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Cancer du sein: épidémiologie 

 le plus fréquent chez la femme 50000 nouveaux cas (33,5 % de l'ensemble des cas de cancers chez la femme)

devant le cancer colorectal et le cancer du poumon).

 Première cause de mortalité 11 400 décès en 2011.

 Effet combiné des progrès diagnostiques et thérapeutiques

 : le taux d'incidence standardisé a presque doublé, passant de 56,8 en 1980 à 101,5 en 2005.

 : La mortalité baisse le taux d'évolution annuel de la mortalité

-0,4 % sur la période 1980-2005

-1,3 % sur la période 2000–2005.

Hospices civils de Lyon/Institut de veille sanitaire/Institut National du Cancer/Francim/Institut national de la santé et de la recherche médicale. Projections de 
l'incidence et de la mortalité par cancer en France pour l’année 2008. Rapport technique. Mars 2009. http://www.invs.sante.fr/surveillance/ cancers

http://www.invs.sante.fr/surveillance/


 La survie moyenne à 5 ans est estimée à près de 85 %.

Moins de 10% métastatique d’emblée

 Environ 30% métastatique secondairement

 Médiane de survie : 36 mois

 Localisation des métastases :

 Os (40%)

 Viscères (poumon 15 à 25%; foie 5 à 15%; cerveau 5 à 10%)

 Autres (ganglions, peau etc..) : environ 20%

Survie des patients atteints de cancer en France, étude des registres du réseau Francim.



Classification des cancers du sein 

Cancers in situ pas de risque théorique d’envahissement ganglionnaire.

Carcinomes canalaires in situ
Carcinomes lobulaires in situ

Carcinomes infiltrants
Le carcinome canalaire infiltrant represente plus de 70 % des carcinomes infiltrants.

Le carcinome lobulaire infiltrant est plus rare, representant de 5 a 15 % 
Le carcinome médullaire qui represente environ 1 a 5 % des cancers du sein

Etc etc !!! 

récepteurs des œstrogènes et 
de la progestérone

Classification OMS des cancers du sein 2003
21 types différents de carcinomes infiltrants !

de Visvader J.E., 2010



Luminal A
 ≈ 60% cancers du sein
 Expression élevée de RE
 Faible expression des gènes liés à la 

proliferation
 P53 mutée : 13%

Luminal B
 ≈ 20% cancers du sein
 Expression plus faible de RE
 Expression élevée des gènes liés à la proliferation
 P53 mutée : 66%



Bilan d’extension initial des cancers du sein 

Recommandation de l ‘INCA* :

pour les tumeurs cT3-T4 (>5 cm)

macrométastatique.

le bilan d'extension peut reposer sur l'une des trois options suivantes :

 la radiographie de thorax + l'échographie abdominale + la scintigraphie osseuse ;

 TDM thoracoabdominal + la scintigraphie osseuse ;

 la TEP-TDM au FDG seule.

*Cancer du sein infiltrant non métastatique, Synthèse. ref Institut National du Cancer ; 2012. www.e-cancer.fr.

Classification TNM du cancer du sein, 6e édition, 2002, et stade UICC



PRINCIPES DU TRAITEMENT

Voir aussi 



En situation métastatique : bases de la discussion  
Facteurs liés à la patiente

 Etat général de la patiente

 Statut hormonal

Facteurs liés à la maladie

Antécédent de traitements adjuvants
Doses d’anthracyclines

 Intervalle libre

< 6 mois, 6 – 12 mois - > 1 an

 Phénotype

 Statut RH (ER , PR )

 HER2

 Nombre et taille des localisations métastatiques

 1 à 10% des patientes oligométastatiques

 Rapidité de la progression - Symptomatologie

 localisation des sites métastatiques (os vs viscères)

Prediction de réponse 50%– 60% of the patients 
Harvey et al . J Clin Oncol. 1999;
DeSombre et al Cancer Res. 1986;.



Simmons et al, Annals of Oncology 2009

29 échantillons analysables

3/29 (10%) étaient des lésions bénignes

40% de discordance pour RH, 8% pour HER2

Changement de stratégie thérapeutique : 20%

FAUT-IL-RE BIOPSIER ? 

ESMO 2012 Estrogen, progesterone and HER-2 receptors of the metastatic lesion should be obtained at least once in the

evolution of the disease, if technically possible, and particularly if not available from the primary tumor



151 pts

 16 (10,5%) refus par peur des biopsies

 11 (7.0%) refus par peur du retard dans la prise en charge

 6 (3,0%) lésions inaccessibles ou non retrouvées

 22 (14.0%) sous échantillonnage

36% d’échec !  Modification du traitement 14% 

Impact sur la survie ???? 

RE-BIOPSIE 



18 FES TEP et Cancer du sein 

The lancet oncol 2011 

 16α-[¹⁸F]-fl uoro-17β-oestradiol (¹⁸F-FES)

 18 F-FES affinité pour ERa 6 x > ER b

 Deux sous types, α and β, CHS 6q25.1 and 14q23.4

 94 % d homologies mais des répartitions et des fonctions différentes

 La cible ER a

 De très nombreux vecteurs candidats

Typiquement

200 MBq 18F-FES

 Activité spécifique 25 000 GBq/mmol, < 8 n mol 18 F-FES.

 Métabolisation rapide

@60 minutes activité circulante = 5%

80 % suflo/ glucuronoconjugaison , élimination biliaire recirculation entéro hépatique et élimination rénale

1984



4mSv  pour 60Kg @ 3MBq/kg 



Un traceur SPECIFIQUE 



Considérations méthodologiques 

Qu’est ce qu’un TEP FES + ? 

Facteurs interférents ? 

Statut Hormonal 

BMI 

Traitements hormonaux

Sex hormone-binding globulin (SHBG) 

FDG FES 200MBq @ 60min 

SUV seuil 1.5 

↗SHBG  ↘SUV 

↗ BMI ↗ SUV : correction selon  LBM et non BMI

Pas d’influence de l'âge/du taux d’oestradiol



UN BON POTENTIEL 

Cartographie des lésions FES +

Prédiction de la réponse

Biomarqueur d’efficacité

Quelles applications  cliniques ? 

MAIS…. 

BENFICE CLINIQUE NON CLAIREMENT DEMONTRE A CE JOUR 

Dilemme clinique



 Variation interpatient du   SUV x 33

 Variation intra patient du  SUV x 8 

 F-FES faible correlation avec FDG .

CARTOGRAPHIE DE L’HETEROGENEITE TUMORALE 



 398 lésions 18F-FES +  

 319 lésions selon le bilan conventionnel dont 24% FES neg


18 FES PAS BON POUR LE FOIE 

 GRANDE DISPERSION DES VALEURS 

 45% des pts avec  des lésions 18F-FES + et 18F-FES -

 Avis cliniciens : gains “cognitif” pour 88% 

 Modification du traitement 48%

18F-FES PET pour “dilemmes Cliniques “ 33  pts ER + 

 21 pts lésions équivoques (bénin – malin) 

 10 pts évaluation du statut ER 

 2    pts Meta avec deux primitifs possibles 

JNM 2012 

STOP TAMOXIFEN pdt 5 SEMAINES

Whole-body 18F-FES PET @ 60 min,

QUEL BENEFICE CLINIQUE ?  



PAS de relation significative entre statut TEP FES et réponse 

Cependant 

si SUV <1.5 = 0 répondeurs

46% avec  SUV   > 1.5 répondent 

 Voir un récepteur ne signifie pas qu’il est fonctionnel 

 Actions pharmacologiques non médiées par la voie ER 

PREDICTION DE LA REPONSE ? 



Différence entre 
structure et fonction 

FDG Flair up   FES

La logique ! 

Fluvestrant

Measuring Residual Estrogen Receptor Availability during Fulvestrant Therapy in Patients 
with Metastatic Breast Cancer  Michel van Kruchten et al  Cancerdiscovery 2015 



Idem mTOR i

CROSS TALKS / 
hormonorésistance :  Activation de la voie ER indépendamment du ligand 



Coktail d’anti HER 
A. Mice bearing MCF7 HER2-18  HER therapy induced tumor regression in 53% of mice (responders), 
B. Mice bearing MCF7 HER2-18 tumor xenografts were randomized at the time of ED-resistance to
receive TPG with or without continuing endocrine therapy (ED). 

RESTAURATION DU PHENOTYPE RE + ? 

tumors with ER-positive status at baseline(Allred score ≥ 3); 

that were ER-negative at baseline(Allred score < 3) and became positive at week 2

ER negative status at baseline that remained negative at week 2 (14 tumors).

Restauration de l’efficacité du TT hormonal 

Clin Cancer Res , 2015. 



Caractérisation de la re-expressison des RE par le trastuzumab (Herceptine) 
•BT474 : REa+, REb+, HER2++

équipe 15 M POIROT  S Brillouet  

La TEP au 18 FES pour mesurer la restauration du phénotype



PERSPECTIVE NATIONALE
 AMM  XXX 2016 

 Déploiement national progressif 
 Première phase   Mise en production de la chaine logistique 
 Objectifs du GT  oncologie

 Harmonisation des pratiques / Formation / Evaluation
 Aide à la maturation  de projets x centriques   REUNION WORK SHOP XX SEPTEMBRE



Réunion GT oncologie, 
« workshop » imagerie des récepteurs aux oestrogènes pour les cancers du sein   

• Paris sept 2016  

• Le point de vue de l’anatomopathologiste

• Le point de vue clinicien 

• Retour d’experience
• Canada 
• France 

• Place  de la FES par rapport au FDG 

• Lancement de la phase opérationnelle ; objectifs 60-80 patients 

• Table ronde : au-delà de l AMM ! vers un projet de recherche clinique 
multicentrique ? 





• Préparation 

• Sevrage thérapeutique 

• Hydratation  (standard cf fdg) 

• Posologie 

• 1- 4 MBq/ Kg

• Acquisition TEP

• A « l’équilibre »

• Zone explorée 

• Corps entier 

• Acquisition TDM (optionnel)  

• Low-dose CT-scan  

• high dose was 

• contrast-enhanced diagnostic CT scan

• FOV

• Taille de la matrice 

Déploiement : standardisation du protocole  
• Analyse d’image TEP 

• Visuelle   

• Semi Q   ( 5 lesions cf RECIST  en 

mélangeant les sites M)  

• SUV max mean BSA LBM 

• SUV moyen 

• SUV cut-off  max 1,5  ou 2 ( à clarifier)  

• (rapport  de fixation à évaluer ) 

• Combien de lésions/patient ?  maximum of 

20 BoellaardEANM procedure guidelines 

for tumour PET imaging: version 1.0. Eur J 

Nucl Med Mol Imaging. 2010*

• Analyse des images TDM  ?  Optionnel 

Description mesure densité 



Les facteurs pronostiques de survie 

Etude rétrospective, monocentrique. 4958 patientes traitées pour un cancer du sein non

métastatique

1038 patientes ont développé une maladie métastatique (21 %)

Largillier et al, Ann Oncol 2008 



Classification moléculaire des cancers du sein 2000 puis 2010





A-t-on besoin de la FES ? 



VARIATIONS

X 34 du SUV FES inter Patients 

X 8 Intra Patient

28.1% of the patients (9/32FES + et FES –

After treatments, 37.5% (9/24) patient with recurrent or metastatic breast cancer showed heterogeneity, whereas 

no untreated patient was detected to exist discordant ER expression. 

There was statistical difference of heterogeneity between these 2 groups 

Qu’est ce que TEP FES - ? 











Br J Cancer. 2015 May 12;112(10):1617-25. doi: 10.1038/bjc.2015.138. Epub 2015 Apr 16.
The value of PET/CT with FES or FDG tracers in metastatic breast cancer: a computer simulation study in ER-positive patients.
Koleva-Kolarova RG1, Greuter MJ2, van Kruchten M3, Vermeulen KM1, Feenstra T4, Buskens E1, Glaudemans AW5, de Vries
EF5, de Vries EG3, Hospers GA3, de Bock GH1.
Author information
Abstract
BACKGROUND:
The aim of this study was to evaluate the effect on the number of performed biopsies and costs associated with 
implementing positron emission tomography (PET) and computed tomography (PET/CT) with 16α-[(18)F]fluoro-17β-
oestradiol (FES) or 2-[(18)F]fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG) as an upfront imaging test for diagnosing metastatic breast 
cancer (MBC) in comparison with the standard work-up in oestrogen receptor-positive women with symptoms.
METHODS:
A published computer simulation model was adapted and validated. Three follow-up strategies were evaluated in a 
simulated cohort of women with primary breast cancer over a 5-year-time horizon: (1) the standard work-up, (2) upfront 
FES-PET/CT and (3) upfront FDG-PET/CT. The main outcome was the number of avoided biopsies to assess MBC. The costs for 
all three strategies were calculated based on the number of imaging tests and biopsies. The incremental cost-effectiveness 
ratio (ICER) to avoid a biopsy was calculated only based on the costs of initial imaging and staging tests.
RESULTS:
The FES-PET/CT strategy decreased the number of biopsies by 39±9%, while upfront FDG-PET/CT increased the number of 
biopsies by 38±15% when compared with the standard work-up. Both PET/CT strategies reduced the number of imaging tests 
and false positives when compared with the standard work-up. The number of false negatives decreased only in the FES-
PET/CT strategy. The ICER in the FES-PET/CT strategy per avoided biopsy was 12.1±3.4 thousand Euro. In the FDG-PET/CT 
strategy, the costs were higher and there were no avoided biopsies as compared with the standard work-up, hence this was 
an inferior strategy in terms of cost effectiveness.
CONCLUSIONS:



Les traitements hormonaux : 
• Diminuer le taux d’oestrogène circulant 

• La castration chirurgicale (ovariectomie) ou ≪medicale≫ (par des agonistes de la GnRH) 

• anti-aromatases l’Anastrozole®, le Letrozole ®ou l’Exemestane®,

• Bloquer l’activité du récepteur ; anti-oestrogenes (AEs) sont des antagonistes partiels 
(aussi appeles SERM, selective estrogen receptor modulator)  ER. Tamoxifen



RESISTANCE HORMONAL AVEC ER + 

• Activation de la voie ER independante du ligand 

• Crosse talk EFGR et mTOR

• ¹⁸F-FES  Pos : effet neg

• In these instances, oestrogen receptor degradation by fulvestrant might 
remain effective. 

• Endocrine therapy combined with other targeted therapies might also 
bypass ligand-independent
• activation of oestrogen receptors: mTOR inhibition

• combined with aromatase inhibition has shown

• promising results in patients with endocrine-resistant



• RECEPTEUR INTANUCLEAIRE 

• DE CLASSE 1 


