ¹⁸F-FDG dans la cellule tumorale dépend du 

transport membranaire du glucose (GLUT), de l’activité enzymatique de l’hexokinase et du 

taux de phosphorylation157 158. La surexpression des GLUT-1 est observée dans la plupart des 

cancers159, mais l’augmentation de la consommation du glucose peut également s’observer 

lors des pathologies inflammatoires ou infectieuses. 

La TEP mesure la distribution tridimensionnelle des lieux d’annihilation des positons en 

photons de 511keV émis en coïncidence. Les images sont reconstruites en coupes par des 

algorithmes complexes. La résolution spatiale des caméras actuelles dépend de multiples 

facteurs et est aujourd’hui de l’ordre de 4-5mm. Les caméras TEP sont couplées avec des 

tomodensitomètres spiralés multibarettes. Un premier passage du patient dans l’anneau de 

la TEP/TDM permet d’obtenir les images scannographiques puis immédiatement après, un 

second passage d’une durée de 10-15 minutes permet l’acquisition des images TEP. 

L’acquisition TDM rend possible une meilleure localisation anatomique des foyers 

hyperfixants détectés en TEP, augmentant ainsi la spécificité des anomalies détectées. 

L’acquisition TDM permet également la réalisation d’une carte d’atténuation des tissus 

traversés par les photons afin d’effectuer une quantification fiable. Cet examen entraîne une 

faible irradiation du patient avec une dose efficace de 3-4 mSv après injection en moyenne 

de 3MBq/kg160. Il faut y ajouter une dose efficace de 10 à 20 mSv engendrée par la TDM 

« faible dose » associée. 
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2. Paramètres semi-quantitatifs 

En plus de l’analyse visuelle, l’analyse semi-quantitative est nécessaire dans l’interprétation 

des examens TEP/TDM notamment dans l’évaluation de la réponse thérapeutique. 

L’utilisation de méthodes semi-quantitatives a été favorisée par leur simplicité d’utilisation, 

notamment en ce qui concerne le SUV (Standardized Uptake Value). 

a. SUV 

L’activité dans chaque voxel (correspondant à un pixel, plus petit élément constitutif d’une 

image numérique, en 3D) des images TEP est calculée par l’utilisation d’un index quantitatif 

appelé SUV (exprimé en g/mL). La formule du SUV est une estimée qui prend en compte 

l’activité injectée et la masse corporelle du patient : 

   SUV (g/mL) = 
concentration  tissulaire  (MBq /mL )

dose  inject ée  MBq  /poids  (g)
 

Le SUV est généralement donné sans dimension, en faisant l’hypothèse que la masse 

volumique du patient est de 1g/mL (masse volumique de l’eau). Si le traceur se distribue de 

manière homogène dans l’organisme, le SUV est de 1. L’utilisation du SUV permet de 

« normaliser » les images et de les rendre comparables d’un examen à l’autre puisque la 

valeur attendue est toujours de 1 quelle que soit l’activité injectée et la corpulence du sujet. 

Il existe différents SUVs (figure 12) ayant chacun leurs avantages et inconvénients, les plus 

utilisés sont les suivants : 

- Le SUVmax correspond au SUV du voxel le plus fixant de la zone étudiée. Il est non 

opérateur dépendant et est peu affecté par l’effet de volume partiel (artefact se 

produisant lorsque le diamètre de la lésion est inférieur à la hauteur du voxel ; 

engendrant en TEP une sous-estimation du SUV des petites lésions). Par contre, il est 

fortement dépendant du protocole d’acquisition et des paramètres de reconstruction 

qui influent sur la résolution spatiale et le niveau de bruit dans l’image et il réduit le 

métabolisme de la tumeur à un voxel ; 

- Le SUVmoyen ou mean prend en compte dans une région définie toute l’information 

métabolique de la tumeur mais pas son hétérogénéité. Ce SUV est dépendant de la 

méthode de segmentation, et donc de l’utilisateur, et peut être biaisé pour les 

petites tumeurs (sensible à l’effet de volume partiel) ; 

- Le SUVpeak est calculé à partir d’un volume d’intérêt fixe de la lésion, soit un nombre 

de voxels identique quelque soit la lésion. Par exemple, pour les critères PERCIST161, 

le volume fixé est de 1mL. Il est peu dépendant de l’utilisateur et est moins sensible à 

l’effet de volume partiel que le SUVmean. L’un des obstacles à son utilisation est 

l’absence de consensus sur la définition du volume d’intérêt à utiliser; 
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Le SUV peut être normalisé à la masse maigre du patient (au lieu de son poids) et est alors 

appelé SUL. 

 

 

Figure 12. Définition des SUVs (source : http://www.guillemet.org/irene/coursem/INSTN2011.pdf) 

Les mesures du SUV dépendent de multiples facteurs162 163, pouvant rendre délicate la seule 

utilisation de celui-ci pour déterminer la malignité ou la réponse thérapeutique : 

- des facteurs biologiques principalement liés au patient : taux de glycémie, répartition 

de la masse corporelle, délai entre l’injection du radiotraceur et l’acquisition, 

mouvements respiratoires, confort du patient… ; 

- des facteurs techniques : erreur de calibration, activité résiduelle dans la tubulure et 

le matériel après injection du radiotraceur, extravasation, calcul de décroissance du 

radiotraceur, paramètres d’acquisition du scanner, algorithme de reconstruction, 

correction d’atténuation, choix de la ROI, normalisation du SUV, utilisation de produit 

de contraste… 

 

b. MTV 

Le MTV (Metabolic Tumor Volume) (exprimé mL) correspond au volume métabolique tumoral c’est à 

dire à un volume tumoral ayant une certaine activité métabolique (fixation). Il n’y a pas de consensus 

formel pour le définir et il dépend fortement de la méthode de segmentation utilisée. La 

segmentation manuelle, fastidieuse, n’est pas envisageable du fait d’une grande variabilité des 

mesures. La méthode par seuillage est la plus utilisée et consiste à créer un volume avec des voxels 

supérieurs à un seuil prédéfini du SUV tumoral: soit un seuil fixe, soit un seuil correspondant à un 

pourcentage du SUVmax, soit un seuil dépendant de l’activité maximale de la tumeur et du bruit de 

fond. Les seuils proposés sont le plus souvent aux alentours des 40% du SUVmax tumoral. Les 

guidelines de 2015 de l’European Association of Nuclear Medicine (EANM) recommandent une 

segmentation par isocontour automatique avec un seuillage fixe à 41% du SUV max164, que l’on 

utilisera dans notre étude. Cette méthode a été validée dans les lymphomes comme étant 

reproductible et corrélée à la masse tumorale165. 
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c. TLG 

Le TLG (Total Lesion Glycolysis ou index glycolytique total) est calculé par la formule 

suivante : MTV (mL)*SUVmoyen (g/mL) et est exprimé en grammes. La réalisation et 

l’évaluation du TLG restent très dépendantes de la méthode de définition du volume 

métabolique. Son intérêt est d’apprécier de façon globale et combinée le volume tumoral 

métabolique et le degré d’hypermétabolisme de la tumeur. 

3. Reproductibilité et répétabilité 

 

a. Définitions 

La reproductibilité peut se définir assez simplement comme la qualité d'une mesure qui 

donne des résultats identiques si on la répète dans des conditions différentes et à des 

moments différents. On peut étendre cette définition en considérant que les différentes 

mesures ont été faites soit par le même observateur (reproductibilité intra-observateur) ou 

par des observateurs différents (reproductibilité inter-observateurs). Par exemple dans 

notre étude, afin d’évaluer la reproductibilité intra et inter-observateurs, les mesures des 

paramètres TEP (SUVmax, MTV et TLG) ont été effectuées pour un même examen TEP/TDM, 

pour un même patient, par deux lecteurs différents à des moments différents en utilisant le 

même logiciel. 

La répétabilité est définie pour sa part par la qualité d'une mesure qui donne le même 

résultat si on la répète dans des conditions identiques et dans un court intervalle de temps. 

La répétabilité est primordiale. Elle dépend avant tout de paramètres techniques tels que les 

caractéristiques intrinsèques aux machines TEP/TDM utilisées (algorithme de reconstruction, 

paramètres d’acquisition), mais aussi de la préparation et la bonne utilisation des 

radiotraceurs et de façon moindre du patient. Afin d’évaluer la répétabilité des paramètres 

TEP/TDM, deux examens proches sont réalisés chez un même patient dans des conditions 

similaires (même machine, même protocole d’acquisition...). 

La reproductibilité dépend de plusieurs paramètres : de la répétabilité mais aussi d’une 

multitude de paramètres circonstanciels. L’interprétation de la TEP/TDM étant effectuée par 

un médecin nucléaire, la reproductibilité dépend d’un facteur humain. Elle est donc 

dépendante à la fois de la technique, des circonstances cliniques et davantage du paramètre 

humain (médecin nucléaire et son interprétation). Son étude est plus difficile, plus 

ambitieuse mais est la seule qui nous semble avoir une pertinence clinique, une fois la 

répétabilité considérée comme acquise.  

Après avoir défini brièvement ces deux paramètres, les différentes études évaluant la 

reproductibilité et la répétabilité en TEP/TDM ¹⁸F-FDG sont rapportées ci-dessous. 

 



47 

b. Reproductibilité 

Quelques d’études ont été publiées concernant l’évaluation de la reproductibilité intra et 

inter-observateurs des paramètres semi-quantitatifs en TEP/TDM ¹⁸F-FDG. 

Huang et al.166 démontrent une bonne reproductibilité inter-observateurs (4 lecteurs 

différents) des mesures du SUVmax, du SUVmean et de la taille de 43 nodules pulmonaires, 

avec une concordance parfaite pour le SUVmax. Une étude167 dans les cancers bronchiques 

non à petites cellules retrouve également une bonne reproductibilité intra et inter-

observateurs (5 observateurs différents) des mesures du SUV (corrélation de Pearson 

respectivement de 0,94 et 0,95). Deux autres études168 169 portant respectivement sur 97 

patients et 23 patients ayant une tumeur bronchique rapportent des résultats similaires. 

Une autre étude170 réalisée sur 47 patients ayant une néoplasie ORL retrouve, là encore, une 

bonne reproductibilité inter-observateurs (4 lecteurs) des mesures du SUVmax et du 

diamètre tumoral, reproductibilité variant en fonction de l’expérience du lecteur. On note 

que ces études portent essentiellement sur des tumeurs pulmonaires et ORL ayant un 

rapport signal sur bruit élevé et se situant dans des régions anatomiques où il existe peu de 

fixations physiologiques. 

Les travaux étudiant la reproductibilité des mesures du MTV et du TLG sont plus rares. En 

2016, Kitao et al.171 rapportent une excellente reproductibilité intra et inter-observateurs de 

la mesure du SUVmax, du MTV et du TLG chez 50 patients ayant un nodule pulmonaire en 

utilisant un seuillage absolu fixe. Shah et al.172 ont étudié sur 121 patients la reproductibilité 

intra-observateur des mesures du MTV et du TLG et ont montré que cette reproductibilité 

est affectée par la taille tumorale et la méthode de segmentation choisie. Meignan et al.165 

ont évalué la reproductibilité inter-observateurs de la mesure du MTV total lors du bilan 

initial de lymphome avec des seuils variables en pourcentage du SUVmax. Le seuil de 41% du 

SUVmax offrait la meilleure reproductibilité inter-observateurs (coefficient de concordance 

de Lin à 0,986). 

Plusieurs études se sont intéressées à la reproductibilité du staging tumoral en TEP/TDM ¹⁸F-

FDG. Par exemple, dans le bilan initial de néoplasies ORL, une étude173 sur 80 patients 

objective une bonne reproductibilité de la détection de la tumeur primitive, d’adénopathies 

cervicales et de métastases à distance avec une meilleure reproductibilité en intra-

observateur qu’en inter-observateurs. La reproductibilité est meilleure quand la taille 

tumorale augmente et dépend également de l’expérience des lecteurs. Concernant le 

staging tumoral des néoplasies pulmonaires, la reproductibilité intra et inter-observateurs 

du N et M staging est satisfaisante surtout pour le M staging174. Une bonne reproductibilité 

inter-observateurs dans le staging des lymphomes est également rapportée175. Une étude176 

récente retrouve une bonne reproductibilité inter-observateurs de la TEP/TDM au 68Ga-

PSMA dans le staging ou le restaging des néoplasies prostatiques, notamment pour le M 

staging, et cette concordance s’accroit là encore avec l’expérience des lecteurs. 
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La reproductibilité de l’évaluation de la réponse tumorale par la mesure des paramètres 

fonctionnels TEP semble meilleure que par la mesure des variations de la taille tumorale177. 

La reproductibilité de la réponse thérapeutique a été peu étudiée en dehors du modèle des 

lymphomes. L’évaluation thérapeutique des lymphomes repose essentiellement sur une 

analyse visuelle représentée par l’échelle de Deauville en 5 points, échelle étant globalement 

reproductible178 179, avec cependant des discordances dans l’interprétation des fixations 

résiduelles180. L’ajout d’une analyse quantitative par la mesure du delta SUV (différence du 

SUV entre l’examen initial et l’examen intermédiaire ou de fin de traitement) dans les 

lymphomes B diffus à grandes cellules permet d’améliorer cette reproductibilité inter-

observateurs181. Dans une étude182 évaluant la reproductibilité de l’évaluation de la réponse 

tumorale des cancers bronchiques, 35 patients ont bénéficié d’un examen initial et après 2 

cures de chimiothérapie. Les 8 lecteurs ont utilisé deux méthodes d’évaluation permettant 

de classer le patient dans 4 catégories (réponse partielle, réponse complète, stabilité ou 

progression): une méthode quantitative (PERCIST161) et une méthode qualitative. La 

reproductibilité inter-observateurs est meilleure en utilisant les critères PERCIST par rapport 

à l’analyse qualitative seule. Une autre étude183 concernant l’évaluation thérapeutique de 33 

sarcomes de haut grade traités par chimiothérapie néo-adjuvante montre une très bonne 

reproductibilité inter-observateurs de la mesure des SUVs et de ses variations après 

traitement, notamment pour les SUVmax et  SUVpeak. Dans une étude184 multicentrique, 22 

lecteurs ont interprété les examens avant et après traitement de 30 patients oncologiques 

en mesurant le SUVmax de la lésion la plus fixante. Cette étude a montré une très bonne 

reproductibilité inter-observateurs de la mesure du SUVmax et de ses variations post-

thérapeutiques. 

c. Répétabilité 

Plusieurs études ont évalué la répétabilité du SUV. La répétabilité évalue la différence 

observée des mesures du SUV entre deux acquisitions sur une même machine, chez un 

même sujet, pour une même lésion en utilisant des logiciels et des paramètres identiques. 

En effet, il est important de déterminer quelles sont les variations « normales » du SUVmax 

avant de déterminer des cut-off pour identifier la réponse thérapeutique avec des risques de 

conclure à tort à une progression ou à une réponse tumorale.  

Une métanalyse de de Langen et al.185 reprenant 7 études évaluant la répétabilité du 

SUVmax et du SUVmean dans des tumeurs solides différentes à été publiée, en ne prenant 

en compte que les études ayant des protocoles d’acquisition et de reconstruction uniformes, 

utilisant la même TEP pour les deux examens de chaque patient. Concernant le SUVmax sur 

163 lésions, le coefficient de corrélation intra-classe est élevé (0,90). Une variation de plus 

de 30% semble associée à un effet thérapeutique dans 95% des cas. Les variations sont 

moins importantes pour des valeurs élevées du SUVmax (ratio tumeur/bruit plus favorable). 

Concernant le SUVmean sur 213 lésions, le coefficient intra-classe est également excellent 

(0,91). Une variation de plus de 20% à 30% correspond à un effet du traitement. Les auteurs 
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1évoquent également l’intérêt d’exclure les lésions faiblement fixantes et les lésions 

abdominales (délimitation plus difficile) du fait d’une répétabilité plus faible. Dans cette 

étude, le SUVmean est plus répétable que le SUVmax. Un autre travail186 portant sur 7 

patients ayant une néoplasie pulmonaire étudie la répétabilité des mesures des SUVs 

(SUVmax, mean et peak) mais également du MTV, du TLG et de la normalisation au bruit de 

fond hépatique et vasculaire. Les auteurs retrouvent une très bonne répétabilité de 

l’ensemble de ces paramètres. Cette étude suggère que des variations de 15% du SUVmean 

ou peak reflètent une réponse métabolique chez ces patients en sélectionnant des lésions 

cibles selon PERCIST161. La normalisation aux bruits de fond hépatique et vasculaire 

n’améliore pas la répétabilité. Le MTV et TLG sont moins répétables que les mesures des 

SUVs. Une étude187 a évalué la répétabilité du SUV max, du SUVmean, de la taille tumorale 

(mesurée sur un scanner injecté) et du volume métabolique (isocontour à 25% du SUVmax) 

dans les cancers de l’ovaire en rechute sur 20 patientes. Les coefficients de concordance du 

SUVmean, SUVmax, de la taille tumorale et du volume métabolique sont respectivement de 

0,95 ; 0,94 ; 0,99 et 0,99. Cette étude montre que des variations au-delà de 15-20% dans le 

métabolisme du glucose et une diminution de taille de 10-15% correspondent à une 

réponse. Nakamoto et al.188 rapportent chez 10 patients ayant une néoplasie pulmonaire des 

variations moyennes de +/- 10% du SULmax, SULmean et du TLG. Enfin, une revue de la 

littérature189 a été très récemment publiée sur ce sujet et reprend 16 études. La plupart des 

études incluses ont étudiés les SUVs (max, mean, peak). Pour les 3 SUVs combinés, le 

coefficient de variation est de 10,27%, ce qui correspond à des valeurs de -25/+33% en 

accord avec les valeurs seuils utilisées par les critères PERCIST161. 

4. Fixations physiologiques du ¹⁸F-FDG 

Le ¹⁸F-FDG s’accumule de façon physiologique au niveau du cerveau, des reins et est éliminé 

par excrétion tubulaire au niveau du tractus urinaire. A un moindre degré sont également 

visibles le foie, la rate et la moelle osseuse. La visualisation du tractus digestif est très 

variable, parfois intense, tout comme la fixation cardiaque. De façon plus inconstante, il est 

possible de visualiser les glandes mammaires et les glandes salivaires. La graisse brune 

activée au niveau cervical, des creux sus-claviculaire, en para-rachidien, supra-rénal et plus 

rarement au niveau péritonéal, est parfois visible chez les sujets minces en période 

hivernale190. 

En ce qui concerne la sphère gynécologique, il a été rapporté une accumulation 

physiologique du ¹⁸F-FDG au niveau des ovaires chez environ 20-25% des femmes en âge de 

procréer191 192, notamment en phase ovulatoire ou en début de phase lutéale. Cet 

hypermétabolisme peut également s’observer en cas de kyste folliculaire ou d’une 

hémorragie de corps jaune193. Avant la ménopause, un hypermétabolisme ovarien peut donc 

être d’origine fonctionnelle ou maligne. A l’opposé, un hypermétabolisme ovarien est 

suspect de malignité chez les femmes ménopausées et doit être signalé. Afin de s’affranchir 

de ces fixations physiologiques chez les femmes non ménopausées, il est intéressant 
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d’interpréter l’examen en prenant en compte la période du cycle menstruel et de s’aider des 

images TDM ou d’une confrontation échographique. De manière identique, un 

hypermétabolisme endométrial physiologique a été décrit notamment durant les 

menstruations, en milieu de cycle ou en cas d’inflammation secondaire à la pose récente 

d’un stérilet. Le métabolisme utérin est plus faible chez les femmes ménopausées192. Les 

léiomyomes peuvent également présenter un hypermétabolisme significatif, notamment 

ceux en nécrobiose aseptique. 

5. Conditions de bonne réalisation d’un examen TEP/TDM 

¹⁸F-FDG194 

Les patients doivent être à jeun d’au moins six heures afin d’éviter un phénomène de 

compétition entre le glucose exogène et le ¹⁸F-FDG. La veille de l’examen, l’exercice physique 

est contre-indiqué afin de diminuer une éventuelle fixation musculaire au niveau des 

muscles striés squelettiques. Après l’injection du ¹⁸F-FDG, les patients doivent respecter un 

repos strict afin de faciliter la détente musculaire pendant la phase de captation du traceur, 

en condition de confort thermique afin de limiter une activation de la graisse brune. 

L’acquisition TDM est d’abord effectuée avec ou sans injection de produit de contraste, 

suivie de l’acquisition TEP (une heure après l’injection) pour une durée de 10 à 15 minutes. 

En cas de diabète, il faut s’assurer que celui-ci soit bien équilibré. Chez les patients traités ou 

en cours de traitement, il faut prendre en compte un certain nombre de paramètres 

notamment la date de la dernière cure de chimiothérapie (délai de trois semaines pour 

limiter le risque de faux négatifs), l’injection de facteurs de croissance (délai de 3-4jours en 

raison de la stimulation de la captation médullaire du ¹⁸F-FDG) et la date de fin de traitement 

par radiothérapie (délai de 3 à 4 mois pour limiter les faux positifs en lien avec des 

remaniements inflammatoires locaux dans le champ d’irradiation).  

6. Particularités de l’acquisition dans les tumeurs 

gynécologiques 

L’examen peut être artéfacté par des fixations physiologiques notamment au niveau des 

voies urinaires. Différentes techniques permettent d’améliorer la qualité des images, par 

exemple l’injection de diurétique de type Lasilix®195 196 197. Dans certains cas, des reprises 

tardives peuvent également être utiles car la fixation du ¹⁸F-FDG au niveau des foyers 

tumoraux augmente avec le temps198, contrairement aux lésions bénignes comme cela a été 

démontré par Lee et al.199 dans les cancers de l’ovaire (figure 13). 



51 

 

Figure 13 : Hypermétabolisme plus intense des tumeurs ovariennes malignes 2h après 

l’injection du ¹⁸F-FDG versus 1h après l’injection199 

7. Limites et artefacts dans le cadre des cancers 

gynécologiques 
a. Faux négatifs 

La détection des lésions infra-centimétriques, notamment de lésions de carcinose 

péritonéale microscopique200, est limitée par la résolution des machines TEP-TDM, de l’ordre 

de 4-5mm. L’élimination urinaire du traceur peut rendre difficile la détection des petites 

lésions à proximité des voies urinaires. La fixation du ¹⁸F-FDG dépend du type histologique de 

la tumeur, les tumeurs de bas grade et certains types histologiques (adénocarcinomes 

mucineux, carcinomes à cellules claires, tumeurs de la granulosa ou à cellules de Sertoli) ont 

une faible consommation en glucose et fixent donc plus faiblement le traceur201 202 203. 

b. Faux positifs 

Le ¹⁸F-FDG n’est pas un traceur spécifique et des fixations de la filière gynécologique peuvent 

s’observer dans le cadre de maladies infectieuses (salpingite, abcès), de tumeurs bénignes204 

(léiomyome, fibromes, endométriose…), en cas de torsion d’un kyste ovarien205 ainsi que 

dans le cadre de modifications inflammatoires post-thérapeutiques (chirurgie, 

radiothérapie). Comme rappelé ci-dessus, la fixation de la cavité utérine lors des 

menstruations et la fixation ovarienne en fonction du cycle peuvent engendrer des faux 

positifs. Enfin, les transpositions ovariennes sont également une source possible d’erreur 

d’interprétation206. 

8. Indications de la TEP/TDM ¹⁸F-FDG dans le carcinome 

ovarien 

a. Caractérisation d’une masse annexielle 

La caractérisation des masses annexielles en TEP/TDM ¹⁸F-FDG n’est pas optimale en 

comparaison à l’IRM qui reste la modalité d’imagerie la plus performante dans cette 

indication70 202 207 208. Plusieurs auteurs ont évalué la capacité de la TEP/TDM ¹⁸F-FDG à 



52 

différencier les tumeurs annexielles bénignes des tumeurs malignes. Kitajima et al.209 ont 

montré que la valeur du SUVmax était significativement différente entre les tumeurs 

bénignes et malignes ; un seuil de 2,55 pour séparer ces deux catégories avait une sensibilité 

de 83% et une spécificité de 77%.  Dans une autre étude210, ce seuil était à 2,9 avec une 

sensibilité de 81% et une spécificité de 95%. Fenchel et al.202 ont évalué 99 masses 

annexielles asymptomatiques pour lesquelles les performances diagnostiques de la 

TEP/TDM ¹⁸F-FDG (sensibilité 58%, spécificité 76%) étaient nettement inférieures à celles de 

l’IRM (sensibilité 83%, spécificité 84%). L’intensité de fixation du ¹⁸F-FDG est variable suivant 

les tumeurs ; la fixation des adénocarcinomes séreux et endométrioïdes est plus importante 

que celle des adénocarcinomes mucineux ou à cellules claires, sources potentielles de faux 

négatifs201 211. De plus, il s’agit de tumeurs fréquemment kystiques avec une faible 

composante tissulaire tumorale solide d’où une sensibilité diminuée212.  

b. Bilan d’extension initial 

La réalisation systématique d’une TEP/TDM¹⁸F-FDG dans le bilan initial d’un carcinome 

ovarien ne fait pas partie des recommandations nationales ou internationales quel que 

soit le stade de la maladie. Les recommandations du NCCN213 (National Comprehensive 

Cancer Network) mentionnent uniquement son utilité éventuelle dans la caractérisation de 

lésions indéterminées pouvant potentiellement modifier la prise en charge thérapeutique. 

Dans les stades avancés, l’un des avantages de cet examen est de réaliser en un seul temps 

le bilan d’extension loco-régional et à distance.  

L’évaluation de l’extension locale de la tumeur en TEP/TDM ¹⁸F-FDG est nettement moins 

performante qu’en l’IRM. En effet, on retrouve d’une part les limites de la TDM avec 

notamment une faible résolution en contraste et d’autre part il existe de nombreuses 

fixations physiologiques du ¹⁸F-FDG  au niveau du pelvis rendant cette tâche compliquée.  

Concernant l’atteinte péritonéale, la carcinose est parfois difficile à diagnostiquer aux stades 

précoces par l’imagerie conventionnelle mais aussi par la TEP/TDM ¹⁸F-FDG, les fixations 

physiologiques digestives et urinaires gênant son identification. De plus, les lésions de 

carcinose microscopiques ne sont pas détectées en TEP du fait de sa résolution de 4 à 

5mm200 214. Certaines études mettent en avant de meilleures performances diagnostiques de 

la TEP/TDM ¹⁸F-FDG par rapport à la TDM dans la détection des foyers de carcinose de 

différentes néoplasies214 215. Kim et al.216 ont montré chez 46 patientes ayant un carcinome 

ovarien de meilleures performances diagnostiques de la TEP/TDM ¹⁸F-FDG par rapport au 

scanner avec une sensibilité et une spécificité respectivement de 96,2% et 90% pour la 

TEP/TDM ¹⁸F-FDG et de 88,5% et 65% pour la TDM. Hynninnen et al.217 ont mis en évidence 

une supériorité de la TEP/TDM ¹⁸F-FDG par rapport au TDM dans la détection de lésions de 

carcinose niveau de la coupole diaphragmatique droite (sensibilité de 65% versus 55%) et 

des anses grêles (sensibilité de 64% versus 27%). Une étude récente218 a rapporté, à 

l’inverse, une supériorité de la TDM par rapport à la TEP/TDM ¹⁸F-FDG pour la détection 

d’une atteinte péritonéale chez 59 patientes, comparativement aux résultats de la chirurgie. 
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Dans cette étude, le PCI chirurgical était supérieur au PCI calculé à partir du scanner ou de la 

TEP/TDM ¹⁸F-FDG. Le scanner semblait plus sensible (35% vs 24%) et spécifique (98% vs 93%) 

et avait de meilleures VVP (90% vs 66%) et VPN (72% vs 68%). La supériorité ou non de la 

TEP/TDM ¹⁸F-FDG par rapport au scanner est controversée avec des résultats variables 

suivant les études et leur méthodologie. Une étude219 chez 15 patientes comparant la 

TEP/TDM ¹⁸F-FDG, l’IRM et la TDM TAP ne mettait pas en évidence de différence significative 

dans la détection de la carcinose entre ces trois modalités d’imagerie. De Iaco et al.220 ont 

comparé les résultats de la TEP/TDM ¹⁸F-FDG dans les cancers avancés de l’ovaire avant 

chimiothérapie néo-adjuvante aux résultats de la cœlioscopie exploratrice chez 40 patientes. 

La TEP/TDM ¹⁸F-FDG avait une sensibilité de 78,9% et une spécificité de 68,4% avec des faux 

négatifs pour les lésions inférieures à 5mm.  

L’étude ganglionnaire sous-diaphragmatique pré-thérapeutique que ce soit en TDM ou en 

TEP/TDM ¹⁸F-FDG est indispensable en conditionnant la prise en charge chirurgicale compte 

tenu des résultats préliminaires de l’étude LION126 portant sur plus de 600 patientes. Cet 

essai montre que le curage ganglionnaire systématique lors de la chirurgie initiale complète 

en l’absence d’adénopathie suspecte sur le bilan initial n’apporte pas de bénéfice en termes 

de survie globale ou de survie sans progression. La TEP/TDM ¹⁸F-FDG a de bonnes 

performances diagnostiques selon une étude de Signorelli et al.221 (sensibilité de 83,3%, 

spécificité de 98,2%, valeur prédictive positive de 90,9% et valeur prédictive négative de 

96,5%). Ce taux de détection semble plus important qu’avec la TDM ou l’IRM selon une 

méta-analyse de 2012222 (sensibilité et spécificité respectives de 73,2% et 96,7% pour la 

TEP/TDM ¹⁸F-FDG ; 42,6% et 95% pour la TDM et 54,7% et 88,3% pour l’IRM).  

La TEP/TDM ¹⁸F-FDG est également utile dans la détection des métastases extra-pelviennes 

notamment sus-diaphragmatique avec une meilleure sensibilité que la TDM TAP223 224 225.  

Cet examen peut être utilisé pour le staging tumoral comme l’a démontré par exemple 

l’étude de Nam et al.226 avec un taux de concordance de 78% entre le staging TEP et le 

staging chirurgical. Cette stadification semble être meilleure en TEP/TDM ¹⁸F-FDG qu’avec la 

TDM224 227. 

Enfin, Risum et al.228 ont recherché de manière prospective chez 179 patientes des facteurs 

prédictifs d’une chirurgie de cytoréduction incomplète. En analyse multivariée, seuls des 

implants péritonéaux grêliques étendus sont prédictifs d’une cytoréduction chirurgicale 

incomplète. Dans une autre étude150, les mêmes auteurs suggèrent l’utilité d’une 

chimiothérapie néo-adjuvante en  cas de stade IV, d’épanchement pleural ou d’importants 

implants péritonéaux grêliques. 

La TEP/TDM ¹⁸F-FDG semble supérieure à la TDM TAP dans le bilan d’extension des cancers 

de l’ovaire, notamment dans la détection de la carcinose péritonéale, d’adénopathies et 

de métastases à distance et par conséquent dans le staging tumoral, mais ne peut pas se 
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substituer à la stadification chirurgicale. Elle est également utile dans la caractérisation 

d’image équivoque en imagerie conventionnelle. 

c. Détection de la récidive 

Dans les stades localisés, le taux de récidive est relativement faible de l’ordre de 20 à 30% et 

ces récidives sont souvent pelviennes229. A l’inverse, dans les stades avancés, 75% des 

patientes vont rechuter après un délai de 15mois229, la récidive étant dans la majorité des 

cas péritonéale et diffuse. Le suivi des patientes repose actuellement sur le dosage des 

marqueurs tumoraux, notamment le CA-125, et sur l’imagerie morphologique par la TDM 

TAP. Le CA-125 a une haute valeur prédictive positive mais possède également certaines 

limites : il ne permet pas de préciser le caractère localisé ou diffus de la récidive et est peu 

spécifique. De nombreuses études ont évalué les performances de la TEP/TDM ¹⁸F-FDG en 

cas de suspicion de récidive tumorale. 

i. TEP/TDM ¹⁸F-FDG et suivi systématique après traitement 

La TEP/TDM ¹⁸F-FDG n’est pas indiquée dans le suivi systématique des cancers de l’ovaire 

sans suspicion clinique en raison d’une sensibilité trop faible (54%)230. 

ii. TEP/TDM ¹⁸F-FDG et élévation isolée du CA-125 

En cas d’élévation isolée du CA-125, différentes études publiées mettent en avant des 

bonnes performances diagnostiques de la TEP/TDM ¹⁸F-FDG dans la détection de la récidive, 

avec une sensibilité aux alentours de 80-95%227 230 231 232 233. La TEP/TDM ¹⁸F-FDG est plus 

sensible pour la détection de la récidive que l’imagerie conventionnelle : 80% versus 55% 

dans l’étude de Torizuka et al.234 et précède de plusieurs mois la visualisation de celle-ci en 

imagerie conventionnelle230,235. Compte tenu du coût d’une TEP/TDM ¹⁸F-FDG, un seuil de 

30UI/mL du CA-125 a été proposé par Menzel et al.231 pour réaliser cet examen dans cette 

indication (dans leur étude, sur les 71 patientes incluses, seule une patiente avait une TEP 

négative). Soussan et al.236 a rapporté un impact thérapeutique chez 34 % des patientes avec 

dans la majorité des cas l’instauration d’un traitement par chimiothérapie au lieu d’une 

surveillance. La modification de traitement atteignait jusqu’à 60% des patientes dans 

d’autres études publiées237 238. Cependant, dans la grande majorité des cas, la TEP/TDM ¹⁸F-

FDG détecte des lésions supra-centimétriques avec une chute de la sensibilité dans la 

détection des lésions infra-centimétriques239 240, notamment les lésions de carcinose 

péritonéales. La TEP/TDM ¹⁸F-FDG peut également guider la prise en charge devant une 

élévation du CA-125 avec une imagerie scannographique douteuse. 

iii. TEP/TDM ¹⁸F-FDG et suspicion clinique de récidive 

D’après une revue de la littérature réalisée par Havrilesky et al.230, les études portant sur les 

cas de suspicion clinique de récidive ont montré que la TEP/TDM ¹⁸F-FDG est plus 

performante que l’imagerie conventionnelle avec une sensibilité de 90%  versus 68% pour le 
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TDM et une spécificité de 86% versus 58%. Une supériorité de la TEP/TDM ¹⁸F-FDG 

comparativement à la TDM TAP a également été retrouvée par Mangili et al.241 (sensibilité 

de la TEP/TDM ¹⁸F-FDG de 91% vs 63% pour la TDM) avec un impact thérapeutique majeur 

(changement d’attitude dans 44% des cas) et plus récemment par Tawakol et al.242. Dans 

l’étude prospective de Risum et al.243 portant sur 60 patientes, la TEP/TDM ¹⁸F-FDG a 

objectivé une récidive dans 50% des cas des TDM négatives et son caractère multifocal dans 

42% des cas alors que la récidive paraissait isolée en TDM. 

La TEP/TDM ¹⁸F-FDG est un examen plus performant que la TDM TAP en cas d’élévation 

isolée du CA-125 ou en cas de suspicion clinique de récidive afin de mettre en évidence la 

rechute. Cet examen peut par ailleurs engendrer une modification majeure de la prise en 

charge thérapeutique chez ces patientes. 

iv. Bilan d’extension de la récidive 

Le traitement des récidives des cancers de l’ovaire dépend du caractère unifocal ou 

multifocal de cette récidive et du délai entre la rechute et la fin de la chimiothérapie. La prise 

en charge chirurgicale de la rechute n’est pour l’instant pas un standard et peut être 

discutée dans le cadre d’essai ou dans des situations précises définies en RCP. Le caractère 

localisé de la récidive est un élément essentiel pour discuter une reprise chirurgicale 

éventuelle. La TEP/TDM ¹⁸F-FDG a donc un intérêt dans le cadre du bilan d’extension de la 

récidive, permettant ainsi de guider au mieux l’indication chirurgicale, qui sera récusée en 

cas d’extension à distance (adénopathies sus-diaphragmatiques, localisations secondaires 

diffuses, osseuses, pulmonaires…). La TEP/TDM ¹⁸F-FDG permet notamment de détecter un 

plus grand nombre de métastases ganglionnaires médiastinales, méconnues de l’imagerie 

conventionnelle, dans près de 40% des cas223 243. Plusieurs équipes mettent en avant un 

impact non négligeable de cet examen dans la prise en charge des patientes, allant de 25% à 

58%, afin de délivrer le traitement adéquat en fonction du restagingoptimal236 241 244 245 246. 

Des études ont montré l’intérêt médico-économique de la réalisation d’une TEP/TDM ¹⁸F-

FDG en cas de récidive tumorale notamment par la réduction de procédures invasives non 

nécessaires247 248.  

d. La TEP/TDM ¹⁸F-FDG: un rôle pronostique et prédictif ? 

Dans le cadre du bilan initial, la TEP/TDM ¹⁸F-FDG pré-thérapeutique pourrait avoir un rôle 

pronostique. En effet, le stade déterminé par la TEP/TDM ¹⁸F-FDG semble corrélé à la survie 

des patientes249. Une surexpression de GLUT-1, corrélée à la fixation du ¹⁸F-FDG, est un 

facteur pronostique de réponse à la chimiothérapie, les patientes ayant des tumeurs 

ovariennes surexprimant GLUT-1 ont une survie sans récidive significativement plus 

courte250. Une corrélation entre l’expression de GLUT-1 et la captation du ¹⁸F-FDG ayant été 

démontrée dans les cancers ovariens203, on peut émettre l’hypothèse que le SUVmax 

pourrait être un marqueur d’agressivité tumorale. La valeur pronostique du SUVmax est 

controversée. Seule l’étude de Nakamura et al.251 portant sur 51 patientes retrouve une 
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valeur pronostique du SUVmax. D’autres études prospectives252 ou rétrospectives253 254 255 
256 démontrent à l’inverse que le SUVmax n’est pas pronostique de la survie sans progression 

après deux ans de suivi. D’autres paramètres métaboliques ont été étudiés tels que le MTV 

et le TGL, avec des résultats là encore hétérogènes. Un lien significatif entre le TLG et la 

survie sans progression a été retrouvé dans plusieurs rétrospectives256 257 258. Lee et al.259 

ont récemment montré qu’une hétérogénéité tumorale importante est significativement 

associée à un risque plus élevée de récidive contrairement aux autres paramètres 

fonctionnels (SUVmax, MTV, TLG).  

Après traitement initial, Gallicchio et al.260 ont mis en évidence une valeur pronostique du 

MTV des lésions péritonéales résiduelles chez 31 patientes. Dans le cadre de la récidive, une 

étude255 portant sur 56 patientes a rapporté que le MTV et le TLG sont prédictifs de la survie 

sans progression. De la même manière, Vargas et al.261 ont montré sur 55 patientes que le 

MTV et le TLG lors de la rechute sont corrélés au taux de chirurgie complète et à la survie 

sans progression. Une étude récente de Caobelli et al.262 met en avant la valeur pronostique 

de la TEP/TDM ¹⁸F-FDG dans les récidives chez 168 patientes. La survie sans progression et la 

survie globale sont à 4 ans significativement plus longues chez les patientes ayant une 

TEP/TDM ¹⁸F-FDG négative (respectivement 53% versus 12% et 67% vs 25%). La TEP/TDM 

¹⁸F-FDG a une valeur pronostique supplémentaire par rapport au FIGO car pour un même 

stade FIGO, les patientes avec une TEP/TDM ¹⁸F-FDG négative ont une survie globale plus 

importante. Dans cette étude, les valeurs du SUVmax et du SUVmean n’étaient pas 

prédictives. 

Ce rôle pronostique potentiel des paramètres d’imagerie fonctionnelle de la TEP/TDM ¹⁸F-

FDG reste encore à démontrer dans des études prospectives de grande ampleur mais restera 

difficile à prouver du fait de nombreux facteurs de confusion potentiels inhérents à la prise 

en charge ayant un impact prouvé sur la survie (chirurgie, chimiothérapie…). 

9. Evaluation de la réponse thérapeutique en TEP/TDM ¹⁸F-

FDG  

L’évaluation précoce en oncologie représente un enjeu médico-économique majeur et 

repose pour les tumeurs solides essentiellement sur les critères RECIST 1.1100 utilisés en 

scanner. Ces critères prennent en compte des lésions cibles (lésion ≥ 10mm ou ganglion≥ 15 

mm, 5 lésions cibles maximum dont deux maximum par organe) et des lésions non cibles. La 

somme des diamètres de ces lésions cibles est suivie au cours du traitement afin d’évaluer la 

réponse ou la progression (tableau 4). Les lésions non cibles ne sont pas mesurées mais sont 

également suivies tout au long du traitement. L’évaluation au traitement en situation néo-

adjuvante ou adjuvante des carcinomes ovariens est réalisée suivant ces critères. 

Cependant, ils présentent certaines limites : la diminution tumorale sous traitement peut 

prendre un certain temps ; dans certains cas, la réponse thérapeutique ne se traduit pas par 
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une réduction de taille ; la réponse mesurée selon RECIST n’est pas toujours corrélée à la 

survie globale ou à la survie sans progression263.  

L’évaluation de la réponse thérapeutique en situation néo-adjuvante ou adjuvante dans les 

cancers de l’ovaire par IRM n’est pas absolument pas un standard en pratique clinique 

courante. Deux d’études ont été publiées à ce sujet en utilisant les paramètres d’imagerie 

fonctionnelle264 265. L’ADC est abaissé dans le tissu tumoral très cellulaire par rapport au tissu 

normal et augmente après traitement cytotoxique entraînant la mort cellulaire et donc une 

majoration de la diffusion des molécules d’eau. Ces deux études mettent en évidence une 

augmentation significative de l’ADC dès la première cure, se confirmant à la 3ème cure pour 

les patientes répondeuses avec une bonne reproductibilité intra et inter-observateurs. 

Néanmoins, il existe un chevauchement des valeurs entre les patientes répondeuses et non 

répondeuses et il n’existe à ce jour aucun consensus sur les valeurs de variation de l’ADC 

permettant de les différencier. L’ajout des données des séquences de perfusion ne permet 

pas de différencier les patientes répondeuses des non répondeuses après la totalité du 

traitement. D’autres études prospectives à plus grande échelle sont nécessaires pour valider 

ces résultats préliminaires. 

Une diminution de la fixation tumorale du ¹⁸F-FDG est associée à une efficacité de la 

chimiothérapie et peut donc être utilisée comme un marqueur sensible de la réponse266 267, 

de manière plus précoce que l’imagerie morphologique par la TDM TAP selon les critères 

RECIST 1.1161 268. Cependant, l’évaluation de la réponse par la TEP/TDM ¹⁸F-FDG reste un 

véritable challenge compte tenu de l’hétérogénéité des critères de réponse utilisés dans les 

publications et leurs seuils. Effectivement, l’analyse peut se faire de manière visuelle et/ou 

de manière semi-quantitative par les mesures des variations des paramètres semi-

quantitatifs entre l’examen pré thérapeutique, après un certain nombre de cures de 

chimiothérapie, et l’examen post-thérapeutique (delta SUV max, delta MTV, delta TLG…). De 

plus, certains phénomènes inflammatoires post-thérapeutiques (radiothérapie) peuvent 

gêner l’évaluation de la réponse en engendrant des faux-positifs métaboliques269 270. 

a. Critères de réponse métabolique 

Afin de standardiser l’évaluation de la réponse tumorale des tumeurs solides en 

TEP/TDM¹⁸F-FDG, des critères ont été proposés en 1999 (EORTC266) et en 2009 (PERCIST161) 

(tableau 4). Des études271 272 273 ont retrouvé une bonne concordance entre ces deux 

classifications et ont montré une corrélation entre la réponse métabolique et la survie 

globale ou la réponse histologique complète. La valeur pronostique de ces critères RECIST et 

PERCIST a été peu évaluée, mais globalement les études mettent en avant un rôle 

pronostique potentiel de PERCIST, semblant supérieur à celui du RECIST274. 

Selon les critères EORTC (tableau 4), se basant sur le SUVmean, la progression est définie par 

une augmentation de 25% du SUV ou une majoration de 20% du diamètre lésionnel ou une 

nouvelle lésion fixante. La réponse partielle correspond à une diminution de 15 à 25% du 
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SUV après une cure et supérieure à 25% après plusieurs cures. La réponse complète se 

traduit par l’absence fixation significative (indiscernable du bruit de fond). Le cut-off de 25% 

a été choisi à partir des études de répétabilité ayant été publiées à cette date. 

Les critères PERCIST (tableau 4) reposent eux sur le SUL correspondant au SUVpeak mesuré 

dans une ROI de 1cm³ normalisé à la masse maigre. Une lésion cible mesurable correspond à 

une lésion dont le SUL est 1,5 fois supérieur +2SD (standard deviation) au SUL du foie. 

L’évaluation thérapeutique repose sur l’évolution du SUV de la lésion cible la plus fixante de 

chaque examen, n’étant pas forcément identique. La progression tumorale est définie par 

une majoration du SUL d’au moins 30% et une augmentation de 0,8 points de SUL ou 

l’apparition d’au moins une nouvelle lésion ou une augmentation de taille de 30% ou une 

progression non équivoque des lésions non cibles. La réponse partielle correspond à 

l’association des critères suivants : diminution d’au moins 30% et de 0,8unités du SUL, 

absence de nouvelle lésion, absence d’augmentation de plus de 30% de la taille de la lésion, 

absence d’augmentation du SUV des lésions non cibles. La réponse métabolique complète 

correspond à une fixation inférieure au bruit de fond hépatique et à fortiori au bruit de fond 

vasculaire. Le seuil de 30% a été choisi suite à la méta-analyse citée ci-dessus de de Langen 

et al.185 portant sur la répétabilité des mesures. Pour le TLG, les auteurs proposent une 

réduction de 45% pour une réponse et une croissance de 75% pour une progression mais 

des données supplémentaires restent nécessaires pour valider ces seuils. Aucune  valeur 

seuil n’a été proposée concernant le MTV. 

 RECIST 1.1 EORTC PERCIST 

Réponse complète (RC) 

Disparition 
complète des 
lésions cibles 

(ganglions <10mm 
de petit axe) et non 

cibles 

Disparition de la fixation 
des lésions, indiscernables 
du bruit de fond des tissus 

normaux 

Disparition de toutes les 
lésions, fixation inférieure 

au bruit de fond 
hépatique et 

indiscernable du bruit de 
fond vasculaire 

Réponse partielle (RP) 

Diminution ≥30% de 
la somme des 
diamètres des 

lésions cibles par 
rapport à la somme 

prétraitement 

Diminution ≥15% du 
SUVmean après une cure 

de chimiothérapie ou 
>25% après plusieurs  

cures 

Diminution ≥30% et ≥0,8 
unité du SUL dans les 

lésions cibles 

Maladie stable (MS) Ni RP, MP ou RC Ni RP, MP ou RC Ni RP, MP ou RC 

Maladie progressive 
(MP) 

Augmentation ≥20% 
de la somme des 

diamètres des 
lésons cibles par 

rapport à la somme 
initiale ou 

augmentation non 
équivoque des 

lésions non cibles 
ou nouvelle lésion 

Diminution ≥25% du 
SUVmean ou 

augmentation de 
l’extension de la fixation 
(20% du plus grand axe) 

ou nouvelles lésions 
fixantes 

Augmentation ≥30% et 
≥0,8 unité du SUL des 

lésions cibles ou 
augmentation franche de 
l’extension de la fixation 
ou nouvelles lésions ou 

progression non 
équivoque des lésions 

non cibles 

Tableau 4. Critères de réponse définis selon les critères RECIST 1.1100, EORTC266 et PERCIST161 
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b. TEP/TDM ¹⁸F-FDG et évaluation de la réponse à la 

chimiothérapie néo-adjuvante du cancer de l’ovaire 

En situation néo-adjuvante, de nombreuses études ont été publiées afin d’évaluer la réponse 

métabolique, principalement dans les cancers du sein275 276, du rectum277 269, de 

l’œsophage278 279, du poumon280 ou dans les néoplasies ORL281. Les critères étudiés sont 

variables dans les études comprenant une analyse qualitative visuelle et/ou une analyse 

semi-quantitative en calculant les variations de différents paramètres, principalement le 

delta SUVmax. 

Dans les cancers de l’ovaire, les patientes qui ne peuvent pas bénéficier d’emblée d’une 

exérèse chirurgicale complète sont éligibles à une chimiothérapie néo-adjuvante123. La TDM 

TAP, en association au CA-125, est systématique pour évaluer la réponse au traitement 

avant une éventuelle chirurgie d’intervalle. L’analyse de la régression tumorale sur la TDM 

repose sur les critères RECIST 1.1100 mais dans la majorité des cas, les lésions de carcinose 

diffuse peuvent difficilement être prises pour cibles (formes micronodulaires, infiltration 

hétérogène) et il peut persister des anomalies TDM sans lésions histologiquement actives. 

Comme pour d’autres types de tumeurs282 283, la TEP/TDM ¹⁸F-FDG pourrait être utilisée dans 

l’évaluation de la réponse thérapeutique en situation néo-adjuvante afin d’identifier 

précocement une réponse ou une progression avec des implications thérapeutiques non 

négligeables. En effet, le but est d’identifier le moment le plus opportun pour la réalisation 

de la chirurgie d’intervalle sans la retarder ou la réaliser trop précocement tout en 

économisant des cycles de chimiothérapie qui seraient alors administrés en situation 

adjuvante. 

Selon une étude prospective publiée dans le JCO (Journal of Clinical Oncology) en 2005 

d’Avril et al.284 portant sur 33 patientes, une diminution du SUVmax d’au moins 20% après le 

premier cycle de chimiothérapie néo-adjuvante et d’au moins 55% après le 3ème cycle est 

mieux corrélée à la survie globale que la réponse histologique (correspondant à l’absence de 

tumeur résiduelle ou à un reliquat tumoral de moins de 1cm et signes marqués de réponse à 

la chimiothérapie ou à un reliquat tumoral microscopique). La réponse métabolique est un 

facteur pronostique avec des survies globales médianes différentes à deux ans chez les 

patientes répondeurs métaboliques après une cure (38,3 mois versus 23,1 mois pour les non 

répondeurs) et après 3 cures de chimiothérapie (38,9 mois versus 19,7 mois) (figure 14). 

Dans cette étude, les réponses clinique et anatomopathologique ne sont pas corrélées à la 

survie globale. Une chirurgie avec un résidu tumoral inférieur à 1cm a pu être réalisée chez 

83,3% des répondeurs métaboliques et uniquement chez 46,6% des non répondeurs 

métaboliques et une chirurgie complète chez 33,3% versus 13,3% respectivement dans les 

deux groupes. Des différences de survie globale médiane sont décrites en fonction du 

reliquat tumoral : 37,9 mois en cas de résidu inférieur à 1cm versus 15,2mois en cas de 

résidu tumoral supérieur à 1cm. 
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Figure 14. Survie globale des patientes en fonction de la diminution du SUVmax après une 

cure (<20% ou ≥ 20%) (A) et après trois cures (<55% ou ≥55%) (B). 

L’étude de Martoni et al.285 a montré chez 42 patientes que la normalisation du SUVmax 

après trois cures de chimiothérapie néo-adjuvante était prédictive d’une réponse 

histologique complète ou de maladie résiduelle minime en cas de rajout de trois cures 

supplémentaires de chimiothérapie avant la chirurgie d’intervalle. Nishiyama et al.286 ont 

rapporté que la TEP/TDM ¹⁸F-FDG séparait efficacement les patientes « répondeuses » des 

« non-répondeuses » dans les cancers ovariens et utérins (21 patientes) en traitement néo-

adjuvant : après traitement, une valeur du SUVmax inférieure à 3,8 identifiait les patientes 

répondeuses avec une sensibilité de 90% et une spécificité de 64%. Une variation du 

SUVmax supérieure à 65% avait une sensibilité de 90% et une spécificité de 82%. Vallius et 

al.254 ont montré que la TEP/TDM ¹⁸F-FDG était capable d’identifier les patientes ne 

répondant pas à la chimiothérapie néo-adjuvante ; une diminution du SUVmax de moins de 

57% correspondait à l’absence de réponse anatomopathologique lors de la chirurgie 

d’intervalle après 3 ou 4 cures.  

D’autres paramètres de quantification que le SUVmax pourraient être utilisés dans 

l’évaluation de la réponse tumorale (MTV, TLG) mais non pas encore fait l’objet d’études 

publiées en situation néo-adjuvante dans les carcinomes ovariens contrairement à d’autres 

tumeurs (néoplasies mammaires255 287 et pancréatiques288 notamment). 

L’ensemble de ces données a donné lieu au protocole de recherche prospectif IMOVA 

(Imagerie du cancer de l’Ovaire Avancé) mené à l’Institut Bergonié CLCC Aquitaine, afin 

d’étudier les données d’imagerie fonctionnelle dans la prise en charge du cancer de l’ovaire 

en première ligne traité par chimiothérapie néo-adjuvante. Ce protocole a pu être réalisé 

grâce au financement du laboratoire ROCHE et à la Fondation de l’Avenir.  
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Partie 2. Etude de cas 
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I) INTRODUCTION 

Nous avons vu tout au long de cette première partie, que le cancer épithélial de l’ovaire est 

une maladie hétérogène dont le pronostic est lié à son diagnostic souvent tardif au stade de 

dissémination péritonéale et/ou ganglionnaire. Malgré une chimiosensibilité élevée aux sels 

de platine, la survie à 5 ans reste drastiquement faible de l’ordre de 40-45% tous stades 

confondus. Le facteur pronostique majeur est l’obtention d’un résidu tumoral 

macroscopique nul après chirurgie de cytoréduction. Pourtant, cette chirurgie souvent 

extensive n’est pas réalisable en première intention chez toutes les patientes et une 

chimiothérapie néo-adjuvante se révèle alors nécessaire, suivie d’une chirurgie d’intervalle. 

Dans ces stades avancés, l’enjeu serait de déterminer au plus tôt la réponse thérapeutique. 

Cette évaluation de la réponse est actuellement basée sur le suivi clinique associé au suivi du 

taux de CA-125 en association avec les variations de taille des lésions sur la TDM TAP 

injectée selon les critères RECIST 1.1. Ces deux méthodes d’évaluation possèdent leurs 

limites. La réponse mesurée par les critères RECIST est retardée par rapport aux données de 

l’imagerie fonctionnelle reflétant une diminution de la vascularisation, des phénomènes 

d’apoptose ou de nécrose. La TEP/TDM ¹⁸F-FDG et l’IRM fonctionnelle pourraient avoir un 

rôle à jouer dans l’évaluation précoce de la réponse aux traitements que ce soit en situation 

néo-adjuvante ou adjuvante. Néanmoins, ce rôle reste encore à préciser avec la nécessité 

d’utiliser des paramètres d’évaluation fiables et surtout reproductibles.  

L’objectif principal de notre étude d’imagerie fonctionnelle, axée uniquement sur les 

données TEP, était d’évaluer de façon préliminaire la reproductibilité intra et inter-

observateurs des paramètres de quantification (SUVmax, MTV, TLG) en TEP/TDM ¹⁸F-FDG 

dans l’évaluation de la réponse à la chimiothérapie néo-adjuvante du cancer de l’ovaire de 

stade avancé. Une analyse descriptive de la reproductibilité de la réponse thérapeutique a 

été effectuée. Les objectifs secondaires, exploratoires, étudiaient la corrélation entre 

l’atteinte péritonéale en TEP/TDM ¹⁸F-FDG et l’atteinte péritonéale retrouvée lors de la 

chirurgie, la corrélation entre la survie sans progression (SSP) et les paramètres d’imagerie 

fonctionnelle. Enfin, la réponse thérapeutique obtenue en TEP/TDM ¹⁸F-FDG a été comparée 

à la réponse morphologique obtenue par l’évaluation scannographique et à la réponse 

biologique évaluée par le CA-125. 

II) MATERIELS ET METHODES 

1. Population et schéma de l’étude 

Les patientes ont été incluses de façon prospective dans le cadre du protocole IMOVA 

(Imagerie Ovaire Avancé) à l’institut Bergonié, CLCC Sud-OuestNCT02792959 entre 

septembre 2014 et mai 2016. Ce travail concerne uniquement les données TEP/TDM ¹⁸F-FDG 

de l’étude IMOVA ; l’analyse des données IRM protocolaires, ainsi que les données de la 

fusion TEP/TDM ¹⁸F-FDG et IRM feront l’objet de travaux ultérieurs. 
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a. Critères d’inclusion 
 

- Femmes âgées de plus de 18 ans présentant un carcinome épithélial ovarien de haut 

grade, carcinome des trompes de Fallope ou carcinome péritonéal primitif de stade 

FIGO IIIc ou IV histologiquement confirmé par une biopsie ; 

- Patientes jugées en RCP non éligibles d’emblée à une chirurgie de cytoréduction 

tumorale ; 

- Nécessitant une chimiothérapie néo-adjuvante ; 

- Espérance de vie supérieure à 3 mois ; 

- Patientes éligibles à une chimiothérapie à base de paclitaxel et de carboplatine selon 

les pratiques du centre ; 

- Affiliation à un régime de sécurité sociale ; 

- Signature du consentement éclairé après information claire et loyale. 

b. Critères de non-inclusion 

- Participation à une autre étude portant sur un traitement antinéoplasique en cours 

d’investigation (traitement reçu depuis moins de 30 jours) ; 

- Patiente préalablement traitée par chimiothérapie, radiothérapie ou chirurgie pour 

un cancer de l’ovaire ; 

- Contre-indication à la chimiothérapie proposée ;  

- Affection co-existante grave mettant le pronostic vital en jeu ; 

- Autre affectation médicale non contrôlée telle qu’une pathologie thyroïdienne, une 

maladie neuropsychiatrique, une infection, une insuffisance coronarienne ou une 

maladie cardiaque de grade 3-4, sérologie VIH positive connue ; 

- Patiente privée de liberté et majeure faisant l’objet d’une mesure de protection 

légale ou hors d’état d’exprimer son consentement ; 

- Diabète déséquilibré (glycémie > 2,5g/L à jeun) ;  

- Grossesse ou allaitement ; 

- Contre-indication à la réalisation d’IRM avec injection de produit de contraste (le 

protocole IMOVA comprenant la réalisation de 3 IRM). 

 

c. Sélection des patientes et traitement 

Le recrutement des patientes a été effectué lors des réunions de concertation 

pluridisciplinaire (RCP) du centre afin de poser l’indication du traitement néo-adjuvant par 

chimiothérapie après analyse du bilan pré-thérapeutique. S’agissant d’une étude 

exploratoire de faisabilité des examens, le recrutement a été évalué à 5 patientes par an, 

soit dix patientes sur deux ans. Les patientes incluses ont bénéficié d’un traitement par 4 

cycles de chimiothérapie en vue d’une chirurgie d’intervalle. Sept patientes ont été traitées 

par carboplatine AUC 5 à 6-paclitaxel 175mg/m² toutes les trois semaines et 3 patientes ont 
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reçu un schéma de type « dose dense » par carboplatine AUC 5 à 6 toutes les trois semaines 

et paclitaxel 80mg/m² J1-J8-J15 avec reprise à J21.  

d. Schéma de l’étude 

Chacune des patientes incluses a réalisé trois examens TEP/TDM ¹⁸F-FDG (figure 15): 

- Pré-thérapeutique (dans les 4 semaines précédant le début du traitement) : TEP0 ; 

- Après une cure de chimiothérapie, dans les 4 jours précédant la 2ème cure : TEP1 ; 

- Après 4 cycles de chimiothérapie, à 3 semaines de la dernière cure jusqu'à la veille de 

la chirurgie d’intervalle : TEP4. 

 

Figure 15. Schéma de l’étude 

Les patientes ont également bénéficié d’une évaluation scannographique initiale par TDM 

TAP avant traitement et après les 4 cycles de chimiothérapie néo-adjuvante permettant ainsi 

d’évaluer la réponse morphologique des lésions à la chimiothérapie avant chirurgie 

d’intervalle selon les critères RECIST 1.1 et de classer les patientes en différents groupes : 

réponse complète, réponse partielle, maladie stable ou progression. Le dosage du marqueur 

tumoral CA-125 était informatif chez toutes les patientes et son taux a été recueilli avant 

traitement et après les premièr et quatrième cycles de chimiothérapie néo-adjuvante. Ces 

données ont été extraites des dossiers informatiques des patientes. 

2. TEP/TDM ¹⁸F-FDG   
 

a. Réalisation de l’examen 

L’ensemble des examens TEP/TDM ¹⁸F-FDG  a été réalisé dans le service de médecine 

nucléaire de l’institut Bergonié sur le tomographe à émission de positon couplé à un 

tomodensitomètre Philips Gemini TOF 16. Les 3 examens TEP/TDM ¹⁸F-FDG pour chaque 

patiente ont été effectués de manière similaire : 

- patiente à jeun d’au moins 6h, contrôle de la glycémie ; 

- hydratation IV par 500mL de sérum salé ; 

- injection de 3MBq/kg de ¹⁸F-FDG ; 

- injection de Furosémide 20mg, 20 minutes après l’injection du ¹⁸F-FDG ; 

- repos musculaire de 60 minutes ; 
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- miction avant passage sous caméra ; 

- acquisition TDM sans injection de produit de contraste (16 barrettes, épaisseur de 

coupes: 3mm, pitch : 0,81); 

- acquisition TEP/TDM de la base du crâne à la racine des cuisses soit 8 à 9 pas jointifs 

d’une durée de 1min 30 chacun, bras levés ; 

- reconstruction faisant appel à un algorithme itératif RAMLA 3D  et équipé du système 

Astonish. 

 

b. Analyse des données de la TEP/TDM ¹⁸F-FDG 

i. Mesure des paramètres semi-quantitatifs 

L’analyse des différents examens a été réalisée par deux médecins nucléaires (lecteur 1 et 

lecteur 2). Lors de la TEP/TDM ¹⁸F-FDG pré-thérapeutique (TEP0), des lésions cibles ont été 

déterminées pour chaque patiente par le lecteur 1. Ces lésions cibles correspondaient à la 

lésion la plus intense (soit celle ayant le SUVmax le plus élevé) dans chacune de cinq aires 

anatomiques prédéfinies (soit au maximum cinq lésions cibles par patiente): 

 sus-diaphragmatique ; 

 sus-mésocolique ; 

 sous-mésocolique ; 

 aires ganglionnaires ; 

 viscères 

Les paramètres suivants ont été mesurés pour chacune des lésions cibles en utilisant la 

console de traitement Philips EBW et le logiciel TumorTrack®: 

- SUVmax selon une région d’intérêt (Region Of Interest, ROI) volumique, de manière 

semi-automatique, 

- MTV et TLG selon un contourage semi-automatique sur le logiciel TumorTrack® 

Philips avec un seuillage à 41% du SUVmax (recommandations européennes) et un 

ajustement manuel pour les lésions peu fixantes ou pour exclure les fixations 

physiologiques (digestives, urinaires) dans les trois plans de l’espace. 

L’ensemble des mesures a été effectué sur les images corrigées de l’atténuation. 

Après une cure (TEP1) et après 4 cycles de chimiothérapie (TEP4), les mêmes paramètres 

(SUVmax, MTV, TLG) de ces mêmes lésions cibles ont été évalués selon une méthode 

identique. Les variations sous traitement comparativement à l’examen pré-thérapeutique 

(delta SUVmax 0-1 et 0-4; delta MTV0-1 et 0-4 et delta TLG 0-1 et 0-4) ont également été 

calculées en utilisant la formule suivante (xTEP0-xTEP1 ou TEP4)/xTEP0 où x représente le 

paramètre étudié. 
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Les données ont été collectées à partir de 3 fiches pour chaque patiente, une fiche propre à 

chaque examen et à chaque lecteur, en aveugle l’un de l’autre. Les TEP1 et TEP4 ont été 

interprétées en connaissance des examens antérieurs, notamment de l’examen pré-

thérapeutique mais sans connaissance de l’évolution clinico-biologique, les dossiers ayant 

été anonymisés.  

Tous les examens ont été lus indépendamment par les deux médecins nucléaires (lecteurs 1 

et 2), en aveugle l‘un de l‘autre, afin d’apprécier la reproductibilité inter-observateurs des 

mesures. Un médecin nucléaire (lecteur 1) a effectué une seconde lecture à au moins un 

mois d’intervalle afin d’évaluer la reproductibilité intra-observateur. Les lésions cibles ont 

été déterminées par le lecteur 1 lors de sa première lecture. Les fiches à compléter pour la 

deuxième lecture du lecteur 1 et les fiches du lecteur 2 mentionnaient uniquement la 

localisation anatomique des lésions cibles choisies parmi les cinq aires anatomiques décrites 

ci-dessus. 

ii. Evaluation de l’atteinte péritonéale 

Nous avons étudié l’atteinte péritonéale sur la TEP/TDM ¹⁸F-FDG en déterminant les scores 

de Fagotti et du PCI, en aveugle des comptes-rendus opératoires. Les scores de la TEP0 ont 

été comparés aux scores obtenus lors de la cœlioscopie exploratoire initiale. Les scores 

calculés à la TEP4 ont été comparés à ceux obtenus lors de la laparotomie réalisée au 

moment de la chirurgie d’intervalle. Les scores étaient mentionnés dans les comptes-rendus 

opératoires. La recherche de critères limitant la résécabilité (atteinte diffuse du grêle, de la 

racine du mésentère, du tronc cœliaque et du hile hépatique) sur la ¹⁸F-FDG initiale (TEP0) a 

également été effectuée et comparée aux données chirurgicales disponibles. 

3. Données de survie 

La survie sans progression et la survie globale ont été évaluées en prenant comme référence 

initiale la date de la première cure de chimiothérapie. Toutes les patientes incluses ont eu un 

suivi minimum de 12 mois. 

4. Analyse statistique 
 

a. Objectif principal : Reproductibilité intra et 

inter-observateurs 

L’objectif principal de notre étude était l’évaluation de la reproductibilité intra et inter-

observateurs des mesures du SUVmax, du MTV et du TLG des lésions cibles définies ainsi que 

l’analyse descriptive de la reproductibilité de la variation sous traitement de ces paramètres. 

Nous avons représenté dans un tableau, les valeurs du SUVmax de la lésion la plus intense 

ainsi que les valeurs de la somme du MTV (mL) et du TLG (g) des lésions cibles pour les trois 
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examens de chaque patiente et pour chacun des lecteurs. La reproductibilité des mesures a 

été représentée selon des graphiques de Bland et Altman réalisés grâce au logiciel XLSTAT®. 

Les différences entre les deux mesures d’une même lésion sont représentées en fonction de 

leur moyenne. Par convention, la valeur exprimée en abscisse représente la moyenne des 

mesures et la valeur exprimée en ordonnée correspond à la différence des moyennes entre 

les deux mesures. En cas de concordance parfaite, la moyenne des différences (ou biais) est 

nulle et tous les points doivent se situer sur la droite d’ordonnée 0. Le biais moyen 

correspond à la moyenne des valeurs absolues des différences. Chaque graphique comprend 

également des limites d’agrément supérieure et inférieure (on fait l’hypothèse que les 

différences suivent une loi normale avec 95% des valeurs comprises entre +/- 2 déviations 

standards). Pour le MTV et le TLG trois représentations ont été effectuées : une avec 

l’ensemble des mesures et deux autres représentations en fonction de valeurs seuils : MTV 

moyen  < ou > à 100mL et  TLG moyen > ou < à 500g (annexes 2, 3, 4 et 5). 

Afin d’évaluer la reproductibilité intra et inter-observateurs des différents paramètres, nous 

avons utilisé les deux tests statistiques principalement retrouvés dans la littérature : 

- Le coefficient de corrélation intra-classe, calculé grâce au le logiciel IBM SPSS®, et 

variant de 0 à 1. Plus sa valeur se rapproche de 1, plus la corrélation entre les deux 

mesures est importante. C’est le test statistique le plus adapté à notre situation ; 

- Nous avons également calculé le coefficient de Pearson. Plus ce coefficient est 

proche des valeurs extrêmes (-1 et 1), plus la corrélation linéaire entre les deux 

variables est forte. Une corrélation égale à 0 signifie que les deux variables sont 

indépendantes. Ce test est davantage adapté pour mesurer la force d’un lien entre 

deux variables quantitatives et a été calculé car utilisé dans certaines études de 

reproductibilité. 

L’ensemble des mesures pour chacun de ces trois paramètres et pour chaque lecture a été 

par ailleurs représentée par des box-plot ou boîtes à moustaches, un exemple étant 

représenté par la figure 16. La barre horizontale centrale correspond à la médiane, les 

limites supérieures et inférieures des boîtes sont respectivement les premier et troisième 

quartiles. 50% des données centrales se trouvent entre ces deux limites, 25% se trouvent au-

dessus et 25% en-dessous. Le trait rouge correspond à la moyenne. 

 

Figure 16. Exemple de boite à moustaches 
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Des lésions considérées comme non cibles selon PERCIST à l’examen initial et inférieures aux 

bruits de fond vasculaire et hépatique après chimiothérapie (définissant la réponse 

métabolique complète selon PERCIST) ont pu être mesurées et prises en compte dans 

l’analyse. Si l’un des deux lecteurs a effectué des mesures de ces lésions non cibles, nous 

avons par convention attribué une valeur nulle aux autres lectures en l’absence de mesures. 

Enfin, une analyse descriptive de la réponse thérapeutique a été effectuée pour chacune des 

10 patientes incluses. Nous avons calculé les deltas SUVmax0-1 et 0-4 en prenant en compte 

le SUVmax de la lésion la plus intense sur chaque examen permettant ainsi de classer les 

patientes en 4 groupes : réponse métabolique complète, réponse métabolique partielle, 

maladie stable ou maladie progressive selon les critères PERCIST. Les deltas MTV 0-1 et 0-4 

et les deltas TLG 0-1 et 0-4 de chaque patiente ont également été calculés pour chaque 

lecteur. 

b. Objectifs secondaires 
 

i. Comparaison de l’atteinte péritonéale en 

TEP/TDM ¹⁸F-FDG aux données chirurgicales 

Une analyse descriptive de l’atteinte péritonéale a été effectuée en déterminant les scores 

médians de Fagotti et moyens de PCI lors de l’analyse des TEP0 et TEP4, en aveugle des 

comptes-rendus opératoires. Ces mêmes scores ont été recueillis sur les comptes-rendus 

opératoires de la cœlioscopie exploratoire initiale et de la chirurgie d’intervalle. Une 

comparaison descriptive des atteintes péritonéales limitant la résécabilité (atteinte du hile 

hépatique, du tronc cœliaque, atteinte diffuse des anses grêles et de la racine du mésentère) 

a été effectuée entre la TEP0 et la cœlioscopie exploratoire initiale. 

ii. Corrélation des paramètres semi-quantitatifs à 

la survie sans progression 

Nous avons recherché une différence statistiquement significative du SUVmax de la lésion la 

plus intense, du MTV total et du TLG total (englobant l’ensemble des lésions et non 

uniquement les lésions cibles) de la TEP0 entre deux groupes de patientes : celles ayant 

rechuté et celles n’ayant pas rechuté au terme du suivi. Pour cela non avons utilisé le test-t 

de Student avec un seuil de significativité de 0,05. Ce test est un test statistique permettant 

de rechercher une différence significative entre les moyennes des  données de deux groupes 

grâce au logiciel JMP®. 

De la même façon, nous avons recherché une différence statistiquement significative des 

variations sous traitement (delta SUVmax 0-4, delta MTV 0-4 et delta TLG 0-4 en prenant 

comme référence la 1ère lecture du lecteur 1) entre ces deux groupes de patientes.  
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Des courbes de survie de type Kaplan Meier en fonction de la diminution du SUVmax ont été 

réalisées grâce au logiciel XLSTAT®.  Nous avons déterminé les valeurs seuils à partir de 

l’étude d’Avril et al.284 dans laquelle une diminution de 20% après une cure et de 55% après 

trois cures était corrélée à la survie globale. Nous avons gardé le seuil de 20% après une cure 

et avons estimé qu’après 4 cures une diminution d’au moins 60% pouvait être attendue. 

iii. Comparaison de la réponse thérapeutique en 

TEP/TDM ¹⁸F-FDG par rapport à la réponse 

biologique et à la réponse TDM 

Nous avons comparé la réponse métabolique obtenue à la TEP4 selon les critères PERCIST à 

la réponse scannographique obtenue selon les critères RECIST 1.1 grâce au scanner réalisé 

après les 4 cycles de chimiothérapie néo-adjuvante. Nous avons également étudié les 

variations sous traitement du CA-125 et comparé ses variations aux examens 

morphologiques. 

III) RESULTATS 

 

1. Caractéristiques des patientes 

De septembre 2014 à mai 2016, 11 patientes consécutives éligibles ont été incluses de 

manière prospective. Dix patientes ont été analysées, une patiente étant décédée après la 

première cure de chimiothérapie (décès spécifique). 

L’âge moyen et médian des 10 patientes analysées était respectivement de 64,1 ans et de 

67,1 ans [41,7-77,4]. 9 patientes présentaient un carcinome séreux de haut grade selon le 

MD Anderson et une patiente (patiente 8) présentait un carcinome séreux de bas grade 

selon le MD Anderson mais de haut grade selon le grading cellulaire de Berg.  

Le tableau 5 ci-dessous présente les caractéristiques des patientes de l’étude. 
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N 10 

Age médian 67.1 ans [41,7-77,4] 

Séreux de haut grade selon le MD 
Anderson 

9 

Séreux de haut grade selon le 
grading de Berg 

1 

Localisation du primitif  

Ovaire 8 

Trompes 1 

Péritonéal primitif 1 

FIGO  

IIIc 4 

IV 6 

Statut BRCA  

BRCA1muté 1 

BRCA2muté 1 

Non muté 3 

Non disponible 5 

Délai entre cœlioscopie 
exploratoire et 1ère cure de 

chimiothérapie (jours) 

27,4 
26 [21-50] 

Délai entre C4 et chirurgie 
d’intervalle (jours) 

32,5/30,5 [25-50] 

CA-125 (UI/mL) à l’inclusion  

Moyenne 2190,2 

Médiane 800 [317-8978] 

Tableau 5: Caractéristiques des patientes 

2. Caractéristiques des examens TEP/TDM ¹⁸F-FDG 

Trente examens TEP/TDM ¹⁸F-FDG ont été étudiés (3 pour chaque patiente). L’activité 

moyenne de¹⁸F-FDG injectée était de 180MBq [153-241] pour un poids moyen de 60kg [51-

78+ soit la donnée théorique attendue de 3MBq/kg. Le délai moyen entre l’injection du ¹⁸F-

FDG et l’acquisition était de 64minutes *60-86]. La glycémie moyenne à jeun des patientes 

avant réalisation de la TEP était de 0,88g/L [0,67-1,1g/L]. Le délai entre la cœlioscopie 

exploratoire et la TEP0 était de 20,3 jours avec une médiane de 22 jours [5-37] et le délai 

entre la chirurgie d’intervalle et la TEP4 moyen était de 11,2 jours avec une médiane de 9, 

jours [4-28]. Chez les patientes recevant le schéma classique de chimiothérapie, le délai 

entre la 1ère cure de chimiothérapie et la TEP1 était en moyenne de 17,6 jours avec une 

médiane de 18 jours [12-22] et le délai entre la 4ème cure et la TEP4 était de 16,3 jours avec 

une médiane de 22 jours [14-29]. Pour les patientes traitées selon un protocole dose-dense, 

le délai entre le J15 du premier cycle et la TEP1 était de 8 jours en moyenne avec une 

médiane de 4 jours [3-17] et entre le délai entre le J15 de la 4ème cure et la TEP4 était en 

moyenne de 16,3 jours avec une médiane de 17 jours [16-27]. 
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3. Objectif principal : Reproductibilité intra et inter-

observateurs 

Au total, les SUVmax, MTV et TLG de 107 lésions cibles ont été mesurés et utilisés pour 

l’analyse statistique. Le tableau 6 ci-dessous représente les données chiffrées des 

paramètres TEP étudiés (SUVmax de la lésion la plus intense sur chaque examen, somme des 

MTV en mL et des TLG en g des lésions cibles). Chacune des 10 colonnes correspond à une 

des 10 patientes incluses. 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

SUVmax 0-lecteur 1- 
1ère lecture 

12,4 16,7 18,1 13 17,3 7,5 14,8 5,6 14 13,2 

SUVmax 0-lecteur 1- 
2ème lecture 

12,4 16,6 18,2 13 17,2 8,7 14,8 5,6 14 13,2 

SUVmax 0- lecteur 2 12,4 16,6 18,1 13 17,2 8,7 14,8 5,6 14 13,2 

SUVmax 1-lecteur 1- 
1ère lecture 

4,4 7,3 13,3 11 11,1 5,2 20,4 6 15,6 10 

SUVmax 1-lecteur 1- 
2ème lecture 

5,4 7,8 13,3 11,1 11,1 5,3 20,4 6 15,6 10 

SUVmax 1-lecteur 2 5,4 7,3 13,3 11,1 11,1 5,3 20,4 6 15,6 10 

SUVmax 4-lecteur 1- 
1ère lecture 

6,1 0 2,5 7,5 0 5 5,3 4,7 15,5 3,9 

SUVmax 4-lecteur 1- 
2ème lecture 

6,1 0 1,8 7,5 0 5,9 5,3 4,7 15,5 3,9 

SUVmax 4-lecteur 2 2 0 0 7,5 0 4,7 5,3 4,7 15,5 3,9 

MTV 0 lésions cibles-
lecteur 1-1ère lecture 

104,2 1818,4 53,5 206,7 278,3 210,2 78,4 56,3 267,8 107,8 

MTV 0 lésions cibles- 
lecteur 1-2ème lecture 

188,3 429,9 50,2 317,8 246,6 124,5 68,8 45,6 255,3 134,2 

MTV 0 lésions cibles- 
lecteur 2 

113,6 398,1 52,5 349,9 681,4 916,2 62,9 68,7 213,8 84,7 

MTV1 lésions cibles-
lecteur 1-1ère lecture 

61 163,1 37,6 290 130,8 209,1 30,6 68 232,8 52 

MTV1 lésions cibles-
lecteur 1-2ème lecture 

100,3 118,7 32,2 280,9 96,9 286,4 33,2 48,2 144,4 38,3 

MTV1 lésions cibles-
lecteur 2 

89,9 156,2 35,4 275,6 105,1 1000,8 32,2 47,5 188,8 38,9 

MTV4 lésions cibles-
lecteur 1-1ère lecture 

2,2 0 2,5 50 0 306,4 8,8 14,8 150,9 3,2 

MTV1 lésions cibles-
lecteur 1-2ème lecture 

3,9 0 1,8 41,4 0 405,4 10,2 12,8 144,4 2,8 

MTV1 lésions cibles-
lecteur 2 

36,7 0 0 47,4 0 518,3 12,6 25 149 2,8 

TLG0 lésions cibles-
lecteur 1-1

ère
 lecture 

580,8 6215,6 432,5 1622,6 2667 911,3 626,5 147,4 1522,1 666,1 

TLG0 lésions cibles-
lecteur 1-2ème lecture 

727,7 3747 753,5 2318,6 1842 542,3 554,2 133,9 1501,2 868,8 

TLG0 lésions cibles-
lecteur 2 

670,1 3567 434,5 2533,4 6169,6 3724,5 516,2 172,3 1480,9 574 

TLG1 lésions cibles-
lecteur 1-1ère lecture 

168,1 520,5 228,6 1899,2 522,5 686,7 274,8 203,5 1420,6 213,3 

TLG1 lésions cibles-
lecteur 1-2ème lecture 

255,1 399,5 203,9 1833,3 465,8 931 282,1 151,9 446,5 181,3 

TLG1 lésions cibles-
lecteur 2 

228,3 501,7 223,7 1873,7 494,6 2969,5 278,1 158 1329,4 174,8 

TLG4 lésions cibles-
lecteur 1-1ère lecture 

7,3 0 0,4 200 0 942,3 28,3 38,1 1124,4 7,6 

TLG4 lésions cibles-
lecteur 1-2ème lecture 

18,4 0 2,2 162,4 0 1154 31,6 33,4 1222,1 7,6 

TLG4 lésions cibles-
lecteur 2 

39,3 0 0 197,2 0 1388,5 33,7 120 1107,3 8,3 

Tableau 6: Données chiffrées des paramètres TEP des différentes lectures pour les 10 

patientes : SUVmax, MTV (mL) et TLG (g) 
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a. SUVmax 

i. Reproductibilité intra-observateur 

Les valeurs moyennes du SUVmax des lectures 1 et 2 du lecteur 1 étaient respectivement de 

7,18 [0-20,4] avec un écart type de 4,67 et de 7,29 [0-20,4] avec un écart type de 4,59. Le 

biais moyen était de 0,10 [-0,02 ; 0,23]. Les limites d’agréments supérieure et inférieure 

étaient respectivement de -1,17 et 1,37 (figure 17). Ces limites excluaient 5 valeurs (4,7%) 

dont trois d’entre elles sont inférieures à la définition d’une lésion cible selon PERCIST 

(calculé en moyenne à 4,87 [3,87- 6,12] dans notre étude). Les coefficients de corrélation 

intra-classe et de Pearson était respectivement de 0,99 [0,985 ; 0,993] et de 0,99. 

 

Figure 17. Bland et Altman représentant la reproductibilité intra-observateur du SUVmax 

ii. Reproductibilité inter-observateurs 

Les valeurs moyennes du SUVmax des lecteurs 1 et 2 étaient respectivement de 7,18 [0-20,4] 

et de 7,2 [0-20,4] avec un écart type respectivement de 4,67 et 4,73. Le biais moyen était de 

0,01 [-0,21 ; 0,23]. Les limites d’agréments supérieure et inférieure étaient respectivement 

de –2,24 et 2,27 (figure 18). Ces limites excluaient 9 valeurs (8,4%) dont six d’entre elles 

étaient inférieures à la définition d’une lésion cible selon PERCIST (4,87 [3,87- 6,12] dans 

notre étude). Le coefficient de corrélation intra-classe était de 0,97 [0,957 ; 0,980] et le 

coefficient de corrélation de Pearson de 0,97. 
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Figure18. Bland et Altman représentant la reproductibilité inter-observateurs du SUVmax 

iii. Comparatif intra et inter-observateurs SUVmax 

La figure 19 représente par un box-plot les mesures du SUVmax pour chacune des trois 

lectures. 

 

Figure 19. Représentation des valeurs du SUVmax pour chaque lecture (box-plot ou boîte à 

moustaches) 

b. MTV 

i. Reproductibilité intra-observateur 

Les valeurs moyennes de MTV de la lecture 1 et 2 étaient respectivement de 46,68mL [0-

840] avec un écart type de 121,15 et de 33,27mL [0-382] avec un écart type de 63,47. Le 
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biais moyen était de -13,401 [-32,30 ; 5,48]. Les limites d’agréments supérieure et inférieure 

étaient respectivement de -206,61 et de 179,80 (figure 20). Le coefficient de corrélation 

intra-classe était de 0,477 [0,317 ; 0,611] et le coefficient de corrélation de Pearson de 0,58. 

La reproductibilité semblait meilleure pour les faibles volumes (<100mL) comme illustré par 

les Bland et Altman en annexe 2. 

 

Figure 20. Bland et Altman représentant la reproductibilité intra-observateur du MTV 

ii. Reproductibilité inter-observateurs 

Les valeurs moyennes de MTV des lecteurs 1 et 2 étaient respectivement de 46,68mL [0-840] 

avec un écart type de 121,15  et de 52,99mL [0-503,5] avec un écart type de 106,78. Le biais 

moyen était de 6,314 [-18,88 ; 31,51]. Les limites d’agréments supérieure et inférieure 

étaient respectivement de -251,36 et de 236,99 (figure 21). Le coefficient de corrélation 

intra-classe était de 0,339 [0,159 ; 0,497] et le coefficient de Pearson de 0,34. Là encore, la 

reproductibilité semblait meilleure pour les lésions <100mL (annexe 3). 
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Figure 21. Bland et Altman représentant la reproductibilité inter-observateurs du MTV 

iii. Comparatif intra et inter-observateurs MTV 

La figure 22 représente par un box-plot les mesures du MTV pour chacune des trois lectures. 

 

Figure 22. Représentation des valeurs du MTV pour chaque lecture 

c. TLG  

i. Reproductibilité intra-observateur 

La moyenne des mesures du TLG lors des deux lectures était respectivement de 223,24g [0-

4617] et 193,03g [0-2092] avec un écart type de 551,21 et 396, 20. Le biais moyen était de -
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30,21 [-84,49 ; 24,07] avec des limites d’agrément supérieure et inférieure de -585,33 et 

524,90 (figure 23). Le coefficient de corrélation intra-classe était de 0,826 [0,754 ; 0,878] et 

le coefficient de corrélation de Pearson de 0,87. La reproductibilité semblait améliorée pour 

les lésions ayant un TLG <500g (annexe 4). 

 

Figure 23. Bland et Altman représentant la reproductibilité intra-observateur du TLG 

ii. Reproductibilité inter-observateurs 

Les valeurs moyennes de TLG étaient pour le lecteur 1 de 223,241g [0-4617] avec un écart 

type de 551,21 vs 289,24g [0-2864] pour le lecteur 2 avec un écart type de 578,18. Le biais 

moyen était de 66 [-22,01 ; 154,01] avec des limites d’agrément de -833,99 et 965,99, 

excluant 4 valeurs (figure 24). Le coefficient de corrélation intra-classe était de 0,667 [0,548 ; 

0,760] et le coefficient de corrélation de Pearson de 0,67. La reproductibilité semblait 

meilleure pour les lésions ayant un TLG<500g (annexe 5). 
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Figure 24. Bland et Altman représentant la reproductibilité inter-observateurs du TLG 

iii. Comparatif intra et inter-observateurs TLG 

La figure 25 représente par un box-plot les mesures du TLG pour chacune des trois lectures. 

 

Figure 25. Représentation des valeurs du TLG pour chaque lecture 

d. Reproductibilité de l’évaluation de la réponse 

thérapeutique 

L’évaluation de la réponse thérapeutique en se basant sur les critères PERCIST (c'est-à-dire 

en prenant en compte uniquement le SUVmax de la lésion la plus intense sur chaque 

examen) est représentée par le tableau 7 ci-dessous. Le delta SUVmax 0-1 permettait de 

classer les patientes en maladie stable, maladie progressive ou en réponse partielle de 
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manière identique que ce soit en intra ou en inter-observateurs (4 patientes en réponse 

partielle, 5 en maladie stable et 1 en maladie progressive). Le delta SUVmax 0-4 permettait 

de classer 9 patientes de façon identique en intra et en inter-observateurs (5 en réponse 

partielle, 2 en réponse complète et 1 en maladie stable), une patiente étant classée en 

réponse partielle par le lecteur 1 lors de la 1ère lecture et en réponse complète par le lecteur 

1 lors de la 2ème lecture et par le lecteur 2 (patiente 3). Les variations sous chimiothérapie du 

MTV et du TLG étaient plus hétérogènes, notamment pour les patientes 4,6 et 9 en intra-

observateur et pour les patientes 4, 6 et 8 en inter-observateurs (tableau 7). 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

ΔSUVmax0-1 (%) 

lecteur1–
1ère lecture  

-64,5 
(RP) 

-56,2 
(RP) 

-26,5 
(MS) 

-15,3 
(MS) 

-35,8 
(RP) 

-30,7 
(RP) 

+37,8 
(MP) 

+7,1(MS) +11,4 
(MS) 

-24,2 
(MS) 

lecteur1- 
2ème lecture 

-56,5 
(RP) 

-53,0 
(RP) 

-26,9 
(MS) 

-15,3 
(MS) 

-35,5 
(RP) 

-39,1 
(RP) 

+37,8 
(MP) 

+7,1(MS) +11,4 
(MS) 

-24,2 
(MS) 

lecteur2 -56,5 
(RP) 

-56,0 
(RP) 

-26,9 
(MS) 

-15,3 
(MS) 

-35,5 
(RP) 

-39,1 
(RP) 

+37,8 
(MP) 

+7,1(MS) +11,4 
(MS) 

-24,2 
(MS) 

ΔSUVmax0-4 

lecteur1-1ère 
lecture 

-50,8 
(RP) 

-100 
(RC) 

-86,1 
(RP) 

-42,3 
(RP) 

-100 
(RC) 

-33,3 
(RP) 

-64,2 
(RP) 

-16(MS) +10,7 
(MS) 

-70,5 
(RP) 

lecteur1-
2ème lecture 

-50,8 
(RP) 

-100 
(RC) 

-90,1 
(RC) 

-42,3 
(RP) 

-100 
(RC) 

-32,2 
(RP) 

-64,2 
(RP) 

-16,1 
(MS) 

+10,7 
(MS) 

-70,5 
(RP) 

lecteur 2 -83,9 
(RP) 

-100 
(RC) 

-100 
(RC) 

-42,3 
(RP) 

-100 
(RC) 

-45,9 
(RP) 

-64,2 
(RP) 

-16 (MS) +10,7 
(MS) 

-70,5 
(RP) 

ΔMTV0-1 

lecteur1-1ère 
lecture 

-41,4 -91 -29,7 +40,3 -53,0 -0,5 -60 ,9 +20,7 -13,1 -51,7 

lecteur1-
2ème lecture 

-46,8 -72,3 -35,9 -11,6 -60,7 +130 -51,7 +5,7 -57,5 -71,4 

lecteur2  -20,9 -60,8 -32,6 -21,2 -84,6 +9,2 -48,9 -30,1 -11,7 -52,4 

ΔMTV0-4 
 

lecteur1-1ère 
lecture 

-98,1 -100 -95,3 -75,8 -100 +45,8 -88,8 -73,7 -43,6 -97,0 

lecteur1-
2ème lecture 

-96,9 -100 -96,4 -86,9 -100 +225,6 -85,2 -71,9 -43,4 -97,9 

lecteur 2 -67,7 -100 -100 -86,4 -100 -43,4 -80,0 -63,6 -30,3 -96,7 

ΔTLG0-1 

lecteur1-1ère 
lecture 

-66,9 -91,6 -47,1 +17,1 -80,4 -24,6 -56,3 +38,1 -6,7 -67,9 

lecteur1-
2ème lecture 

-64,9 -89,3 -72,9 -20,9 -74,7 +71,5 -49,1 +13,4 -70,3 -79,1 

lecteur2 -65,9 -85,9 -48,5 -26,0 -91,9 -20,3 -46,1 -8,3 -10,2 -69,5 

ΔTLG0-4  

lecteur1-1ère 
lecture 

-98,6 -100 -99,9 -87,7 -100 +3,4 -95,5 -74,2 -26,1 -98,9 

lecteur1-
2ème lecture 

-97,5 -100 -99,7 -92,9 -100 +112,6 -94,3 -75,1 -18,6 -99,1 

lecteur 2 -94,1 -100 -100 -92,2 -100 -62,7 -93,5 -30,4 -25,2 -98,6 

Tableau 7 : Tableau représentant la reproductibilité intra et inter observateurs des variations sous 

traitement des paramètres TEP (SUVmax, MTV et TLG) des 10 patientes. RP : réponse partielle ; RC : 

réponse complète ; MS : maladie stable ; MP : maladie progressive 
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4. Objectifs secondaires 

a. Comparaison de l’atteinte péritonéale en 

TEP/TDM ¹⁸F-FDG aux données chirurgicales 

 

i. TEP pré-thérapeutique versus cœlioscopie 

exploratoire 

Le score de Fagotti médian à la TEP0 était de 8 [4-10] et  de 8 également lors de la 

cœlioscopie exploratoire initiale [4-12]. Le score était identique chez 5 patientes. Le score de 

Fagotti différait chez 4 patientes, la TEP surestimant l’atteinte péritonéale dans 2 cas et la 

sous-estimant dans 2 autres cas. Le score n’était pas disponible pour une patiente. 

Le score PCI n’était pas disponible pour trois patientes. Pour les 7 autres patientes, il était 

différent entre la TEP0 et des données chirurgicales. Le PCI évalué à la TEP0 sous-estimait 

l’atteinte péritonéale chez 5 patientes et le surestimait chez 2 patientes : le PCI moyen à la 

TEP0 était de 15,3 versus 20 lors de l’évaluation cœlioscopique. 

L’ensemble des données est représenté par le tableau 8 ci-dessous. 

ii. TEP de fin de chimiothérapie versus chirurgie 

d’intervalle 

Le score de Fagotti était différent chez toutes les patientes analysables après la 

chimiothérapie néo-adjuvante. Il était globalement sous-estimé en TEP avec un score 

médian de 2 à la TEP4 (0-6) avec 3 patientes ayant un score nul, 4 patientes un score de 2, 

une patiente un score de 4 et deux patientes un score de 6. Lors de la chirurgie, le score de 

Fagotti médian est de 6 (0-10) : 1 patiente ayant un score nul, 2 patientes ayant des scores 

de 4 et 6, 3 patientes un score de 8 et une patiente un score de 10. Le score de Fagotti n’est 

pas disponible pour une patiente. 

Le score PCI moyen lors de la chirurgie d’intervalle était de 10,5 et n’était pas disponible 

pour deux patientes. Là encore, la TEP4 sous-estimait globalement l’atteinte péritonéale 

avec un score moyen de 6 pour les 8 patientes comparables (tableau 8). 

La comparaison descriptive des atteintes péritonéales limitant la résécabilité entre la 

TEP/TDM ¹⁸F-FDG et les données de la cœlioscopie exploratoire initiale pour les dix 

patientes sont rapportées ci-dessous et dans le tableau 8: 

- L’atteinte du hile hépatique était discordante pour la seule patiente pour laquelle les 

données étaient disponibles ; 
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- La présence ou non d’une atteinte du tronc cœliaque n’était pas disponible dans les 

comptes-rendus opératoires de nos dix patientes et il n’y avait donc pas de 

comparaison possible; 

- La présence d’une atteinte grêlique diffuse était décrite à la fois par la TEP/TDM ¹⁸F-

FDG et lors de la chirurgie initiale pour 6 patientes. Elle était absente pour une 

patiente pour les deux méthodes d’évaluation. Les données étaient discordantes 

pour une patiente et les données chirurgicales n’étaient pas disponibles pour 2 

patientes ;  

- L’évaluation de l’atteinte de la racine du mésentère était concordante chez quatre 

patientes et non évaluables pour les six autres patientes ; 

- A noter que chez une patiente (patiente 3), la TEP/TDM ¹⁸F-FDG a mis en évidence des 

métastases hépatiques non résécables. 

 

Tableau 8. Comparaison de l’atteinte péritonéale à la TEP0 et à la TEP4 versus la cœlioscopie 

exploratoire initiale et la  chirurgie d’intervalle. CCC : chirurgie de cytoréduction complète ; 

SSP : survie sans progression ; NA : patientes en rémission complète au terme des 12 mois 

minimum de suivi; ND : non disponible ; coelio : cœlioscopie. 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Fagotti cœlioscopie 
exploratoire 

8 10 4 8 12 ND 4 8 8 8 

Fagotti TEP0 8 10 6 6 10 4 4 8 10 8 

PCI cœlioscopie 
exploratoire 

22 ND ND 22 31 18 4 ND 15 28 

PCI TEP0 15 18 14 17 21 8 8 8 17 21 

Fagotti chirurgie 
d'intervalle 

4 6 4 10 6 ND 0 8 8 8 

Fagotti TEP4 2 0 2 6 0 4 0 2 6 2 

PCI chirurgie d'intervalle 5 ND ND 14 12 5 0 18 19 11 

PCI TEP4 2  0  2 7   0 6  0 8  18  7  

Atteinte hile 
hépatique 

TEP0 oui non Non oui Oui non oui oui non oui 

cœlio ND oui ND ND ND ND ND ND ND ND 

Atteinte 
cœliaque 

TEP0 oui oui Non non No
n 

oui oui non oui non 

cœlio ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Atteinte diffuse 
grêlique 

TEP0 oui oui Oui oui oui non non oui non oui 

cœlio oui oui Oui oui oui oui ND ND non oui 

Atteinte racine 
mésentère 

TEP0 oui oui Non oui oui oui non non oui oui 

cœlio oui ND ND ND oui oui non ND ND ND 

CCC Oui 

Réponse histologique >90
% 

localisations 
multiples 

>90
% 

<5
% 

Maje
ure 

<20
% 

localisations 
multiples 

SSP (mois) 20,
8 

13,3 NA NA NA NA 18,7 8,4 12,6 8,2 
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b. Corrélation des paramètres semi-quantitatifs 

à la survie sans progression 

La durée moyenne de suivi était de 23,2 mois et la durée médiane de 24,6 mois [9,6-31,2]. Le 

suivi s’est arrêté le 29/09/2017, 3 patientes étaient décédées au terme de la période du 

suivi, 6 patientes ont présenté une récidive et 4 patientes sont en rémission (tableau 9). Six 

patientes ont présenté une récidive (5 patientes de stade IV et 1 patiente de stade IIIc), 

récidive étant au minimum péritonéale chez 4 patientes et ganglionnaire sous-

diaphragmatique chez deux patientes. 

 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Récidive 
(lieu) 

Oui 
(ganglionnaire 

sous-
diaphragmatique) 

Oui 
(péritonéale 

et 
hépatique) 

Non Non Non Non 

Oui 
(ganglionnaire 

sous-
diaphragmatique) 

Oui 
(péritonéale) 

Oui 
(péritonéale) 

Oui 
(péritonéale 
et pleurale) 

SSP 20,8 13,3 NA NA NA NA 18,7 8,4 12,6 8,2 

SG 31,2 27 NA NA NA NA NA NA NA 9,6 

Durée 
du suivi 

31,2 27 30,5 27 19 24,7 24,4 20 18,7 9,6 

Tableau 9. Récidive et son site, survie sans progression, survie globale et durée de suivi pour 

chaque patiente 

Aucune différence significative concernant les différents paramètres d’imagerie 

fonctionnelle (SUVmax TEP0, MTV TEP0 et TLG TEP0) n’a été retrouvée entre les patientes 

ayant rechuté et les patientes n’ayant pas rechuté comme le montrent le tableau 10 et la 

figure 26. En effet, certaines patientes n’ont pas rechuté malgré un SUVmax initial élevé (par 

exemple la patiente 3 : SUVmax initial à 18,1 ou la patiente 5 : SUVmax initial à 17,3) alors 

que certaines patientes ont rechuté malgré un SUVmax initial plus faible, notamment la 

patiente 8 (SUVmax 5,6). On observe des cas similaires concernant le MTV ou le TLG total 

initiaux (MTV et/ou TLG importants sans rechute ou bas avec rechute). 

  0 1 p 

SUVmax Médian 15,2 [7,5-18,1] 13,6 [5,6-16,7] 
0,67 

Moyen 14 12,8 

MTV total 
(mL) 

Médian 517,3 [158,4-1183,8] 376 [120,4-1363,6] 
0,83 

Moyen 594 543 

TLG total 
(g) 

Médian 2016  [1138,2-
9459,9] 

1680,4[331,5-
8479,4] 0,94 

Moyen 3702,5 1680,4 

Tableau 10 : Valeurs médianes et moyennes des SUVmax, MTV et TLG totaux chez deux 

groupes de patientes : 0 : patientes n’ayant pas rechuté, 1 : patientes ayant rechuté 
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Figure 26. Répartition des valeurs des paramètres TEP initiaux (SUVmax, MTV total et TLG 

total) en fonction de deux groupes de patientes (0 : patientes n’ayant pas rechuté ; 1 : 

patientes ayant rechuté) 

Aucune différence significative entre la variation des paramètres fonctionnels sous 

traitement TLG TEP0) n’a été retrouvée entre les patientes ayant rechuté et les patientes 

n’ayant pas rechuté (tableau 11 et  figure 27).  

  0 1 p 

ΔSUVmax 
0-4 (%) 

Médian -64,2 [-100/-33,3] -57,5 [-100/+10,7] 
0,50 

Moyen -65,4 -48,5 

ΔMTV0-4 
(%) 

Médian -85,5 [-100/+45,8] -92,9 [-100/-43,6] 
0,38 

Moyen -56,3 -83,5 

ΔTLG 0-4 
(%) 

Médian -93,8  [-100/+3,4] -97,1 [-100/-26,1] 
0,66 

Moyen -71,1 -82,2 

Tableau 11 : Valeurs médianes et moyennes des ΔSUVmax 0-4, ΔMTV 0-4 et ΔTLG 0-4 chez 

deux groupes de patientes : 0 : patientes n’ayant pas rechuté, 1 : patientes ayant rechuté 

 

Figure 27. Répartition de la variation des paramètres sous traitement (ΔSUVmax 0-4, ΔMTV 

0-4 et ΔTLG 0-4) en fonction de deux groupes de patientes (0 : patientes n’ayant pas 

rechuté ; 1 : patientes ayant rechuté). A noter que certaines valeurs identiques ou proches 

apparaissent comme un seul et même point. 

Dans notre étude,  une baisse de 20% du SUVmax après une cure de chimiothérapie et de 

60% après 4 cures n’était pas corrélée à la survie sans progression comme les courbes de 

Kaplan-Meier ci-dessous (figure 28). 
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Figure 28. Survie sans progression en fonction de la variation du SUVmax entre l’examen 

pré-thérapeutique et après 1 et 4 cures de chimiothérapie selon deux groupes de patientes : 

baisse du SUVmax supérieur ou inférieur à 20% (p=0,43) après une cure et baisse du SUVmax 

supérieur ou inférieur à 60% après 4 cures (p=0,85)  

c. Comparaison de la réponse thérapeutique en 

TEP/TDM ¹⁸F-FDG par rapport à la réponse 

biologique et à la réponse TDM 

Le CA-125, initialement informatif chez toutes les patientes a régressé sous chimiothérapie 

néo-adjuvante chez l’intégralité des patientes, y compris chez la patiente 9 classée comme 

étant stable sur le scanner et la TEP mais la diminution du CA-125 était moindre que chez les 

autres patientes. Une concordance de statut de la réponse intermodalité était observée 

pour 6 patientes : 1 en maladie stable et 5 en réponse partielle. Le scanner classait deux 

patientes en réponse partielle alors que la TEP/TDM ¹⁸F-FDG était en faveur d’une réponse 

métabolique complète. Une patiente était stable au scanner et classée en réponse 

métabolique partielle par la TEP/TDM ¹⁸F-FDG. La patiente 8, était classée en réponse 

partielle au scanner, en maladie stable sur le plan métabolique. Ces éléments sont 

représentés dans le tableau 12. 

 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

ΔSUVmax0-4 
lecteur1-1ère 

lecture (%) 

-50,8 
(RP) 

-100  
(RC) 

-86,1  
(RP) 

-42,3  
(RP) 

-100  
(RC) 

-33,3 
(RP) 

-64,2   
(RP) 

-16    
(MS) 

+10,7 
(MS) 

-70,5  
(RP) 

Réponse 
TDM0-4 (%) 

-59   
(RP) 

-84   
(RP) 

-40   
(RP) 

-65   
(RP) 

-56   
(RP) 

-9    
(MS) 

-82   
(RP) 

-70   
(RP) 

+1 
(MS) 

RP 

ΔCA-125 0-4 
(%) 

-98,3 -84,4 -93,3 -74,5 -99,6 -46,4 -95,5 -60,6 -31,3 -96,9 

Tableau 12. Comparaison de la réponse métabolique en TEP/TDM ¹⁸F-FDG selon les critères 

PERCIST à la réponse morphologique en TDM TAP selon les critères RECIST 1.1 et à 

l’évolution du CA-125 sous traitement 
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IV) DISCUSSION 

Notre étude prospective s’intéresse à une pathologie tumorale ovarienne diffuse de stade 

avancé, difficile à quantifier et à mesurer, aussi bien avec les imageries conventionnelles 

qu’en TEP/TDM ¹⁸F-FDG. La question de la reproductibilité de ces mesures est importante et 

est un préalable indispensable avant toute évaluation d’impact décisionnel. Ainsi, notre 

objectif principal choisi était l’évaluation de la reproductibilité intra et inter-observateurs 

des différents paramètres TEP car ils constituent la condition nécessaire bien que non 

suffisante dans l’évaluation de la réponse (devant faire l’objet d’autres études). Nous avons 

de façon secondaire recherché des corrélations de ces paramètres et leur évolution sous 

traitement avec la survie sans progression et effectué des comparaisons entre l‘atteinte 

péritonéale visible en TEP et les données chirurgicales. L’évaluation de la réponse 

thérapeutique en TEP/TDM a été comparée à l’évaluation morphologique par TDM TAP et à 

l’évolution du CA-125. Ces résultats, exploratoires, sont essentiellement descriptifs et non 

significatifs du fait d’un manque de puissance évident de notre étude qui n’a pas été conçue 

à cette fin. 

1. Comparaison avec les données de la 

littérature et limites de l’étude 

Comme nous l’avons vu en première partie, peu d’études ont été publiées concernant la 

reproductibilité intra et inter-observateurs des mesures des paramètres fonctionnels TEP, 

notamment du MTV et du TLG. Les principales études ont étudié la reproductibilité du 

SUVmax et ont été réalisées sur des néoplasies ou nodules pulmonaires, tumeurs ayant un 

rapport signal sur bruit important (peu de fixation physiologique environnante).  

Le SUVmax est le paramètre d’imagerie fonctionnelle qui est le plus reproductible, avec un 

biais moyen qui tend vers 0 que ce soit en intra ou en inter-observateurs et de très bonnes 

corrélations intra-classes (0,99 [0,985 ; 0,993] en intra-observateur et 0,97 [0,957 ; 0,980] en 

inter-observateurs) et de Pearson (0,99 en intra-observateur et 0,97 en inter-observateurs). 

Ces résultats sont concordants avec les études publiées portant essentiellement sur 

l’évaluation de la reproductibilité des mesures des SUVs dans les néoplasies pulmonaires. 

Par exemple, Huang et al.166 rapportent un coefficient de corrélation intra-classe du SUVmax 

de 1,0 sur 43 nodules pulmonaires. Dans les études de Marom et al.167 et de Büyükdereli et 

al.168 portant également sur des néoplasies pulmonaires, les coefficients de corrélation de 

Pearson étaient respectivement de 0,95 et 0,98 en intra-observateur et de 0,95 et 0,96 en 

inter-observateurs. Leijenar et al.169 ont retrouvé un coefficient de corrélation intra-classe de 

0,91 en inter-observateurs du SUVmax chez 33 patients atteints d’une néoplasie pulmonaire. 

Le manque de répétabilité du SUVmax pour les lésions peu fixantes a été rapporté185 et on 

peut penser qu’il en est de même pour la reproductibilité. Dans notre étude, d’après les 

graphiques de Bland et Altman, la reproductibilité semble moins importante pour les lésions 

peu intenses. Une des explications est liée à la méthodologie de mesure des lésions cibles, 
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notamment des cibles peu fixantes. En effet, lors de la 1ère lecture du lecteur 1 n’a pas 

utilisée ne méthodologie particulière concernant ces lésions peu fixantes, en-dessous du 

seuil des critères PERCIST par exemple. Par contre, lors des lectures suivantes (lecteur 1 2ème 

lecture et lecteur 2), lorsque la fixation était en-dessous de ce seuil, les paramètres de la 

lésion cible n’ont pas été mesurés et ont été côtés nuls par convention. Les critères de 

lésions peu fixantes ont été déterminés à postériori lors des relectures et cela a donc crée 

artificiellement des discordances. Pour notre analyse statistique, nous avons utilisé 

l’intégralité des lésions pré-définies par le lecteur 1 lors de la première lecture, y compris 

celles ne correspondant pas à la définition d’une lésion cible selon les critères PERCIST (seuil 

à 4,87 dans notre cohorte). Par ailleurs, nous avons également utilisé pour l’analyse des 

lésions ayant après chimiothérapie un SUVmax inférieur aux bruits de fond hépatique et 

vasculaire (définissant la rémission complète selon PERCIST). La grande majorité des lésions 

cibles ont régressé sous chimiothérapie. Certaines lésions ont été décrites comme présentes 

et peu fixantes après 4 cures lors de la lecture initiale et n’ont pas été décrites lors de la 

lecture à 1 mois ou vice-versa. Des discordances similaires sont retrouvées en inter-

observateurs. La prise en compte uniquement de lésions cibles selon PERCIST à l’examen 

initial ou de lésions supérieures aux bruits de fond hépatique et vasculaire pour les examens 

post-thérapeutiques pourrait permettre d’améliorer la reproductibilité du SUVmax. Cette 

méthodologie sera à mieux définir lors de l’exploitation des résultats définitifs de l’étude.  

Les études ont également rapporté une répétabilité moins bonne de la mesure du SUVmax 

des lésions abdominales185, mesure étant plus facilement parasitée par le bruit de fond 

environnant et les fixations physiologiques, notamment urinaires ou digestives. L’analyse à 

postériori des lésions discordantes bien fixantes (SUVmax>5) montre que les lésions 

mesurées n’étaient anatomiquement pas identiques. En effet, du fait d’une carcinose 

péritonéale diffuse, certaines lésions étaient très étendues et confluentes, difficilement 

délimitables avec un possible chevauchement des valeurs. Afin de ne pas lever l’aveugle, le 

2ème lecteur disposait uniquement de la zone anatomique où se situait la lésion cible, mais la 

plupart des patientes présentait une atteinte péritonéale multifocale par quadrant, pouvant 

gêner l’identification de cette lésion cible. Un exemple de trois patientes ayant une atteinte 

péritonéale diffuse est illustré par la figure 29. 
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Figure 29. Exemple de trois patientes ayant une importante carcinose péritonéale diffuse, 

rendant difficile la délimitation tumorale 

Enfin, pour la reproductibilité intra-observateur, on ne peut éliminer un biais de 

mémorisation dans le choix des lésions mesurées compte-tenu du faible nombre de 

patientes incluses. 

La reproductibilité des mesures du MTV est moins satisfaisante, moyenne en intra-

observateur (coefficient de corrélation intra-classe de 0,477 [0,317 ; 0,611] ; corrélation de 

Pearson de 0,53) et faible en inter-observateurs (coefficient de corrélation intra-classe de 

0,339 [0,159 ; 0,497] et corrélation de Pearson 0,34). L’étude de Kitao et al.171 a rapporté 

une très bonne reproductibilité intra et inter-observateurs du MTV et du TLG (coefficient de 

corrélation >0,99) chez 50 patients ayant un nodule pulmonaire, plus facilement délimitable 

que les lésions de notre étude. En effet, les lésions de carcinose étendues et confluentes 

rendaient la tâche de délimitation tumorale difficile et la reproductibilité semblait meilleure 

pour les lésions ayant un MTV<100mL. Les écarts entre 2 mesures de certaines lésions 

illustrent clairement ces difficultés. Les corrections manuelles des ROI, nécessitant des 

compromis afin de s’affranchir des fixations physiologiques, ont également pu induire des 

biais de mesure en excluant à tort des zones d’intérêt ou en conservant à tort des fixations 

physiologiques sur certaines coupes. La reproductibilité des mesures du TLG est bonne en 

intra-observateurs (coefficient de corrélation intra-classe de 0,826 [0,754 ; 0,878], 

corrélation de Pearson à 0,87) et en inter-observateurs (coefficient de corrélation intra-

classe de 0,826 [0,754 ; 0,878], corrélation de Pearson à 0,67). L’approximation du volume 

est probablement compensée par la fixation moyenne dans la ROI. Afin de s’en assurer, il 

faudrait étudier la reproductibilité du SUVmoyen que l’on pourrait effectuer lors de 

l’exploitation des données complètes de l’étude IMOVA puisque ce paramètre a été relevé. 

Le TLG dépendant grandement du MTV, il semble également plus reproductible pour les TLG 

plus faibles, <500g. 

En se basant sur les critères PERCIST, notre étude met en évidence une bonne corrélation 

intra et inter-observateurs de l’évaluation de la réponse à la chimiothérapie néo-adjuvante, 



87 

permettant de classer après 4 cures 9patientes/10 de manière identique en intra et en inter-

observateurs. Une étude183 menée sur 33 patients ayant un sarcome de haut grade traité par 

chimiothérapie néo-adjuvante a rapporté un excellent coefficient de concordance en inter-

observateurs (>0,98) des variations des SUVmax et SUVpeak. Une autre étude184 sur 30 

patients a montré un coefficient de corrélation intra-classe des variations du SUVmax en 

inter-observateurs (22 lecteurs) de 0,894 [0,813 ; 0,941]. La reproductibilité des variations 

du MTV et du TLG était moindre dans notre étude et n’a pas été étudiée dans la littérature. Il 

n’existe pour l’instant pas de seuil validé des variations de MTV ou de TLG permettant de 

classer les patientes en maladie stable, progressive, en réponse partielle ou complète. Une 

diminution de 45% du TLG est proposé dans les critères PERCIST161 mais n’a pas été validée. 

Comparaison de l’atteinte péritonéale en TEP/TDM ¹⁸F-FDG aux données 

chirurgicales 

Lors du bilan initial, les scores de Fagotti différaient pour 4 patientes sur 10 dans notre étude 

alors que le PCI évalué en TEP sous-estimait globalement l’atteinte péritonéale retrouvée 

lors de la cœlioscopie exploratoire initiale. Après 4 cures de chimiothérapie, la TEP/TDM ¹⁸F-

FDG avait également tendance dans notre étude à sous-estimer l’atteinte péritonéale 

comparativement à la chirurgie, quel que soit le score utilisé (Fagotti ou PCI). Des résultats 

similaires ont été rapportés dans d’autres études218 223 220. Or dans cette pathologie où 

l’exérèse macroscopique complète est un standard chirurgical, la résolution de la TEP/TDM 

de l’ordre de 4-5mm et les difficultés de détection de la carcinose liées aux fixations 

physiologiques expliquent aisément pourquoi cet examen ne pourra jamais remplacer un 

staging chirurgical, même en cas d’examen négatif. En effet, cette modalité d’imagerie ne 

permet pas de mettre en évidence des implants péritonéaux de petite taille ou une 

infiltration micronodulaire diffuse. Cependant, lors du bilan initial ou après plusieurs cures 

de chimiothérapie néo-adjuvante, il est primordial de bien détailler les atteintes péritonéales 

pouvant potentiellement contre-indiquer une chirurgie initiale ou d’intervalle. Cela pourrait 

permettre, sans se soustraire au staging chirurgical, d’apporter des arguments 

supplémentaires en faveur d’une chimiothérapie néo-adjuvante ou de sa poursuite en 

repoussant la chirurgie curative ou au contraire de réaliser la chirurgie intervallaire plus tôt 

en fonction de la réponse obtenue. 

Corrélation des paramètres semi-quantitatifs à la survie sans progression 

Compte-tenu du suivi médian qui est encore limité, nous avons recherché une corrélation 

entre les paramètres d’imagerie fonctionnelle et la survie sans progression plutôt qu’avec la 

survie globale. 

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre les paramètres TEP initiaux 

(SUVmax, MTV total et TLG total) chez les patientes ayant rechuté par rapport aux patientes 

n’ayant pas rechuté à la fin du suivi. Nous avons vu dans la première partie de ce travail que 

la valeur pronostique du SUVmax, du MTV et du TLG lors de la TEP pré-thérapeutique est 
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hétérogène et discordante suivant les études. Plusieurs d’entre elles ont mis en évidence 

une corrélation entre le MTV et le TLG pré-thérapeutiques et la survie sans progression256 257 
258. Il s’agit néanmoins dans leur grande majorité d’études rétrospectives avec des seuils 

restant à valider par des études prospectives de grande ampleur. Par ailleurs, dans notre 

étude, la diminution de 20% du SUVmax après une cure et de 60% du SUVmax après 4 cures 

n’était pas corrélée à la survie contrairement à l’étude d’Avril et al.284. L’absence de 

corrélation significative entre les différents paramètres d’imagerie fonctionnelle et la survie 

sans progression de nos patientes est certainement due au manque de puissance de notre 

étude, avec uniquement 10 patientes incluses. L’étude n’a pas été construite dans le but 

d’étudier la valeur pronostique de ces paramètres et ne permet donc pas de conclure sur ce 

point.  

Comparaison de la réponse thérapeutique en TEP/TDM ¹⁸F-FDG par rapport à 

la réponse biologique et à la réponse TDM 

Dans notre étude, le CA-125 était informatif chez les 10 patientes et diminuait sous 

chimiothérapie néo-adjuvante y compris chez la patiente ayant une maladie stable selon 

l’imagerie morphologique par TDM TAP et selon l’imagerie métabolique TEP. Le CA-125 est 

dans la majorité des cas informatif chez les patientes prises en charge pour un carcinome 

séreux de haut grade de stade avancé. Son évolution sous traitement à une valeur 

pronostique154 155 156 et son suivi est conseillé et réalisé en pratique clinique courante. Il 

représente un indicateur de la réponse tumorale sous traitement154 289 290 sans nécessité de 

recourir à des examens morphologiques entre chaque cure avec des avantages médico-

économiques certains. Cependant, il s’agit d’un marqueur global reflétant le contingent 

sécrétant de la tumeur mais il ne permet pas de préciser, contrairement aux examens 

d’imagerie, l’existence d’une réponse dissociée ou de préciser la localisation des lésions de 

carcinose résiduelles dans un contexte néo-adjuvant pouvant limiter l’opérabilité. Le CA-125 

est moins fiable en cas de geste pleural ou péritonéal récent. Il s’agit donc d’un marqueur 

utile mais qui doit être utilisé en complément de l’imagerie dans une optique d’évaluation 

de la réponse. Nous ne parlerons pas ici de son intérêt dans le suivi qui est majeur. Dans 

notre étude, la TDM TAP et la TEP/TDM ¹⁸F-FDG ont classé de manière similaire 6 patientes : 

1 en maladie stable et 5 en réponse partielle. Le scanner classait deux patientes en réponse 

partielle alors que la TEP/TDM ¹⁸F-FDG était en faveur d’une réponse métabolique 

complète. Une patiente était stable au scanner et classée en réponse métabolique partielle 

par la TEP/TDM ¹⁸F-FDG. Enfin une patiente, était stable sur le plan métabolique et en 

réponse partielle sur le scanner. Il a été rapporté dans la littérature qu’une diminution de la 

fixation tumorale du¹⁸F-FDG est associée à une efficacité de la chimiothérapie et peut donc 

être utilisé comme un marqueur sensible de la réponse266 267, de manière plus précoce que 

l’imagerie morphologique par la TDM TAP selon les critères RECIST 1.1161. Ces données 

pourraient expliquer cette évaluation de la réponse différente chez 3 patientes entre les 

deux modalités d’imagerie, la réponse métabolique étant plus rapide que la réponse 

morphologique. Cette force de l’imagerie TEP est particulièrement importante dans 
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l’évaluation de la réponse à la chimiothérapie néo-adjuvante afin d’identifier précocement 

les patientes répondeuses des non-répondeuses avec une valeur pronostique potentielle 

comme cela a été démontré dans l’étude d’Avril et al. 284. Cependant, la place de la TEP/TDM 

¹⁸F-FDG dans l’évaluation thérapeutique des cancers de l’ovaire au stade avancé, notamment 

en situation néo-adjuvante n’est pas encore définie et ne permet pas aujourd’hui 

d’envisager une adaptation thérapeutique en fonction des résultats de cet examen. 

2. Perspectives 

Les paramètres semi-quantitatifs représentent des outils prometteurs en TEP/TDM ¹⁸F-FDG 

dans l’évaluation de la réponse thérapeutique. Notre étude exploratoire a montré une 

excellente reproductibilité des mesures du SUVmax chez les patientes suivies pour un 

carcinome ovarien de stade avancé en cours de traitement par chimiothérapie néo-

adjuvante. Le SUVmax, paramètre ayant une répétabilité connue et bonne reproductibilité 

en intra et en inter-observateurs, dans la littérature pour d’autres tumeurs et dans notre 

étude pour les carcinomes ovariens, est le paramètre le plus fiable, justifiant son utilisation 

dans l’évaluation de la réponse thérapeutique selon les critères PERCIST. Les autres 

paramètres que sont le MTV et le TLG peuvent apporter des informations complémentaires 

dans l’évaluation de la réponse mais apparaissent moins reproductibiles dans notre étude, 

notamment le MTV et en inter-observateurs. Afin d’optimiser ces derniers, des 

améliorations technologiques sont nécessaires, par exemple par le développement de 

logiciels d’aide au contourage plus fins que celui que nous avons utilisé. Dans l’imagerie des 

carcinomes ovariens de stade avancé, la TEP¹⁸F-FDG reste limitée par sa résolution spatiale, 

par les nombreuses fixations physiologiques environnantes perturbant les mesures 

notamment dans la délimitation des lésions de carcinose étendues. Le couplage des 

imageries TEP et IRM par la réalisation d’images de fusion pourrait atténuer ses limites et se 

révéler décisif dans la prise en charge. C’est à cet effet que l’étude institutionnelle IMOVA a 

été pensée.  Les données de l’IRM et surtout de la fusion TEP ¹⁸F-FDG et IRM feront l’objet 

de travaux ultérieurs.  

La TEP/TDM ¹⁸F-FDG et l’IRM fonctionnelle par l’utilisation des séquences de diffusion et de 

perfusion sont complémentaires dans la caractérisation tumorale et probablement dans 

l’évaluation de la réponse précoce. La TEP/TDM ¹⁸F-FDG peut améliorer l’évaluation des 

régions difficilement analysables en IRM de diffusion et de manière réciproque, les 

séquences de diffusion peuvent avoir une valeur additionnelle pour étudier les régions où il 

existe une captation physiologique du ¹⁸F-FDG291. Ainsi, plusieurs études ont montré un 

apport de la fusion des deux modalités d’imagerie à postériori292 293. Cependant, cette fusion 

à posteriori n’est pas toujours optimale du fait du positionnement du patient, des 

mouvements physiologiques digestifs et de la réplétion de la vessie, variables d’un examen à 

l’autre. 
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Depuis 2010, la technologie TEP/IRM est en essor. Concernant l’oncologie, une récente 

conférence de consensus européenne294 fait l’état des lieux des utilisations actuelles. De 

manière générale, la TEP/IRM ¹⁸F-FDG peut devenir un outil majeur en oncologie compte 

tenu de l’excellente résolution en contraste permettant une meilleur délimitation tumorale, 

des mesures plus précises et une évaluation de l’envahissement des organes de voisinage. 

Cette supériorité concernant le T staging, couplée à l’excellente sensibilité de la TEP pour la 

détection des métastases à distance, en fait un outil de choix295. Le principal challenge 

consiste à définir les indications pertinentes pour laquelle la TEP/IRM ¹⁸F-FDG apporterait 

des informations supplémentaires tout en optimisant les protocoles d’acquisition afin de 

réduire la durée d’examen. La plupart des études publiées, sur des petits effectifs, concerne 

le T staging et la faisabilité de cette imagerie dans le bilan de différents cancers : tumeurs 

gynécologiques296 297, sein298 299, ORL300. 

En ce qui concerne la sphère gynécologique, plusieurs études ont été publiées. Beiderwellen 

et al.296 ont comparé les performances diagnostiques de la TEP/IRM ¹⁸F-FDG versus la 

TEP/TDM¹⁸F-FDG dans le staging de la récidive de cancers gynécologiques chez 19 patientes. 

Ils retrouvaient des performances identiques dans la détection des lésions malignes mais la 

différenciation entre lésions bénignes et malignes était meilleur en TEP/IRM ¹⁸F-FDG. 

Grueneisen et al.301 ont montré que la séquence de diffusion corps entier dans le bilan 

d’extension des cancers gynécologiques lors d’un examen TEP/IRM ¹⁸F-FDG n’apporterait pas 

de bénéfice dans le taux de détection des lésions malignes ce qui pourrait permettre de 

réduire le temps de l’examen. Queiroz et al.295 ont mis en avant la supériorité de la TEP/IRM 

¹⁸F-FDG comparativement à la TEP/TDM¹⁸F-FDG dans le T staging des tumeurs 

gynécologiques, sans différence significative concernant le N et le M staging chez 26 

patientes. Dans les cancers du col de l’utérus, la TEP/IRM ¹⁸F-FDG a des bonnes 

performances dans le T et N staging. Les paramètres fonctionnels (SUV max et valeur de 

l’ADC ) sont corrélés au grade tumoral et à la taille de la tumeur et apportent donc des 

informations pronostiques302. 

Peu d’études se sont intéressées à l’évaluation de la réponse thérapeutique en TEP/IRM ¹⁸F-

FDG de manière générale. Dong et al.303 ont évalué la TEP/IRM ¹⁸F-FDG en prédiction de la 

réponse à la chimiothérapie des cancers gastriques de stade avancé. Seules les valeurs de 

l’ADC étaient significativement différentes entre le groupe répondeurs et le groupe non-

répondeurs. L’IRM fonctionnelle permettrait de déduire des paramètres semi-quantitatifs 

potentiellement utilisables comme biomarqueurs de la réponse. Plusieurs études ont 

montré une corrélation inverse de l’ADC et du SUV dans certains types de tumeurs par 

exemple dans les cancers du col304 305 ou dans les cancers de l’endomètre306. Ces deux 

paramètres semblent utiles à la caractérisation tumorale,  pour le suivi de la réponse 

thérapeutique mais leur utilisation conjointe reste non définie. 
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D’autres études sont donc nécessaires afin d’asseoir l’utilité de la TEP/IRM ¹⁸F-FDG, 

notamment dans les cancers gynécologiques, et de développer une imagerie paramétrique 

multimodale prenant en compte les données morphologiques, fonctionnelle et moléculaires. 

 

V) CONCLUSION 

La reproductibilité intra et inter-observateurs des paramètres fonctionnels en TEP/TDM ¹⁸F-

FDG (SUVmax, MTV et TLG) chez des patientes atteintes d’un cancer épithélial de l’ovaire de 

stade III-IV non opérable d’emblée et bénéficiant d’une chimiothérapie néo-adjuvante est 

variable suivant le paramètre étudié. Le SUVmax et ses variations sous chimiothérapie 

apparaissent comme étant reproductibles et sont donc des outils fiables pour l’évaluation de 

la réponse thérapeutique selon les critères PERCIST. La reproductibilité du TLG est bonne en 

intra-observateur et moyenne en inter-observateurs. La mesure du MTV demeure un  

véritable challenge, ce dernier apparaissant peu reproductible notamment en inter-

observateurs du fait de la difficulté de délimitation de certaines lésions tumorales 

péritonéales étendues. Des logiciels avec des solutions plus avancées sont donc nécessaires 

afin de réaliser des mesures de volume de lésions anatomiques complexes à proximité des 

fixations physiologiques digestives et urinaires. Des études prospectives de plus grande 

ampleur restent nécessaires pour confirmer ces résultats exploratoires et pour mettre en 

évidence une valeur prédictive de ces paramètres fonctionnels ou identifier des 

biomarqueurs précoces de la réponse. Dans un second temps, des études d’impact 

décisionnel pourraient être effectuées afin de déterminer le meilleur timing chirurgical avec 

un impact potentiel sur la survie. 

 

  



92 

 

 

 

 

 

 

 

Annexes 

  



93 

Annexe 1. Compte-rendu type anatomopathologique 37 
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Annexe 2. Bland et Altman représentant la reproductibilité intra-observateur en cas de 

MTV moyen <100mL ou >100mL 

En cas de MTV moyen <100mL (97 lésions), le biais moyen était de -1,85 [-5,23 ; 1,52] et les 

limites d’agrément de -34,72 et 31,01 (figure 7).  

 

En cas de MTV moyen >100mL (10 lésions), le biais moyen était de -125,47 [-247,19 ; 96,25] 

et les limites d’agrément supérieure et inférieure de -347,19 et 95,25. 
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Annexe 3. Bland et Altman représentant la reproductibilité inter-observateurs en cas de 

MTV moyen <100mL ou >100mL 

Si le MTV moyen était inférieur à 100mL (89 lésions), le biais moyen est de -1,51[-3,83 ; 0,82] 

et les limites d’agrément de -23,15 et 20,14 . 

 

Si le MTV moyen était supérieur à 100mL (18 lésions), le biais moyen est de 44,98 [-116,33 ; 

206,3] et les limites d’agrément supérieure et inférieure de -116,33-206,3. 
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Annexe 4. Bland et Altman représentant la reproductibilité intra-observateurs en cas de 

TLG moyen <500g ou >500g 

Pour les valeurs moyennes de TLG inférieures à 500g (94 lésions) et supérieures à 500g (13 

lésions), les biais moyens étaient respectivement de 6,96 [-3,51 ; 17,43] et de -299 [-766,79 ; 

168,79] avec des limites d’agrément respectivement de -93,24 et de 107,16 et -1816,23-

1218,23. 
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Annexe 5. Bland et Altman représentant la reproductibilité inter-observateurs en cas de 

TLG moyen <500g ou >500g 

En cas de valeurs moyennes de TLG < 500g (92 lésions) et >500g (15 lésions), les biais 

moyens étaient respectivement de 4,52 [-10,05 ; 19,09] et de 443,07 [-209,15 ; 1095,29] 

avec des limites d’agrément supérieure et inférieure respectivement de -133,39 et 142,43 et 

de -1865,29 et 2751,45. 
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RESUME 
EVALUATION DE LA REPONSE THERAPEUTIQUE PAR TEP/TDM au ¹⁸F-FDG DES CANCERS DE L’OVAIRE EN 
SITUATION NEO-ADJUVANTE : étude prospective de reproductibilité des paramètres semi-quantitatifs TEP. 
Contexte : La TEP/TDM ¹⁸F-FDG(TEP) est un outil potentiel en oncologie pour personnaliser la prise en charge 
en évaluant la réponse à la chimiothérapie. Ceci reste à définir pour les cancers ovariens de stade avancé 
(COA). Dans un premier temps, il est nécessaire de s’assurer de la reproductibilité des paramètres TEP dans 
l’exploration des COA dont le volume tumoral diffus est anatomiquement complexe dans la cavité abdominale. 
Objectif : Evaluer la reproductibilité intra et inter-observateurs (IAO et IEO) des paramètres fonctionnels TEP 
(SUVmax, MTV et TLG) lors de chimiothérapie néo-adjuvante (CNA) de COA.  
Matériels et méthodes : De 09/2014 à 05/2016, 10 patientes incluses prospectivement pour COA traitées par 4 
cures de CNA après cœlioscopie exploratoire et avant chirurgie d’intervalle sont analysables. Les mesures du 
SUVmax, MTV et TLG de chaque aire anatomique prédéfinies, sont effectuées par deux lecteurs en aveugle, 
lors de 3TEP (pré-thérapeutique, après 1 cure et 4 cures de CNA). Pour l’IAO, le lecteur 1 a effectué une 
seconde lecture. Les coefficients de corrélation de Pearson (P) et intra-classe (ICC) ont été calculés afin 
d’évaluer la reproductibilité. 
Résultats : Parmi 107 lésions analysées : 

  SUVmax MTV TLG 

IAO P 0.99 0,58 0,87 

ICC 0,99[0,985 ; 0 ,993] 0,477[0,317 ; ,611] 0,826[0,754 ; 0,878] 

IEO P 0.97 0,34 0,67 

ICC 0,97[0,957 ; 0,980] 0,339[0,159; 0,479] 0,67 

Conclusion : Le SUVmax est hautement reproductible en IAO et IEO, le TLG est reproductible, surtout en IAO 
alors que le MTV a une reproductibilité moindre, notamment en IEO. Le contourage semi-automatique de 
volumes tumoraux complexes proposé par les logiciels dédiés reste à optimiser. 
 

 Mots clefs : TEP ; évaluation de la réponse ; reproductibilité ; cancer de l’ovaire ; néo-adjuvant.   
   

ABSTRACT 
SERIAL ¹⁸F-FDG PET/CT IMAGING FOR RESPONSE ASSESSMENT OF ADVANCED OVARIAN CANCER TREATED 
WITH NEO-ADJUVANT CHEMOTHERAPY: prospective study of semi-quantitative PET parameters measures 
agreement. 
Context: ¹⁸F-FDG PET/CT (PET) is a potential tool to assess response to chemotherapy in oncology in order to 
personalize therapeutic management. This remains to be defined in advanced ovarian cancer (AOC) which 
otherwise also exhibit large diffuse and anatomically complex tumoral volume in the abdominal cavity. At the 
first step, it is necessary to ensure, that the response can be satisfactorily quantified using reliable and 
reproducible parameters. 
Objective: To evaluate the intra- and inter-observer (IAO and IEO) reproducibility of semi-quantitative PET 
parameters in patients with AOC treated with NAC. 
Materials and methods: From 09/2014 to 05/2016, 10 patients prospectively enrolled with AOC received 4 
courses of NAC after the exploratory laparoscopy and before interval surgery and were all evaluated by PET at 
three times (before treatment, after one and after 4 NAC). For each PET, measurements of the SUVmax, MTV 
and TLG of each predefined anatomical area were performed by two blinded readers. To evaluate IAO, reader 1 
performed a second reading. Pearson (P) and intraclass correlation coefficients (ICC) were calculated to 
evaluate IAO and IEO. 
Results: 107 lesions were used for the statistical analysis.  

  SUVmax MTV TLG 

IAO P 0.99 0,58 0,87 

ICC 0,99[0,985 ; 0 ,993] 0,477[0,317 ; ,611] 0,826[0,754 ; 0,878] 

IEO P 0.97 0,34 0,67 

ICC 0,97[0,957 ; 0,980] 0,339[0,159; 0,479] 0,67 

Conclusion: SUVmax is a highly reproducible parameter, MTV have a lower reproducibility in particular in IEO 
whereas the TLG could be a reproducible parameter. The semi-automatic contouring of complex tumor 
volumes proposed by dedicated software remains to be optimized especially in the abdominal cavity where 
physiological FDG uptake are common. 
 

 Keywords: PET; response assessment; reproducibility; ovarian cancer; neo-adjuvant. 


