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SOMMAIRE

En oncologie, la tomographie par émission de positrons couplée a la tomodensitométrie (TEP-TDM) peut étre utilisée a
diverses étapes de la prise en charge des patients ayant un cancer. L'information issue de I'activité métabolique détectée
par la TEP-TDM pourrait étre complémentaire a celle fournie par les méthodes d’imagerie conventionnelles, telles que la
TDM et I'imagerie par résonance magnétique, pour la planification des traitements de radiothérapie. L'Unité d’évaluation
des technologies et des modes d'intervention en santé (UETMIS) a été mandatée par le Département de radio-oncologie
du CHUQ pour déterminer la pertinence d'utiliser la TEP-TDM pour planifier les traitements de radiothérapie de patients
atteints d’'un cancer du poumon, de la téte et du cou, de I'cesophage, du rectum ou du col de l'utérus. Une revue
systématique des données probantes a été réalisée afin d'évaluer I'efficacité, I'innocuité et la sécurité de la TEP-TDM pour
la planification des traitements de radiothérapie pour ces siéges tumoraux.

Selon les résultats tirés d’études observationnelles présentant des faiblesses méthodologiques, 'emploi de la TEP-TDM a
I'étape de la planification de la radiothérapie pourrait modifier I'évaluation du stade de la maladie ainsi que la visée du
traitement pour les cancers du poumon non a petites cellules (CPNPC) et de la téte et du cou. La TEP-TDM pourrait étre
égale ou peut-étre supérieure a la TDM pour estimer les volumes cibles. Toutefois, Iimpact clinique de ces changements
reliés a l'utilisation de la TEP-TDM sur la qualité de vie, le taux de récidive et la survie ne sont pas connus a ce jour.
Conséquemment, 'UETMIS recommande d'utiliser dans le cadre d’'une évaluation terrain avec développement de la
preuve, la TEP-TDM pour la planification des traitements de radiothérapie des patients ayant un CPNPC ou un cancer de
la téte et du cou, incluant la collecte prospective des informations pertinentes dans un registre local des cancers. Par
ailleurs, les connaissances actuelles ne permettent pas de statuer sur I'apport de la TEP-TDM pour planifier les
traitements de radiothérapie de patients ayant un cancer du poumon & petites cellules, de I'cesophage, du rectum ou du
col de l'utérus. Par conséquent, I'utilisation de la TEP-TDM pour la planification des traitements de radiothérapie pour ces
sieges tumoraux n’est pas recommandée pour le moment.
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RESUME

INTRODUCTION

Au Québec, on estime a 46 400 le nombre de nouveaux cas de cancer pour I'année 2011. Prés de 60 % des patients
atteints de cancer recevront de la radiothérapie. Dans la pratique courante, les traitements de radiothérapie sont planifiés
sur la base de résultats cliniques incluant un examen d’'imagerie médicale. Pour la majorité des cancers traités en radio-
oncologie, les volumes cibles qui représentent la zone a irradier sont évalués avec un appareil de tomodensitométrie
(TDM) ou d'imagerie par résonance magnétique (IRM). La tomographie par émission de positrons couplée a la
tomodensitométrie (TEP-TDM) est une autre technique d’imagerie qui pourrait contribuer a la planification des traitements
de radiothérapie en facilitant la localisation de la tumeur primaire de méme que la détection de I'envahissement
ganglionnaire et des métastases.

A la demande du Département de radio-oncologie du CHUQ, I'Unité d’évaluation des technologies et des modes
d'intervention en santé (UETMIS) a évalué ['utilisation de la TEP-TDM pour la planification des traitements de
radiothérapie au regard de cinq sieges tumoraux. Une évaluation de I'efficacité, de I'innocuité et de la sécurité associées a
I'emploi de la TEP-TDM et du 18F-fluorodésoxyglucose (18F-FDG) a ainsi été réalisée.

Question décisionnelle

1. Quels sont les siéges tumoraux pour lesquels il serait justifi¢ d'utiliser la TEP-TDM pour la planification des
traitements de radiothérapie ?

Questions d’évaluation

1. Quelle est I'efficacité de I'utilisation de la TEP-TDM pour la planification des traitements de radiothérapie pour les
cancers du poumon non a petites cellules (CPNPC) et a petites cellules (CPPC), de la téte et du cou, de
I'cesophage, du rectum et du col de l'utérus ?

2. Quels sont les effets indésirables du 18F-FDG ?

3. L'utilisation de la TEP-TDM est-elle sécuritaire pour les patients ?
METHODOLOGIE D’EVALUATION

Une recherche documentaire a été réalisée dans les bases de données spécialisées PubMed, Embase, The Cochrane
Library et dans la littérature grise. Les documents publiés en frangais ou en anglais entre 2000 et le 7 septembre 2011 ont
été inclus. Une recherche complémentaire a été effectuée sur des sites Internet d’organismes d'évaluation des
technologies et des modes d'intervention en santé (ETMIS), de recommandations de pratique clinique et d’associations
professionnelles. Les bases de données MAUDE (Manufacturer and User Facility Device Experience) de la Food and Drug
Administration américaine (FDA) et MedEffetMC de Santé Canada ont été consultées pour compléter la recherche sur
linnocuité et la sécurité. Deux évaluateurs ont effectué de fagon indépendante la sélection et I'évaluation de la qualité des
documents de méme que l'extraction des données. Un groupe de travail interdisciplinaire, composé de radio-oncologues,
de physiciens et d’une technologue en radio-oncologie du CHUQ, a aussi été constitué.

Les indicateurs suivants ont été recherchés :
¢ Indicateurs d’efficacité :

i. Impacts sur la planification des traitements
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-Changement dans la détermination des volumes cibles pour la radiothérapie (volume cible
macroscopique (gross tumor volume, GTV), volume cible clinique (clinical target volume, CTV), volume cible
planifié (planning target volume, PTV))

-Modification de la dose ou du nombre de traitements

-Modification de I'objectif du plan de traitement (curatif, palliatif, cessation)

-ldentification de I'envahissement ganglionnaire, changement de stade de la tumeur

-Protection des organes a risque

i.  Impacts cliniques sur les patients
-Quallité de vie
-Taux de récidives
-Survie, survie sans maladie, survie sans métastase a distance

e [ndicateurs d’innocuité : effets indésirables liés au 18F-FDG
e [ndicateurs de sécurité: incidents liés a l'utilisation de la TEP-TDM
RESULTATS PORTANT SUR L’EFFICACITE

Au total, six rapports d’évaluation ou revues systématiques portant sur la planification des traitements de radiothérapie ont
été identifiés et trois ont été retenus aprés évaluation de la qualité. Le nombre d'études originales retenues aprés
évaluation de la qualité s'éleve a 37 soit 10 sur le CPNPC, 16 sur les cancers de la téte et du cou, cinq sur le cancer de
I'cesophage, quatre sur le cancer du rectum et deux sur le cancer du col de I'utérus. Deux guides de pratique clinique
portant sur le traitement des patients atteints du cancer du poumon et un autre concernant le traitement des cancers de la
téte et du cou ont été retenus aprées évaluation de la qualité.

Cancer du poumon

Comparativement a la TDM, I'utilisation de la TEP-TDM pour la planification des traitements de radiothérapie pour le
CPNPC, est associée dans les études observationnelles a un changement du stade de la maladie chez 31 a48 % des
patients. L'objectif du traitement serait révisé de curatif a palliatif chez jusqu'a 25 % des patients avec I'information de la
TEP-TDM. L'utilisation de la TEP-TDM pourrait également entrainer des changements dans I'évaluation du GTV chez 37
a 100 % des patients. Toutefois, peu d’auteurs ont quantifié I'importance de ces variations du GTV entre la TEP et la TDM.
Quelques auteurs des études retenues dans la présente évaluation suggérent que la TEP-TDM pourrait étre
particulierement utile dans I'estimation des volumes cibles en présence d'atélectasie. L'hétérogénéité des études
relativement aux techniques d'imagerie, aux méthodes utilisées pour tracer les volumes cibles et aux devis
méthodologiques limite cependant la capacité a comparer les résultats d'une étude a l'autre. Les données actuelles ne
permettent pas de déterminer si la planification de la radiothérapie avec la TEP-TDM pourrait étre associée a une
modification de [lirradiation des organes et structures a risque quoique certaines études suggérent que les doses au
poumon et & I'cesophage pourraient étre réduites. Les résultats des études observationnelles comportant de nombreuses
limites suggérent que l'usage de la TEP-TDM a I'étape de la planification de la radiothérapie pourrait modifier I'évaluation
du stade de la maladie ainsi que la visée du traitement pour le CPNPC. La TEP-TDM pourrait avoir une efficacité égale et
méme supérieure a celle de la TDM pour estimer les volumes cibles. Toutefois, I'impact clinique de ces changements de
méme que I'effet de l'utilisation de la TEP-TDM sur la qualité de vie, le taux de récidive et la survie ne sont pas connus.
Enfin, soulignons qu'il n’a pas été possible de statuer sur I'efficacité (supériorité, égalité ou infériorité) de la TEP-TDM pour
planifier les traitements de radiothérapie chez les patients atteints d'un CPPC puisqu’'aucune étude de qualité satisfaisante
n'a été identifiée dans la recherche documentaire.

Cancers de la téte et du cou

Selon les résultats des études observationnelles disponibles, I'utilisation de la TEP-TDM a I'étape de la planification des
traitements de radiothérapie des cancers de la téte et du cou pourrait se traduire par une révision de I'évaluation du stade
de la maladie chez 14 & 57 % des patients et de 'objectif du traitement, de curatif & palliatif, dans une proportion atteignant
jusqu'a 17 % des patients. Le volume moyen du GTV estimé avec les données de la TEP-TDM était inférieur a celui de la
TDM de planification dans une majorité d’études. Globalement, des modifications du GTV ont été observées chez 50
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a 100 % des patients avec l'utilisation de la TEP-TDM. Plusieurs lacunes ont été relevées dans ces études au regard des
divers devis méthodologiques, techniques d'imagerie et méthodes utilisées pour déterminer les volumes cibles qui
pourraient expliquer les différences observées dans les résultats entre la TEP et la TDM. Par ailleurs, en raison du peu
d’information sur le sujet, il n’est pas possible de se prononcer sur la supériorité, I'égalité ou I'infériorité de la TEP-TDM
quant a l'impact sur l'irradiation des tissus sains. En résumé, les données disponibles, issues d’études qui présentent des
lacunes méthodologiques, semblent indiquer que la TEP-TDM aurait une efficacité égale ou peut-étre supérieure a la TDM
pour la délimitation des volumes tumoraux dans le cadre de la planification des traitements de radiothérapie pour les
cancers de la téte et du cou. Toutefois, I'impact réel de ces modifications apportées au GTV sur la mesure des autres
volumes cibles (CTV, PTV) et de leurs effets a plus long terme (qualité de vie des patients, taux de récidive et survie)
demeure inconnu.

Cancer de I'cesophage

Selon les résultats des études observationnelles sur I'utilisation de la TEP-TDM dans la détermination des volumes cibles
pour le cancer de I'cesophage, I'objectif du plan traitement aurait été révisé pour une radiothérapie a visée palliative dans
une proportion variant entre 6 et 24 % des patients. Les données disponibles suggérent également que la TEP-TDM
pourrait modifier I'estimation de la longueur de la tumeur primaire qui s’est traduit soit par une augmentation ou une
diminution chez plus de 75 % des patients. La planification des volumes basés sur les données de la TEP-TDM pourrait
entrainer une réduction du GTV chez 38 a 64 % des patients et une hausse du GTV chez 19 a 36 %. Ces résultats doivent
cependant étre interprétés avec beaucoup de précautions puisque trois des cing études retenues ont un devis rétrospectif
qui est particuliérement sensible a l'introduction de biais. De plus, les comparaisons ont porté sur différents modéles
d’'appareils de TEP-TDM ayant potentiellement des résolutions différentes. Cette hétérogénéité pourrait affecter 'ampleur
des différences observées soit en sur ou en sous-estimant la taille de la Iésion de méme que les régions ganglionnaires
atteintes par la maladie. L'impact de I'utilisation de la TEP sur l'irradiation des tissus sains, le taux de récidive et la survie
n'est pas connu a ce jour. En somme, les données disponibles ne permettent pas de se prononcer sur
I'efficacité (supériorité, égalité ou infériorité) de la TEP-TDM dans la planification des traitements de radiothérapie pour le
cancer de I'cesophage.

Cancer du rectum

Les trois études observationnelles traitant de la planification des traitements de radiothérapie pour les cancers du rectum
suggeérent que la TEP-TDM pourrait modifier 'évaluation du stade de la maladie, de I'intention du traitement et du GTV tel
qu'initialement déterminée avec les données de la TDM. Une seule étude visait a évaluer I'effet de I'ajout des images de la
TEP-TDM a celles d’'une IRM sur la détermination des volumes cibles pour le cancer du rectum. Des résultats semblables
aux études précédentes ont été observés. Toutefois la signification clinique de ces renseignements, qui semblent aller
dans différentes directions, n'est pas connue selon les auteurs. Plusieurs lacunes relativement au protocole d’acquisition
des images et des variations dans les méthodes utilisées pour déterminer des volumes tumoraux limitent la capacité de
comparer entre eux les résultats et d’en faire une synthése. Conséquemment, il n’est pas possible de se prononcer quant
a l'efficacité (supériorité, égalité ou infériorité) de la TEP-TDM pour la planification des traitements de radiothérapie pour le
cancer du rectum.

Cancer du col de l'utérus

Peu d'études ont porté sur l'utilisation de la TEP pour la planification des traitements du cancer du col de l'utérus. Les
résultats d’un essai clinique randomisé (ECR) suggérent que des métastases a distance qui n'avaient pas été identifiées a
partir de I'information fournie par I'lRM, pourraient étre détectées a la TEP dans le cadre de la planification des traitements
de radiothérapie pour le cancer du col de 'utérus. Cependant, aucun effet significatif sur la survie des patientes n'a été
observé. Selon une étude observationnelle, une plus grande proportion du GTV déterminé avec la TEP-TDM était exclue
du GTV estimé avec I'IRM pour les tumeurs de petite taille (< 14 cm3). Les résultats présentés sont fragmentaires et ne
permettent pas de porter un jugement sur la contribution de la TEP-TDM dans la planification des volumes cibles. Compte
tenu du peu d'études disponibles et des différentes comparaisons et indicateurs utilisés, il n'est pas possible de se
prononcer sur l'efficacité (supériorité, égalité ou infériorité) de la TEP-TDM pour la planification des traitements du cancer
du col de I'utérus.
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RESULTATS SUR L'INNOCUITE ET LA SECURITE

Les incidents et effets indésirables associés a l'utilisation de la TEP-TDM peuvent étre causés soit par I'examen en lui-
méme, soit par 'emploi du radiotraceur. Aucun cas d'effet indésirable relié & 'administration de 18F-FDG n'a été observé
dans les études retenues dans le présent rapport. De plus, peu d'incidents reliés a 'emploi de la TEP-TDM ou du 18F-
FDG ont été rapportés dans les bases de données MAUDE et MedEffetMC. Toutefois, il est probable que les effets
indésirables associés aux radiotraceurs soient sous-rapportés. L'étude de [linformation disponible indique que
I'administration de 18F-FDG et la réalisation des examens de TEP-TDM sont sécuritaires.

DISCUSSION

La présente évaluation visait a statuer sur la pertinence d'utiliser la TEP-TDM dans le cadre de la planification des
traitements de radiothérapie pour les cancers du poumon (CPNPC et CPPC), de la téte et du cou, de I'cesophage, du
rectum et du col de l'utérus. L'interprétation de I'information tirée de la recherche documentaire et des échanges avec le
groupe de travail interdisciplinaire a conduit a plusieurs constats en lien avec l'utilisation de la TEP-TDM.

1. La planification des traitements en radiothérapie avec la TEP-TDM pourrait avoir un apport possible a I'évaluation
de I'objectif du traitement pour certains cancers;

2. L'utilisation de la TEP-TDM pour I'estimation des volumes cibles en radiothérapie semble étre une avenue
intéressante dont le role est & mieux définir;

3. Limpact relié a l'estimation des volumes cibles avec la TEP-TDM sur lirradiation des tissus sains est peu
documentg;

4. L'impact de la planification des traitements de radiothérapie avec la TEP-TDM sur les récidives et la survie a été
peu exploré pour la mesure de I'efficacité;

5. Lutilisation de la TEP-TDM et du 18F-FDG est une procédure sécuritaire pour les patients.

RECOMMANDATIONS
Recommandation 1
Considérant que

e dans la plupart des études retenues, I'utilisation de la TEP-TDM pour la détermination des volumes cibles lors de la
planification des traitements du cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) ou des cancers de la téte et du cou
modifie 'évaluation du stade de la maladie et I'intention du traitement chez une proportion relativement importante de
patients;

o les résultats des études portant sur I'utilisation de la TEP-TDM lors de la planification des traitements de radiothérapie
du CPNPC et des cancers de la téte et du cou sont prometteurs, suggérant une meilleure précision dans la
détermination des volumes cibles;

o les résultats des études suggérent un avantage de la TEP-TDM concernant la détermination des volumes cibles en
présence d'atélectasie chez les patients atteints d'un CPNPC;

o les résultats disponibles sont tirés d’études observationnelles présentant des faiblesses méthodologiques (controle
incomplet des facteurs pouvant influencer la captation du 18F-FDG et la détermination des volumes, hétérogénéité des
méthodes pour tracer les contours, devis rétrospectif, etc.), ce qui limite la force de la preuve;
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o [limpact de la détermination du volume tumoral a l'aide de la TEP-TDM est actuellement inconnu sur la planification
des traitements, I'irradiation des organes a risque, la récurrence des tumeurs et la survie des patients;

o [utilisation de la TEP-TDM et du 18F-FDG est sécuritaire.
Il est recommandé

o d'utiliser dans le cadre d’'une évaluation terrain avec développement de la preuve, la TEP-TDM pour la planification
des traitements de radiothérapie des patients ayant un CPNPC ou un cancer de la téte et du cou, incluant la collecte
prospective des informations pertinentes dans un registre local des cancers;

o préalablement a la mise sur pied de cette évaluation terrain, de procéder a I'examen de la faisabilité et des impacts
organisationnels de cet élargissement des indications en termes de collts, de disponibilité des plages horaires de la
TEP-TDM en médecine nucléaire, de disponibilité des ressources humaines et matérielles;

e que cette évaluation terrain soit réalisée selon un devis méthodologique rigoureux, incluant un protocole standardisé
pour les techniques d’imagerie, en vue de documenter 'impact de la TEP-TDM dans la planification des traitements de
radiothérapie chez les patients ayant un CPNPC ou un cancer de la téte et du cou sur 'estimation des volumes cibles,
la dose planifiée de radiation a la tumeur, l'irradiation des organes a risque, la récurrence des tumeurs, la survie ainsi
que les impacts organisationnels (p.ex., budget, disponibilité des ressources humaines et matérielles).

Recommandation 2
Considérant que

o les données actuellement disponibles, issues d'un petit nombre d'études de bonne qualité, ne permettent pas de
statuer sur 'efficacité (supériorité, égalité ou infériorité) de I'utilisation de la TEP-TDM pour planifier les traitements de
radiothérapie chez des patients ayant un CPPC, un cancer de I'cesophage, du rectum ou du col de l'utérus.

Il est recommandé

e de ne pas utiliser dans la pratique courante la TEP-TDM pour la planification des traitements pour le CPPC, les
cancers de I'cesophage, du rectum et du col de l'utérus.

e selon la capacité du milieu, de donner accés a la TEP-TDM dans un cadre stricte réservé a la recherche clinique
subventionnée sur I'efficacité comparative de techniques d'imagerie pour la planification des traitements pour le CPPC,
les cancers de I'cesophage, du rectum et du col de I'utérus.

CONCLUSION

La TEP est une méthode d'imagerie qui a été développée a des fins diagnostiques notamment en oncologie, mais dont
l'utilisation s’étend également depuis quelques années a I'évaluation du traitement des cancers. La présente démarche
d’évaluation visait a produire un état des connaissances sur la valeur ajoutée de la TEP-TDM dans la planification de la
radiothérapie pour cinq siéges tumoraux. A la lumiére des données présentées dans ce rapport, il ressort que la TEP
couplée a la TDM pourrait dans le futur jouer un réle plus important dans la planification des traitements en radiothérapie,
notamment pour les cancers du poumon non a petites cellules et ceux de la téte et du cou. Par contre, il apparait
prématuré selon, I'état actuel des connaissances, d'introduire dans la pratique courante 'usage de la TEP-TDM pour la
planification de la radiothérapie. Par conséquent, il sera important dans les années a venir d'étudier et d'appuyer par des
données probantes, les impacts cliniques, inconnus a ce jour, qui sont associés aux changements de volumes cibles avec
la TEP-TDM.
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1. INTRODUCTION

A Tautomne 2010, I'Unité d’évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé (UETMIS) du Centre
hospitalier universitaire de Québec (CHUQ) a entrepris, a la demande du Département de radio-oncologie du CHUQ, une
évaluation portant sur la tomographie par émission de positrons couplée a la tomodensitométrie (TEP-TDM) pour la
planification des traitements de radiothérapie. Dans la pratique actuelle au CHUQ, des images acquises en position de
traitement sur un appareil hybride de TEP-TDM sont utilisées dans la planification de la radiothérapie pour certains cas de
cancer du poumon. Les demandeurs s'interrogent a propos des siéges tumoraux qui pourraient bénéficier de I'utilisation
de la TEP-TDM pour la planification des traitements de radiothérapie. Cette approche pourrait permettre d’obtenir une
meilleure précision pour délimiter la zone de traitement autour de la tumeur et diminuer ainsi l'irradiation des organes a
risque.

La présente démarche a pour objectif d’évaluer l'efficacité de ['utilisation de la TEP-TDM pour la planification des
traitements de radiothérapie pour les cancers du poumon (non a petites cellules (CPNPC) et a petites cellules (CPPC)), de
la téte et du cou, de 'cesophage, du rectum et du col de l'utérus. Une évaluation des impacts cliniques de méme que de
linnocuité et de la sécurité associées a l'utilisation de la TEP-TDM a aussi été réalisée.
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2. QUESTIONS DECISIONNELLE ET D’EVALUATION

2.1 Question décisionnelle

Quels sont les siéges tumoraux pour lesquels il serait justifié d'utiliser la TEP-TDM pour la planification des traitements de
radiothérapie?

2.2 Questions d’évaluation

1. Quelle est I'efficacité de I'utilisation de la TEP-TDM pour la planification des traitements de radiothérapie pour les
cancers du poumon (CPNPC, CPPC), de la téte et du cou, de I'cesophage, du rectum et du col de I'utérus ?

2. Quels sont les effets indésirables du 18F-FDG ?

3. L'utilisation de la TEP-TDM est-elle sécuritaire pour les patients ?
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3. METHODOLOGIE D’EVALUATION

La méthodologie d'évaluation retenue vise a utiliser les connaissances issues de la littérature scientifique disponible au
moment de la recherche documentaire pour répondre a la question décisionnelle et aux questions d'évaluation. La
population visée par la recherche documentaire est constituée d’adultes en attente d’un traitement en radio-oncologie et
ayant recu un diagnostic pour I'un des siéges tumoraux suivants : poumon (CPNPC et CPPC), téte et cou, cesophage,
rectum et col de l'utérus. L'intervention recherchée porte sur la TEP-TDM, obtenue a l'aide de deux appareils distincts ou
d’'un appareil combinant les deux techniques d'imagerie (appareil hybride), utilisant le 18F-fluorodésoxyglucose (18F-FDG)
comme radiotraceur. Les études retenues doivent avoir comparé des résultats a ceux obtenus lors de la planification des
traitements a I'aide de la TDM ou de I'imagerie par résonance magnétique (IRM).

Les indicateurs suivants d'efficacité, d’'innocuité et de sécurité ont été recherchés :
e Indicateurs d'efficacité:

i. Impacts sur la planification des traitements

-Changement dans la détermination des volumes cibles pour la radiothérapie (volume cible
macroscopique (gross tumor volume, GTV), volume cible clinique (clinical target volume, CTV), volume cible
planifié (planning target volume, PTV))

-Modification de la dose ou du nombre de traitements

-Modification de I'objectif du plan de traitement (curatif, palliatif, cessation)

-ldentification de I'envahissement ganglionnaire, changement de stade de la tumeur

-Protection des organes a risque

ii. Impacts cliniques sur les patients
-Qualité de vie
-Taux de récidives
-Survie, survie sans maladie, survie sans métastase a distance

e Indicateurs d'innocuité :
i. Effets indésirables liés au 18F-FDG
¢ Indicateurs de sécurité:

i. Incidents liés a l'utilisation de la TEP-TDM

3.1 Recherche documentaire

Les sites Internet d’organismes d'évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé (ETMIS), des
regroupements et des associations spécialisés en oncologie ont été consultés afin de rechercher des rapports d’évaluation
et des guides de pratique pertinents. La liste des organismes considérés est présentée a I'’Annexe 1. De plus, la base de
données bibliographiques The Cochrane Library, recensant des revues systématiques et des essais cliniques, a été
consultée. Une recension des publications scientifiques portant sur l'efficacité a été effectuée a partir des bases de
données PubMed et Embase en utilisant une version adaptée de la stratégie de recherche développée par
Mijnhout et al. [1]. En plus des types de documents déja mentionnés, les méta-analyses, les essais cliniques
randomisés (ECR) et les études observationnelles ont été recherchés. Les bibliographies des articles retenus ont aussi été
examinées pour relever d'autres références pertinentes. Les stratégies de recherche utilisées sont présentées a
'Annexe 2. Les études publiées entre le 1er janvier 2000 et le 7 septembre 2011 ont été incluses. La recherche
documentaire a été limitée aux publications en frangais et en anglais.
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METHODOLOGIE D’EVALUATION

La recherche d'informations concernant I'innocuité et la sécurité de I'utilisation de la TEP-TDM et du 18F-FDG a été
réalisée dans la base de données PubMed avec les stratégies d'interrogation présentées a I'’Annexe 2. La consultation des
bibliographies des documents retenus portant sur I'efficacité de la TEP-TDM ainsi que des études sur l'innocuité a aussi
été effectuée. La base de données MedEffetMC de Santé Canada a également été consultée. Cette base de données
recueille des déclarations d'effets indésirables associés aux produits de santé, incluant les médicaments d'ordonnance ou
en vente libre, les produits biologiques, les produits de santé naturels et les produits radiopharmaceutiques. Les effets
indésirables répertoriés entre 1965 et le 30 juin 2011 avec le 18F-FDG ont pu étre identifiés et analysés. La base de
données Manufacturer and User Facility Device (MAUDE) de la Food and Drug Administration (FDA) américaine a aussi
été consultée. Cette base de données recueille, sur une base volontaire, des déclarations d'incidents qui surviennent avec
des appareils médicaux. Les incidents répertoriés entre 1992 et le 31 aolt 2011 reliés a l'utilisation d’un appareil de TEP
ou de TEP-TDM ont été retenus.

3.2 Sélection des études

La sélection des études a été effectuée de maniére indépendante par deux évaluateurs (G.A., B.L.) selon les critéres
d’inclusion et d’exclusion et les limites spécifiés a 'Annexe 3. En cas de désaccord, I'avis du cogestionnaire médical et
scientifique de TUETMIS (M.R.) était sollicité afin de parvenir a un consensus. Lorsque l'information était insuffisante pour
déterminer I'¢éligibilité, des contacts avec les auteurs ont été effectués afin d’obtenir un complément d'information.

Bien que les effets indésirables puissent toucher les patients qui ont a subir un examen de TEP et le personnel médical
exposé aux radiations émises par le radiotraceur, seuls ceux répertoriés chez les patients ont été retenus.

3.3 Evaluation de la qualité et extraction des données

L’évaluation de la qualité des études de synthése, des guides de pratiques et des études originales ainsi que I'extraction
des données ont été effectuées de maniére indépendante par deux évaluateurs (G.A., B.L.) & partir de grilles d'analyse
adaptées du guide méthodologique de recherche et d’analyse documentaires de I'Unité d'évaluation des technologies et
des modes d'intervention en santé [2] pour les études originales. En cas de désaccord, I'avis du cogestionnaire médical et
scientifique de 'UETMIS (M.R.) était sollicité afin de parvenir a un consensus. Les études de qualité insatisfaisante qui ont
été exclues et les raisons d’exclusion sont présentées a I'’Annexe 4. Une synthese de I'évaluation de la qualité des études
originales incluses est présentée a I'Annexe 5. La qualité des guides de pratique a été évaluée a l'aide de la grille
AGREE [3]. La synthése des données probantes sur I'efficacité de I'utilisation de la TEP-TDM pour la planification des
traitements de radiothérapie a été réalisée en tenant compte de la qualité des études. Aucun document portant sur
l'innocuité et la sécurité de la TEP-TDM et du 18F-FDG n'a été exclu sur la base de la qualité afin de s’assurer d'une plus
grande sensibilité possible.

3.4 Contextualisation

La contextualisation a permis de caractériser la situation qui prévaut au CHUQ quant a l'utilisation de la TEP-TDM pour la
planification des traitements de radiothérapie. Un groupe de travail interdisciplinaire a été constitué avec des membres du
Département de radio-oncologie (radio-oncologues, physiciens, technologue en radio-oncologie). Ce groupe de travail a
contribué a l'identification des enjeux et des dimensions a considérer dans la recherche d'informations et a participé a
I'analyse de I'état des connaissances issues de la recherche documentaire réalisée par I'équipe de 'UETMIS. Ces
échanges ont contribué a I'élaboration de recommandations applicables au contexte de I'établissement et ont permis
d’identifier les aspects organisationnels a considérer pour leur implantation.

3.5 Révision

Une premiére version des chapitres portant sur chacun des siéges tumoraux a été soumise pour révision a des radio-
oncologues du CHUQ spécialistes de ces siéges tumoraux. Deux médecins spécialistes en médecine nucléaire ont aussi
révisé le rapport en s'attardant principalement aux aspects relatifs a I'imagerie médicale. Le rapport a été révisé et adopté
par le Conseil scientifique de 'TUETMIS. La liste des réviseurs est fournie a la section « Remerciements » (page iii).
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4. INFORMATIONS GENERALES

4.1 Généralités concernant la planification des traitements de radiothérapie

Au Québec, on estime & 46 400 le nombre de nouveaux cas de cancer qui auront été diagnostiqués en 2011 [4]. Prés
de 60 % des patients atteints de cancer recevront de la radiothérapie [5]. L'objectif de la radiothérapie est d’administrer la
dose de rayons X la plus élevée possible dans la cible tumorale tout en limitant I'exposition des tissus sains. La
planification des traitements de radiothérapie vise a identifier les volumes cibles a irradier, a évaluer les doses de radiation
a utiliser et a décider de quelle fagon les rayonnements doivent étre dirigés [6]. Pour ce faire, une délimitation précise du
volume de la tumeur est essentielle car lirradiation peut causer des effets néfastes aux organes et aux tissus sains a
proximité de la région traitée. Ces effets peuvent parfois étre irréversibles.

Dans la pratique courante, une séance de planification est effectuée avant le début des traitements de radiothérapie. Le
patient est d’abord placé en position de traitement, c’est-a-dire dans la position requise lorsqu'il sera traité. L'utilisation de
lasers et d'outils d'immobilisation ainsi que le marquage de la peau fournissent des repéres anatomiques et permettent
ainsi de s'assurer que le patient sera positionné de la méme fagon pendant toute la durée des traitements et que les
rayonnements atteindront chaque fois le méme endroit. La séance de planification permet de déterminer, a l'aide de
l'imagerie médicale et de I'examen physique, les différents volumes nécessaires a I'établissement d’'un plan de traitement
personnalisé. Un premier volume, le volume cible tumoral (GTV) délimite la région de la tumeur elle-méme. Des marges
sont ajoutées au GTV pour tenir compte des zones susceptibles d'étre envahies par I'extension microscopique, ce qui
permet d’obtenir le CTV. Enfin, I'ajout de marges supplémentaires, qui définit la zone a traiter (PTV), permet de prendre en
considération des facteurs d’incertitude dans la détermination des volumes reliés au déplacement physiologique des
organes et des tissus de méme qu'aux mouvements du patient en cours de traitement [7]. Pour la majorité des cancers
traités en radio-oncologie, ces volumes sont évalués par des méthodes d'imagerie conventionnelles telles que la TDM et
I''RM [8]. La TDM et I'IRM permettent d’obtenir des images anatomiques des structures internes du corps. La TDM refléte
I'absorption des rayons X par les tissus. Les radiographies traitées par ordinateur permettent de reconstruire des images
en deux (2D) ou trois (3D) dimensions. Trois types de TDM existent: @ mode incrémental, hélicoidal et hélicoidal
multibarrettes [9]. Ce dernier type procure la meilleure résolution spatiale. L'IRM utilise des ondes radioélectriques et un
champ magnétique pour générer des images en 2D ou 3D [9]. La force du champ magnétique influence la qualité de la
résolution des images. L'utilisation d’'un agent de contraste lors des examens de TDM et d'IRM permet de mieux
différencier les ganglions atteints de ceux non atteints [9].

4.2 Utilisation de la TEP pour la planification des traitements en radiothérapie

La TEP est une autre technique d'imagerie médicale récente qui est utilisée pour la planification des traitements de
radiothérapie pour certains cancers. Cette technique d'imagerie tridimensionnelle minimalement invasive permet de
distinguer I'activité métabolique des tissus. Au Québec, pres de 22 400 examens de TEP ont été financés par le ministére
de la Santé et des Services sociaux en 2010-2011[10]. En oncologie, cette technologie peut étre utilisée a diverses
étapes de la prise en charge des patients, pour le diagnostic initial, le bilan d’extension de la maladie, pour suivre
I'évolution des tumeurs et l'efficacité des traitements de méme que pour la détection de récidives [11]. Selon plusieurs
revues systématiques recensées par I'’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé (ACMTS), la
TEP aurait une meilleure précision que la TDM ou I'IRM pour la détection des cancers du poumon, du pancréas, de la téte
et du cou et pour les tumeurs primaires d’origine inconnue [11]. Elle serait également efficace pour la stadification des
cancers du sein, des cancers colorectaux, de I'cesophage, de la téte et du cou, du poumon ainsi que pour les lymphomes
et les mélanomes [11]. Dans la planification des traitements en radiothérapie, la TEP pourrait améliorer la détermination
des volumes cibles en facilitant la localisation de la tumeur primaire et I'envahissement ganglionnaire et modifier I'objectif
de traitement en contribuant a la détection de métastases [7]. L'information issue de I'activité métabolique détectée par la
TEP serait donc complémentaire a celle fournie par les images morphologiques acquises a l'aide de la TDM ou I'IRM.

Le principe lié au fonctionnement de la TEP est différent des autres appareils d'imagerie médicale. Une caméra permet
d’établir la biodistribution d'un radiotraceur émettant des positrons. Pour ce faire, on injecte un isotope émetteur de
positrons. Les positrons émis subissent une réaction d’'annihilation émettant deux photons & 180 degrés I'un de
l'autre [12]. Les capteurs de la TEP détectent ces photons et une reconstitution informatique de leur trajectoire permet de
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reconstruire une image de la répartition du radiotraceur. Le radiotraceur le plus largement utilisé avec la TEP en oncologie
est le 18F-FDG, un analogue du glucose. Les cellules cancéreuses captent généralement le glucose a un taux plus élevé
que les cellules des tissus sains environnants. Le 18F-FDG, une fois capté par la cellule, est phosphorylé et ne peut étre
métabolisé par la suite. L'accumulation intracellulaire est repérée par la TEP pour créer une image en 3D de la
tumeur [13]. Toutefois, le 18F-FDG ne cible pas spécifiquement les cellules cancéreuses. Les cellules inflammatoires,
certaines tumeurs bénignes de méme que le muscle cardiaque, le cerveau, les voies urinaires, le systéme gastro-intestinal
et le tissu adipeux brun peuvent aussi capter le glucose a un taux élevé, ce qui peut compliquer l'interprétation des images
de la TEP, voire conduire, dans certaines circonstances, a des résultats faux-positifs [13, 14].

4.3 Facteurs pouvant influencer la captation du 18F-FDG lors d’un examen de TEP

Plusieurs facteurs peuvent affecter la quantification du métabolisme du glucose lors d'un examen de TEP en oncologie.
Ceux-ci peuvent étre d'ordre biologique, technique ou encore en lien avec les méthodes utilisées tant pour identifier les
régions de captation du 18F-FDG que pour délimiter les volumes cibles.

Facteurs biologiques

Plusieurs facteurs biologiques sont a considérer lors de la préparation d’'un patient pour un examen de TEP dont les
niveaux sanguins de glucose, la durée de la période de captation du 18F-FDG, la distribution et I'élimination du 18F-FDG
de méme que les mouvements et le niveau de stress du patient [15]. Comme le glucose sanguin est en compétition avec
le 18F-FDG lors de la captation par les cellules, un contrdle de la glycémie est nécessaire afin de s'assurer que le patient
subissant 'examen de TEP ne soit pas en hyperglycémie. Ainsi, dépendamment des protocoles d’acquisition, les patients
devraient étre a jeun depuis au moins quatre a six heures [15-17] et la glycémie devrait étre inférieure a 8 mmol/l [15]. La
période de captation du 18F-FDG, c'est-a-dire 'intervalle de temps entre l'injection du 18F-FDG et 'acquisition des images
avec la TEP, devrait aussi étre considérée. L'examen de TEP est habituellement réalisé une heure aprés l'injection du
radiotraceur alors que les concentrations de 18F-FDG deviennent relativement constantes dans les tissus sains [7, 15].
Afin d’optimiser I'élimination urinaire du 18F-FDG, les patients devraient étre encouragés a bien s’hydrater [16, 18, 19]. Le
stress, le froid et I'activité physique durant la période de captation peuvent induire une hausse de la captation du 18F-FDG
dans les muscles et le tissu adipeux brun [15]. Conséquemment, les patients devraient étre allongés et au repos, le plus
immobiles possible, dans une piéce tempérée durant la période de captation du 18F-FDG [15]. Pendant 'acquisition des
images, il est aussi important de controler les mouvements des patients en utilisant des outils dimmobilisation
adaptés [15, 16]. Différentes méthodes peuvent aussi étre utilisées afin d’atténuer les effets des mouvements respiratoires
en apportant des corrections pour ces mouvements ou en utilisant des protocoles de synchronisation respiratoire [16]. Les
bras des patients devraient étre placés au-dessus de la téte lors de I'acquisition des images [15, 16, 18, 19] ou le long du
corps pour les cancers de la téte et du cou [16].

Facteurs techniques

Les facteurs techniques qui peuvent influencer la quantification du 18F-FDG sont les paramétres d’acquisition (type
d’'appareil, durée de I'acquisition) et de reconstruction, la dose de 18F-FDG administrée et différents facteurs liés a la
correction d'atténuation. La dose de 18F-FDG a administrer varie en fonction de plusieurs paramétres dont le type de
scanneur utilisé (2D ou 3D), la durée de I'acquisition des images de méme que le poids du patient. L’administration par
voie intraveineuse d'une dose de 18F-FDG de 370 a 740 MBq est généralement suggérée [16, 19]. En traversant
différents organes, certains photons gamma subissent une atténuation résultant en une perte d'information. La correction
d’atténuation vise a compenser cette perte d’information. Avant l'introduction des appareils hybrides de TEP-TDM, les
images de transmission obtenues gréce a une source radioactive externe étaient utilisées pour faire cette correction. Avec
l'arrivée des appareils hybrides, elle peut maintenant s'effectuer avec la source de rayons X de la portion TDM de
I'appareil [15, 16]. Enfin, la quantification du 18F-FDG peut aussi étre affectée par des artéfacts liés a des implants
métalliques (stimulateur cardiaque, prothéses dentaires), aux mouvements du patient ou a I'utilisation de produits de
contraste oraux ou intraveineux [16, 18].
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Méthodes utilisées pour identifier les zones de captation du 18F-FDG

Plusieurs méthodes peuvent étre utilisées pour quantifier la captation du 18F-FDG en vue de délimiter les volumes
tumoraux. La méthode visuelle ou manuelle, selon laquelle les contours de la tumeur sont évalués visuellement par des
spécialistes (nucléistes, radio-oncologues, physiciens), est celle la plus souvent utilisée. La variabilité inter-observateurs a
été soulignée comme une limite liée a la subjectivité inhérente de cette méthode [7, 18]. Des méthodes dites semi-
quantitatives sont aussi utilisées. Ces méthodes sont basées sur le standard uptake value (SUV), qui est une mesure de la
captation du 18F-FDG qui tient compte de la dose injectée et du poids du patient [19]. Ainsi des seuils fixes de SUV
peuvent étre utilisés pour différencier les tissus tumoraux des tissus sains. Par exemple, un seuil de SUV supérieur a 2,5
est frequemment choisi en se basant sur des études diagnostiques sur le CPNPC [13, 20]. D’autres seuils, représentant
un pourcentage de la captation maximale de 18F-FDG (par exemple : 40 % ou 50 % du SUV maximal observé), sont aussi
employés pour délimiter les tumeurs [7]. L'estimation de la valeur de la captation du 18F-FDG a partir des SUV est
toutefois influencée par différents parametres dont les algorithmes de reconstruction utilisés, le type d’appareil de TEP, les
corrections d’atténuation appliquées, le délai entre I'njection du 18F-FDG et I'acquisition des images, la masse maigre et
la glycémie du patient [16, 19]. Une autre méthode semi-quantitative, nommée le rapport signal/bruit (SBR), utilise le ratio
de l'activité de la tumeur en SUV sur I'activité d'un tissu sain de référence pour délimiter les volumes tumoraux [21]. Selon
cette approche, un ratio supérieur a 1 indique une captation du glucose a un taux plus élevé que celle des cellules des
tissus sains. L'estimation de ce ratio dépend de plusieurs facteurs dont le type d’appareil de TEP ou de TEP-TDM utilisé,
la méthode de reconstruction des images et le radiotraceur utilisé [20]. La mesure du rapport signal/bruit varie aussi en
fonction de la localisation des régions d'intérét sélectionnées. Aucune méthode ne fait toutefois consensus parmi les
experts [18, 19].

4.4 Utilisation de la TEP-TDM pour la planification des traitements en radiothérapie

Le couplage d'images de TEP et de TDM obtenues a I'aide de deux appareils distincts ou d’'un appareil hybride de TEP-
TDM permet de combiner les informations fonctionnelles de la TEP aux informations anatomiques de la TDM. Dans le
cadre de la planification des traitements de radiothérapie, cette fusion d'images pourrait permettre d’'améliorer le niveau de
précision pour délimiter la zone de traitement autour de la tumeur, la protection des organes a risque et 'estimation des
doses a délivrer, ce qui contribuerait a une meilleure individualisation du plan de traitement [7].

Les appareils de TEP sans composante TDM ne sont plus commercialisés et le marché tend vers le développement
d’appareils hybrides (TEP-TDM) ayant un nombre croissant de barrettes [22]. Ces appareils hybrides permettent
d’acquérir séquentiellement les deux types d'images issues de la TEP et de la TDM en un seul examen sans avoir a
déplacer le patient. Cette technologie améliore ainsi la qualité de la fusion entre les deux types d'images [6]. Lorsque les
images sont acquises sur deux appareils distincts, un recalage et une fusion de ces images doivent étre effectués de
fagon manuelle ou automatique. Le recalage est I'étape préliminaire a la fusion qui consiste a définir les relations spatiales
entre deux images pour corriger les variations dues a l'utilisation de modalités ou de conditions différentes d’acquisition
des images [23]. Le recalage rigide ne permet que des mouvements des images alors que le recalage non rigide implique
des déformations des volumes et est souvent utilisé pour recaler les volumes des organes qui sont déformables comme le
poumon [23]. Par la suite, il est possible de fusionner ou de superposer des volumes estimés dans des conditions ou avec
des techniques d'imagerie différentes. Pour la réalisation de la fusion manuelle, on utilise des repéres anatomiques ou des
marqueurs radio-opaques ou radioactifs pour combiner adéquatement les deux types d’images. Un recalage rigide ou non
des images a l'aide d’algorithmes est utilisé pour la fusion automatique. Afin d’optimiser les conditions de fusion, il importe
que la position du patient sur la table d’examen soit la méme lors de I'acquisition des images avec la TEP et la TDM [23].

En 2011, I'nstitut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) publiait une mise a jour des indications
de la TEP en oncologie, en cardiologie et en neurologie [24]. Selon les résultats des études de synthése (rapports
d’évaluation des technologies et revues systématiques) publiées entre 2004 et 2010, les auteurs du rapport estimaient que
la question de l'utilité de la TEP dans le cadre de la planification des traitements de radiothérapie ne pouvait étre résolue
et qu'une analyse de la littérature sur ce sujet était nécessaire.
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5. RESULTATS PORTANT SUR L’EFFICACITE

5.1 Résultats globaux

Au total, six rapports d’évaluation ou revues systématiques portant sur la planification des traitements de radiothérapie ont
été identifiés [6, 25-29] et trois ont été retenus aprés évaluation de la qualité [6, 25, 26].

La Figure 1 présente le diagramme de sélection des documents. Les documents retenus couvraient différentes périodes
de recherche documentaire et, pour deux d'entre eux, les objectifs poursuivis ne portaient pas spécifiquement sur la
planification des traitements de radiothérapie [6, 25]. Les critéres pour inclure les études originales différaient également
d’'une revue de synthése a l'autre et ne correspondaient pas toujours a ceux définis dans le présent rapport d’évaluation.
En conséquence, I'extraction des données des études de synthése retenues s’est principalement limitée a l'identification
des études originales incluses dans ces documents qui ont été revues pour en déterminer la conformité avec les criteres
d’inclusion de la présente évaluation (Annexe 3). Le Tableau 1 présente briévement les caractéristiques et les conclusions
de ces études de synthese.
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RESULTATS SUR LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE PORTANT SUR L'EFFICACITE

FIGURE 1 DIAGRAMME DE SELECTION DES DOCUMENTS PORTANT SUR L’EFFICACITE DE LA TEP-TDM POUR LA PLANIFICATION

Embase, PubMed,
bibliographies, littérature grise

DES TRAITEMENTS DE RADIOTHERAPIE
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RESULTATS SUR LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE PORTANT SUR L'EFFICACITE

Le rapport d’évaluation de Facey et al. préparé pour le National Institute for Health Research (NIHR) Health Technology
Assessment (HTA) programme, couvrait la période de 2000 a 2005 et portait sur tous les siéges tumoraux évalués dans le
présent rapport, a I'exception du col de l'utérus [6]. Il a été mis a jour pour inclure les études publiées aprés 2005. Les
études originales portant sur le col de l'utérus publiées de janvier 2000 au 7 septembre 2011 ont été identifiées. Les
études originales retenues dans les études de synthése du Centre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE) [25] et de
Cancer Care Ontario (CCO) [26] ont été revues pour en déterminer I'éligibilité. Au total, 54 études originales répondaient a
nos criteres de sélection. Parmi celles-ci, 36 études ont été jugées de qualité satisfaisante et retenues. Les
caractéristiques et les résultats de toutes les études retenues sont présentés par siege tumoral dans les sections
suivantes.

La recherche documentaire a également permis d'identifier dix guides de pratique portant sur l'utilisation de la TEP-TDM
pour planifier les traitements de radiothérapie chez des patients ayant un cancer a I'un ou l'autre des siéges tumoraux
évalués dans le présent rapport [30-39. Deux guides de pratique pour le traitement des patients atteints du cancer du
poumon [30, 31] et un pour le traitement des cancers de la téte et du cou [39] ont été retenus apres évaluation de la
qualité. Les documents exclus et les raisons d’exclusion sont présentés a I'’Annexe 4.

TABLEAU 1 - CARACTERISTIQUES ET CONCLUSIONS DES ETUDES DE SYNTHESE RETENUES

Auteur Période couverte  Siéges tumoraux n études Conclusions

(organisation), inclus

année [réf.]

Facey (NIHR), 2000 aao(t2005  Poumon, téte et 17 études La TEP-TDM modifie les volumes cibles et

2007 [6] cou, cesophage, observationnelles  les doses mais I'impact clinique chez les
colorectal patients n'a pas été étudié.

Vlayen (KCE), 2005 a 2009 Poumon, téte et 20 études Les preuves scientifiques sont

2009 [25] cou, cesophage, observationnelles  insuffisantes pour recommander
colorectal, col de ['utilisation de la TEP-TDM pour la
l'utérus planification des traitements de

radiothérapie.
Ung (CCOQ), 1996 a mai 2010 CPNPC 1 ECR (résumé) La TEP-TDM peut entrainer des
2011 [26] 28 études modifications de l'intention du traitement et

observationnelles  des volumes cibles qui pourraient étre
bénéfiques. Il n’est pas certain si ces
changements se traduisent en un meilleur
pronostic.
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5.2 Cancer du poumon
5.2.1 Introduction

Au Québec, tant chez les hommes que chez les femmes, le cancer du poumon est le deuxiéme type de cancer le plus
fréquent et la premiére cause de déces par cancer [4]. On estime a 8 500 le nombre de nouveaux cas de cancer du
poumon et a 6 700 déceés attribuables a ce cancer pour I'année 2011 au Québec [4]. Le facteur de risque le plus important
est le tabagisme [40]. Le cancer du poumon prend principalement deux formes : le CPNPC et le CPPC [35]. Le CPNPC
compte pour plus de 85 % de tous les cancers du poumon et inclut majoritairement des adénocarcinomes et des
carcinomes épidermoides qui peuvent se développer dans n'importe quelle partie du poumon [35]. Le CPPC se développe
principalement dans les bronches, les bronchioles, les alvéoles ou les tissus qui soutiennent le poumon [38]. Ce dernier
type de cancer du poumon croit rapidement et se propage souvent a dautres parties du corps.
En 2010-2011, 745 patients ayant un cancer du poumon ont été traités au Département de radio-oncologie du CHUQ [41].

La stadification des cancers du poumon est habituellement réalisée avec la classification TNM développée par I'American
Joint Committee on Cancer (AJCC) [42]. Cette classification est basée sur I'extension de la tumeur primaire (stade T),
I'absence ou la présence de métastases aux ganglions avoisinants (stade N) et 'absence ou la présence de métastases a
distance (stade M). Les CPNPC de stades | et Il font référence a des tumeurs généralement de petite taille localisées
uniquement dans le poumon ou également dans les bronches principales, la plévre, la paroi thoracique, le diaphragme, le
médiastin ou le péricarde [35, 43]. Ces tumeurs peuvent s'étre propagées aux ganglions locorégionaux et peuvent causer
un affaissement d’'une partie ou de tout le poumon (atélectasie). Le CPNPC de stade Ill, défini comme une maladie
localement avancée, inclut la présence d’'une ou de plusieurs tumeurs s'étant propagées aux ganglions médiastinaux, a
d’autres tissus prés du point d’origine ou a des structures majeures telles que I'cesophage, le ceeur, la trachée ou un
vaisseau sanguin principal [35, 43]. Enfin, lorsque le cancer se propage a d’autres parties du corps, on considére que le
CPNPC est de stade 1V; la maladie est alors avancée [35, 43]. On peut qualifier le stade du CPPC de limité ou d'étendu.
Un CPPC de stade limité est caractérisé par la présence de cellules cancéreuses dans un seul poumon, dans les
ganglions lymphatiques avoisinants ou dans le liquide pleural, alors que pour le stade étendu, le cancer s'est propagé a
I'extérieur du poumon dans la région thoracique ou d’autres parties du corps [38, 43].

Le CPNPC et le CPPC sont traités différemment. La chirurgie, |a radiothérapie et la chimiothérapie sont les trois modalités
de traitement utilisées pour traiter les patients atteints d'un CPNPC. Elles peuvent étre utilisées seules ou en combinaison
dépendamment du stade de la maladie. La chirurgie constitue le premier choix de traitement curatif pour les patients ayant
un cancer de stade | et Il [35]. La radiothérapie peut étre utilisée comme traitement adjuvant chez les patients opérables,
comme traitement primaire pour les patients inopérables ou comme traitement palliatif pour les patients incurables [35].
Selon le National Comprehensive Cancer Network (NCCN), une radiothérapie conformationnelle avec ou sans
chimiothérapie devrait étre offerte aux patients ayant un CPNPC de stades | a Ill jugés médicalement inopérables mais
curables [35]. Pour les patients atteints d'un CPPC, le traitement est principalement composé d’une chimiothérapie
couplée ou non a une radiothérapie [38]. Lorsque le CPPC est a un stade limité, 'objectif du traitement, incluant la
radiothérapie et la chimiothérapie, est curatif. Cependant, pour les patients a un stade avancé, la chimiothérapie seule est
administrée dans un but palliatif afin de soulager les symptdmes et prolonger la vie des patients [38].

Pour tous les cancers du poumon, la planification des traitements de radiothérapie doit également tenir compte a la fois de
la distribution de la dose aux volumes cibles et des doses qui peuvent étre tolérées par les principaux organes et
structures a risque, tels que le poumon, I'cesophage, la moelle épiniére et le coeur [35, 38, 40].

5.2.2  Description des études

Vingt-et-une études observationnelles portant sur la TEP pour la planification des traitements de radiothérapie pour le
cancer du poumon ont été identifiées lors de la recherche documentaire [44-64]. De ce nombre, 20 études ont été menées
auprés de patients atteints d'un CPNPC [44-63] et une étude a été réalisée chez des patients atteints d'un CPPC [64]. Dix
études ont été retenues aprés I'évaluation de la qualité [44-53]. Toutes ces études ont été menées aupres de patients
ayant un CPNPC, a I'exception d'une étude qui incluait majoritairement des patients atteints d'un CPNPC mais aussi
quatre patients (12 %) ayant un CPPC [51]. Les principales caractéristiques de ces études et des sujets sont présentées
au Tableau 2. Les documents qui n'ont pas été retenus et les raisons d’exclusion sont présentés a I'Annexe 4. Le
Tableau 3 résume l'information sur les types d’appareils de TEP et de TDM utilisés. Six de ces études visaient a évaluer
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I'effet de la fusion des images de TEP a celles de TDM sur la planification des traitements [44-49]. Trois études ont porté
sur I'impact de I'utilisation d'images obtenues d'un appareil hybride (TEP-TDM) comparativement a celles provenant de la
portion TDM de cet appareil [50-52]. Enfin, une étude prospective visait & comparer I'utilisation d’'une TEP-TDM fusionnée
a une TDM de planification par rapport a une TDM de planification seule [53]. Les résultats portant sur le GTV, le PTV et
lirradiation des tissus sains sont présentés, lorsque disponibles, aux tableaux 4, 5 et 6, respectivement.

Les limites de l'ensemble des études et limpact sur linterprétation des résultats seront discutés dans la
section « Synthése et limites des études originales » (5.2.6).

TABLEAU 2 - DESCRIPTION SOMMAIRE DES ETUDES ORIGINALES PORTANT SUR LA PLANIFICATION DES TRAITEMENTS DU CPNPC
SELON LE TYPE D’APPAREIL DE TEP UTILISE ET LE COMPARATEUR

Auteur, année [réf.] Type de devis n A?:n:éé:si?n HO?;I/OI';'IGS A%Z )CE Stade ?}Z?C 21l
TEP fusionnée a TDM de planification / TDM de planification

Mah, 2002 [44] Prospectif 30 672 53 60
Bradley, 2004 [45] Prospectif 26 69
van Der Wel, 2005 [46] Prospectif 21 100
Messa, 2005 [47] Prospectif 21 57 86 76
Ceresoli, 2007 [48] Prospectif 21 65 86 43 /52 76
Deniaud-Alexandre, 2005 [49]  Rétrospectif 101 66 82 27 /52 63
TEP-TDM / portion TDM de la TEP-TDM

De Ruysscher, 2005 [50] Prospectif 21 95
Kruser, 2009 [51] Prospectif 380 63
Rodriguez, 2010 [52] Prospectif 20 100
TEP-TDM fusionnée a une TDM de planification / TDM de planification

Kolodziejczyk, 2011 [53] Prospectif 100 67 78 8/41 70

AC = adénocarcinome; CE = carcinome épidermoide; -- = non rapporté.
a Moyenne.
b Population incluant 34 patients ayant un CPNPC et quatre patients ayant un CPPC.
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TABLEAU 3 - DESCRIPTION DES APPAREILS ET PROCEDURES REALISEES DANS LES ETUDES PORTANT SUR LA PLANIFICATION DES
TRAITEMENTS DU CPNPC

TEP TDM
Auteur, année [réf] Modeéle (fabricant) Méthode de Modele (fabricant) Type Agent de
contour contraste

TEP fusionnée a TDM de planification / TDM de planification

Mah, 2002 [44] TEP SUVmax 50 % PQ 5000 (Marconi) Hélicoidal non
IRIX 3-PET3System
(Marconi)

Bradley, 2004 [45] TEP SUVmax 40 % --- (Marconi)
ECAT HR+ (Siemens)

van Der Wel, 2005 [46] TEP Visuelle a) Somatom Plus
ECAT Exact 922 (Siemens)
(Siemens)

b) Twin (Elscint)

Messa, 2005 [47] TEP SUVimex 40- --- (Philips) Hélicoidal oui
Advance (GE) 50 %

Ceresoli, 2007 [48] TEP SUVmax 40 % --- (Philips) Hélicoidal
Advance (GE)

Deniaud-Alexandre, TEP SUVimax 50 % Picker 5000 (Marconi) Hélicoidal oui

2005 [49] Picker triple-head
coincidence gamma
camera (CDET)

TEP-TDM / portion TDM de la TEP-TDM

De Ruysscher, 2005 [50] TEP-TDM Visuelle Somatom Sensation 16 ~ Multibarrettes
Biograph (Siemens) (Siemens)

Kruser, 2009 [51] TEP-TDM Visuelle --- (GE) non
Discovery LS (GE)

Rodriguez, 2010 [52] TEP-TDM SUVimax 40 % Light Speed Plus (GE) Multibarrettes non
Discovery ST (GE)

TEP-TDM fusionnée a une TDM de planification / TDM de planification

Kolodziejczyk, 2011 [53]  TEP-TDM Visuelle non
Discovery STE 16 (GE)

GE = General Electric Medical System; -- = non rapporté.

5.2.3 Indicateurs cliniques

TEP fusionnée a une TDM de planification comparativement a une TDM de planification

Les auteurs de cing études prospectives [44-48] et d’une étude rétrospective [49] ont comparé les changements observés
entre les plans de traitement déterminés avec l'information de la TEP fusionnée aux données de la TDM de planification a
ceux basés sur les images provenant de la TDM.

L'étude prospective de Mah et al. a été réalisée chez 32 patients atteints d'un CPNPC inopérable référés pour une
radiothérapie a visée curative [44]. Les auteurs ont sélectionné préférentiellement les patients qui présentaient une tumeur
mal définie sur les images de TDM, estimant que cette sous-population pouvait davantage bénéficier de I'information tirée
de I'examen de TEP. Les volumes cibles étaient définis a partir des images de la TDM de planification, acquises en
position de traitement sans administration d’'un agent de contraste. Les volumes cibles étaient par la suite déterminés en
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combinant ces images a celles acquises avec la TEP, réalisée en position de traitement. L'intervalle de temps entre les
deux examens d'imagerie était de trois heures. Aprés un recalage non rigide, une fusion automatique des images était
effectuée. L'évaluation des volumes tumoraux était réalisée séparément par trois radio-oncologues qui avaient acces aux
données cliniques des patients mais non aux données de la TEP pour interpréter les résultats de la TDM de planification.
Deux PTV distincts ont été estimés en ajoutant au GTV une marge volumétrique de 1,5 cm (PTV1) ou de 1 cm (PTV2)
pour le surdosage (boost) de la tumeur. L'information issue de la TEP a mené chez sept patients (23 %) & modifier
I'objectif du traitement, de curatif a palliatif, en raison de la détection de métastases a distance (aux cétes, au diaphragme,
aux reins ou aux ganglions controlatéraux et ipsilatéraux). Les analyses subséquentes portent sur les 23 patients qui
étaient éligibles a une radiothérapie a visée curative. L'analyse des images de la TEP fusionnées a celles de la TDM a
mené, dépendamment du radio-oncologue, a une augmentation et une diminution du PTV1 chez respectivement 30
a76 % et 24 a 70 % des patients. Les auteurs ont rapporté que la proportion des patients qui aurait regu moins de 90 %
de la dose estimée & partir de la TDM dans une région correspondant & 90 % du PTV2 déterminé & partir des images
fusionnées s'élevait entre 17 et 29 %, dépendant de I'évaluateur. Ces résultats témoigneraient, selon les auteurs, d'une
couverture inadéquate du volume cible. lls ont conclu que les données résultant de la fusion des images de la TEP et de la
TDM pouvait modifier la mesure du PTV et les plans de traitement. Toutefois, une limite importante de cette étude
concerne la sélection des patients en fonction de la définition de la tumeur sur les images obtenues a la TDM. Il s’agit d'un
biais de sélection dont les effets sur les résultats observés pourraient se traduire par une surestimation des différences de
volumes observées entre les deux méthodes de planification. Ce biais potentiel de sélection limite aussi la capacité a
généraliser ces résultats & tous les patients atteints de CPNPC. A noter aussi que cette étude a été subventionnée en
partie par la société Marconi Medical Systems qui est le fabricant des appareils de TEP et de TDM utilisés.

L'étude pilote de Bradley et al. a porté sur 26 patients ayant un CPNPC confirmé histologiquement et éligibles a une
radiothérapie a visée curative [45]. Une TDM de planification était réalisée le jour méme de I'examen de TEP. Les images
acquises en position de traitement étaient par la suite fusionnées automatiquement a I'aide d'un algorithme reliant six
marqueurs radioactifs externes préalablement placés sur le corps du patient. Sans connaitre les résultats de la TEP, un
médecin, autre que le médecin traitant, a déterminé pour chaque patient le GTV et le PTV a partir des images de la TDM
de planification. Le PTV était estimé a partir du GTV auquel était ajoutée une marge volumétrique de 1 cm. Le médecin
traitant effectuait le méme exercice a partir des images fusionnées de la TDM et de la TEP. La différence observée entre
le GTV mesuré a partir de la TDM de planification et celui des images fusionnées était qualifiée de franche lorsqu’une
région tumorale ou ganglionnaire n’était pas incluse dans le GTV de I'une ou l'autre des techniques d’imagerie. Autrement,
les changements étaient considérés mineurs. En présence d'atélectasie, une différence de 30 % était qualifiée de franche.
L'interprétation des images de la TEP fusionnées a celles de la TDM a conduit a un changement de stade de la maladie
pour huit patients (31 %). Des métastases hépatiques ou intrapulmonaires ont aussi été identifiées chez deux de ces
patients (8 %) changeant I'objectif du traitement de curatif & palliatif. En considérant uniquement les patients éligibles a
recevoir une radiothérapie a visée curative (n = 24), 'analyse des images fusionnées montre que la moyenne du GTV est
plus petite (Tableau 4) et celle du PTV plus grande (Tableau 5) que celles déterminées a partir de la TDM de planification.
Les auteurs ont observé des différences franches dans l'estimation du GTV chez 14 patients (58 %) et mineures
chez 10 patients (42 %). Chez ceux qui présentaient des différences franches, une augmentation moyenne du GTV
de 31,7cm3 (59 %) a été observée chez 11 patients sans atélectasie alors que pour les trois patients ayant de
I'atélectasie, une diminution moyenne de 187,3 cm3 a plutdt été observée. Les auteurs ont conclu que I'addition des
images de la TEP a celles de la TDM modifiait la planification des traitements de radiothérapie chez plus de 50 % des
patients comparativement a I'utilisation de la TDM seule. Cette étude comporte plusieurs limites. D’abord, la méthode de
sélection des patients n'est pas mentionnée et les caractéristiques de la population sont peu décrites. Plusieurs lacunes
concernant le protocole d’acquisition des images avec la TEP sont aussi a prendre en considération. Premiérement, il
n'est pas précisé si les patients étaient a jeun, si la dose de 18F-FDG était administrée selon le poids du patient et si la
glycémie avait été vérifiée préalablement a 'examen de TEP. Aussi, 'examen de TEP n’a pas été effectué dans un
positionnement optimal et similaire a celui de TDM chez huit des 26 patients. De plus, lors de I'analyse des résultats,
aucun test statistique n'a été effectué.

Une autre étude prospective, publiée par van Der Wel et al., visait a évaluer le gain potentiel relié a I'ajout d'un examen de
TEP dans la planification des traitements de radiothérapie [46]. L'étude a été réalisée chez 21 patients consécutifs atteints
d'un CPNPC confirmé de fagon histopathologique. Les images de la TDM de planification acquises en inspiration bloquée
ont été fusionnées de fagon visuelle avec celles de la TEP obtenues sans limitation de la respiration. L'intervalle de temps

Evaluation de la tomographie par émission de positrons couplée a la tomodensitométrie pour la planification des traitements de radiothérapie 19



RESULTATS DE LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE PORTANT SUR L'EFFICACITE

entre les deux examens pouvait atteindre quatre semaines. Lors de deux séances différentes, un méme évaluateur a
déterminé les GTV et PTV a partir des images issues des deux méthodes de planification. Le PTV était déterminé en
ajoutant une marge volumétrique de 1cm au GTV. Selon les résultats de TDM, tous les patients avaient un
envahissement ganglionnaire de stade N2 ou N3. Cependant, selon les résultats de la TEP fusionnés a ceux de la TDM,
sept patients (33 %) ne présentaient aucun envahissement ganglionnaire, cinq patients (24 %) avaient le méme
envahissement ganglionnaire que celui identifié avec la TDM seule et neuf patients (43 %) présentaient un envahissement
ganglionnaire du médiastin déja identifié avec la TDM mais dans une région ganglionnaire différente. Le GTV moyen des
ganglions déterminé a partir des images fusionnées était significativement plus petit que celui estimé a partir des résultats
de la TDM de planification (Tableau 4). Cependant, aucune différence significative n’était observée entre les deux
méthodes de détermination du GTV de la tumeur primaire. Au total, le plan de traitement a été modifié
chez 14 patients (67 %) menant a une diminution des champs de radiation chez 11 patients et une augmentation chez
trois patients. Une des limites rapportées par les auteurs concerne I'absence de confirmation histopathologique pour
valider les différences observées. De plus, aucun protocole de synchronisation respiratoire n’a été utilisé, ce qui aurait
permis de tenir compte des mouvements de la cage thoracique lors de I'acquisition des images et ainsi de mieux s’assurer
de la localisation anatomique exacte des envahissements ganglionnaires. D’autres lacunes méthodologiques sont a
considérer. Outre le stade de la maladie, la population a I'étude est peu décrite et il manque de I'information relative au
protocole d’acquisition des images avec la TEP (prise de la glycémie, position du patient). Deux modéles de TDM ont
aussi été utilisés (Tableau 3). Enfin, les différences observées entre les deux modalités de planification pourraient
s'expliquer en partie par la progression de la maladie plutdt que par I'effet de I'utilisation de la TEP en raison de l'intervalle
de temps entre les examens qui pouvait s’étendre jusqu’a quatre semaines.

L'étude de Messa et al. incluait 21 patients consécutifs atteints d'un CPNPC [47]. La TDM de planification a été réalisée
avec un agent de contraste administré par voie intraveineuse et était suivie d'un examen de TEP. Les images ont été
acquises en position de traitement avec les deux méthodes de planification puis fusionnées automatiquement. Un radio-
oncologue a estimé dans un premier temps, le CTV a partir des images issues de la TDM de planification, sans connaitre
les résultats de la TEP, puis dans un deuxiéme temps, avec les images fusionnées. Une différence supérieure a 25 %
dans la détermination du CTV entre les deux modalités d’examen était considérée cliniquement significative. L'analyse des
images fusionnées a changé l'intention de traitement, de curative a palliative, chez trois patients (14 %) dd a I'identification
de métastases a distance ou d’'une propagation intra-thoracique de la maladie trop importante pour étre traitée par
radiothérapie. Une différence supérieure a 25% du CTV a été observée entre les deux techniques d’imagerie
pour 10 des 18 patients (55 %) éligibles & un traitement curatif. Suite & I'utilisation des images de la TEP fusionnées a
celles de la TDM, le CTV a augmenté en moyenne de 101 % (étendue = 33 a 279 %) chez sept de ces patients alors qu'il
a diminué en moyenne de 30 % (étendue : 26 a 34 %) pour trois autres patients. Les auteurs précisent que les variations
du volume cible étaient dues a l'inclusion ou I'exclusion de ganglions envahis, & un élargissement ou une réduction de
I'étendue de la tumeur dans la région péri-hilaire ou encore a I'exclusion d’'une zone d'atélectasie. lls ont conclu que la
fusion des images de TEP a celles obtenues a I'aide d’'une TDM de planification avait mené a un changement du CTV
pour la majorité des patients. Dans cette étude, l'intervalle de temps entre les examens de TEP et de TDM de planification
n’était pas précisé et un seul évaluateur a estimé les volumes cibles. De plus, aucun test statistique n’a été effectué.

Une autre étude prospective, celle de Ceresoli et al., a porté sur 21 patients atteints d'un CPNPC sans évidence de
métastase selon les examens réalisés pour la stadification (TDM du thorax, de I'abdomen et du cerveau et scintigraphie
osseuse) [48]. Les images acquises en position de traitement avec la TDM de planification et la TEP ont été fusionnées
selon une méthode automatique. Les volumes cibles ont été déterminés a partir des images provenant de la TDM de
planification par un radio-oncologue sans connaitre les résultats de la TEP puis, dans un second temps, a partir des
images fusionnées. La détermination des plans de traitement a été réalisée de fagon analogue par le méme radio-
oncologue et deux physiciens. L'ajout de I'information de la TEP a celle de la TDM a conduit & une révision du stade de la
maladie chez 10 patients (48 %), soit une augmentation pour six d’entre eux et une diminution pour les quatre autres.
Trois patients (14 %) ont été considérés inéligibles a recevoir une radiothérapie a visée curative sur la base de
linformation provenant des images fusionnées, en raison de la détection de métastases osseuses (n = 2) ou de
lidentification d’'une tumeur trop volumineuse pour bénéficier d'une radiothérapie a forte dose (n = 1). Une différence
supérieure ou égale a 25% entre les deux méthodes de planification du GTV a été rapportée chez sept
des 18 patients (39 %) éligibles a recevoir une radiothérapie a visée curative (Tableau 4). Une augmentation moyenne
de 114 % du GTV a été observée chez cing de ces patients (étendue: 40 a 235 %) et une diminution moyenne

Evaluation de la tomographie par émission de positrons couplée a la tomodensitométrie pour la planification des traitements de radiothérapie 20



RESULTATS DE LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE PORTANT SUR L'EFFICACITE

de 61,5 % (39 % et 84 %) deux autres suite a la planification des volumes basée sur les images fusionnées. L'estimation
des doses moyennes de radiation découlant de chacun des plans de traitement basés sur le GTV déterminé a partir la
TDM et celui sur les images fusionnées était comparable (71,9 Gray (Gy) et 72,5 Gy respectivement) tout comme les
doses minimales (68,8 Gy et 69,2 Gy). Les auteurs ont conclu que ces résultats confirmaient I'impact important de la TEP
sur la planification des traitements de radiothérapie en altérant la stadification et la détermination du GTV, et ce, sans
augmenter la toxicité du traitement (voir la section 5.2.4 portant sur lirradiation des tissus sains). Dans cette étude, la
méthode de sélection des patients et l'intervalle de temps entre les deux examens d'imagerie n'étaient pas précisés. De
plus, il n'était pas rapporté si la glycémie était évaluée préalablement a I'examen de TEP. Enfin, un seul évaluateur a
déterminé les volumes cibles.

TABLEAU 4 - SYNTHESE DES RESULTATS DES ETUDES ORIGINALES COMPARANT L’UTILISATION DE LA TEP A LA TDM SUR LA
MESURE DU GTV INCLUANT LA TUMEUR PRIMAIRE ET LES GANGLIONS POUR DES PATIENTS ATTEINTS D’UN CPNPC

Différences observées entre la TEP et la TDM
sur la mesure du GTV

GTV moyen en cm?®

\ Augmentation Diminution Total
(étendue)
Moyenne Moyenne
Auteur, année [réf.] n TDM TEP n (%) cm? n (%) cm? n (%)
(étendue) (étendue)

TEP fusionnée a une TDM de planification / TDM de planification

Etudes prospectives

Bradley, 2004 242 1114 999  15(63) 250 9(38) 723 24.(100)
[45] (1,7-440,0)  (5,0-256,0) (1,0-63,0) (1,0-341)

van Der Wel, 2005 21 13,70 9,9b* - - 12 (57)b - -
[46]

Ceresoli, 20071 182 5(28) ° 2(11)¢ 7(39)°
48]

Etude rétrospective

Deniaud- 922 85,5 24 (26) 21 (23) 45 (49)
Alexandre, (1,0-455,5)

2005 1[49]

TEP-TDM / portion TDM de la TEP-TDM

Etudes prospectives

Kruser, 2009 [51] 372 17 (46) 19 (51) 36 (97)
Rodriguez, 18¢ 1217 616c  4(22) 393 14 (78) 88,5 18 (100)
2010 152 (8,0-6089)  (3,2-198,5) (0,1-77,1) (4,2-463,2)

TEP-TDM fusionnée a une TDM de planification / TDM de planification

Etude prospective
Kolodziejczyk, 75 18 (24) 10 (13) 28 (37)
2011 1[53]

*p < 0,05; T Aucun test statistique réalisé; -- = non rapporté.

a Nombre de patients éligibles a un traitement de radiothérapie a visée curative aprés l'interprétation des images de TEP ou de TEP-TDM et
chez qui un GTV a été évalué.

b GTV des ganglions seulement.

¢ Seules les variations supérieures ou égales a 25 % ont été considérées.

d Deux patients ayant de I'atélectasie ont été exclus des analyses.

e Somme du GTV de la tumeur primaire et du GTV des ganglions déterminée en utilisant le méme seuil que celui utilisé pour la tumeur
primaire.

L'étude rétrospective de Deniaud-Alexandre et al. a porté sur 101 patients consécutifs éligibles a recevoir une
radiothérapie conformationnelle en 3D pour traiter un CPNPC inopérable [49]. Les images de la TDM ont été obtenues en
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position de traitement avec administration intraveineuse d’un agent de contraste selon trois méthodes (respiration libre et
respiration bloquée lors de l'inspiration ou de I'expiration) afin de prendre en considération les déplacements des organes.
Les images acquises en respiration libre avec la TDM et celles de la TEP ont été fusionnées automatiquement a I'aide de
cing marqueurs radio-opaques. Un index de précision a été calculé a I'aide d'un logiciel afin de contréler le résultat final de
la fusion. Pour chaque patient, le GTV et le PTV de la tumeur primaire et ceux des ganglions envahis ont été déterminés
par le méme radio-oncologue. Le PTV de la tumeur primaire était constitué du GTV de la tumeur primaire auquel était
ajoutée une marge volumétrique de 1,5 & 2cm. Pour le PTV des ganglions envahis, une marge volumétrique de 1
a 1,5 cm était ajoutée au GTV ganglionnaire. L'analyse des images de la TEP fusionnées a celles de la TDM a conduit a
lidentification de métastases additionnelles chez huit patients (8 %) les rendant inéligibles a une thérapie a visée curative.
Cependant, des analyses complémentaires ont montré chez un de ces patients que la captation de 18F-FDG intra-
thoracique attribuée a des métastases correspondait plutét a une tuberculose concomitante. Les plans de traitement ont
été estimés pour 92 patients éligibles a une radiothérapie a visée curative dont 10 patients ayant de I'atélectasie. Le GTV
a diminué en moyenne de 42 % (étendue : 2,5 a 143,0 %) chez 21 patients et augmenté de 26,5 % (étendue: 1,5 a
77,5 %) chez 24 autres (Tableau 4). Une diminution supérieure ou égale a 25 % du GTV de la tumeur primaire a été
observée chez six patients (incluant trois patients présentant de I'atélectasie) et une diminution du GTV des ganglions
envahis, chez un patient. Une augmentation d’au moins 25 % du GTV a été estimée pour 14 patients suite a la détection
de ganglions médiastinaux atteints (n = 3) ou a une hausse du GTV de la tumeur primaire (n = 11), incluant quatre patients
ayant de I'atélectasie. Le PTV moyen a été modifié chez 43 patients (47 %) suite a I'analyse de l'information fournie par la
TEP (Tableau 5). Une diminution en moyenne de 27 % du PTV (étendue : 6,5 a 67,0 %) a été observée pour 20 patients
dont 11 avec une réduction supérieure ou égale a 25 %. Les auteurs ont aussi observé une augmentation moyenne du
PTV de 35 % (étendue : 2 & 97 %) chez 23 patients. Chez 12 de ces patients, la majoration du volume était supérieure ou
égale a 25 %. La position de Iisocentre du PTV selon les axes x, y et z (en direction médiolatérale, craniocaudale et
dorsoventrale) a été comparée entre les deux techniques d'imagerie. Tous axes confondus, un déplacement de I'isocentre
a été rapporté chez 38 patients (41 %). Les auteurs ont également étudié l'effet de I'atélectasie sur la taille du GTV
déterminé a partir des images de la TEP fusionnées a celles de la TDM. Une modification du GTV a été observée
pour 100 % des patients ayant de I'atélectasie comparativement & 43 % chez ceux sans atélectasie (p = 0,002). En
contrélant pour I'effet des autres variables susceptibles d'influencer la détermination du GTV sur les images de TEP
fusionnées, I'atélectasie ressortait comme le seul facteur associé significativement au plan statistique aux variations du
GTV. Les principales lacunes de cette étude sont 'absence d'information sur l'intervalle de temps entre les deux examens
d’imagerie ainsi que I'évaluation des volumes cibles réalisée par un seul évaluateur.

TEP-TDM comparativement a la portion TDM de la TEP-TDM
Trois études prospectives ont porté sur les modifications apportées a la planification des traitements en comparant les
volumes cibles déterminés avec l'information d’'une TEP-TDM a ceux obtenus avec la portion TDM de cet appareil [50-52].

L'étude de De Ruysscher et al. visait a évaluer I'impact de l'utilisation de la TEP-TDM sur la planification des traitements
du CPNPC de stade avancé [50]. La population de cette étude était constituée de 21 patients consécutifs sans atélectasie
référés pour un traitement de radiothérapie a visée curative. Un appareil hybride de TEP-TDM a été utilisé pour réaliser les
examens en position de traitement & l'aide d'outils d'immobilisation pour tous les patients. L'interprétation des images
acquises a partir de la portion TDM seule et des images fusionnées a été réalisée a I'occasion de deux sessions
différentes par le méme évaluateur. Le CTV était constitué du GTV auquel était ajoutée une marge volumétrique
de 0,5 cm. Une autre marge volumétrique de 0,5 cm était ajoutée au CTV pour générer le PTV. L'interprétation des
résultats de la TEP-TDM a mené a un changement dans [lidentification de [I'envahissement ganglionnaire
chez 14 patients (67 %), ce qui a entrainé une modification du plan de radiothérapie. Ainsi, la zone a irradier a été élargie
pour deux patients et diminuée pour les 12 autres. Toutefois, les valeurs précises de ces changements sur le GTV et le
PTV ne sont pas rapportées. Les auteurs mentionnent que certaines limites doivent étre considérées. D’abord, aucune
confirmation histopathologique de I'envahissement des ganglions n'a été réalisée. De plus, I'absence d'utilisation d’'une
technique pouvant tenir compte des mouvements du thorax lors de I'acquisition des images pourrait mener, selon eux, a
une mauvaise localisation anatomique des ganglions médiastinaux. Il faut également mentionner quil y avait peu
d’information sur les caractéristiques des sujets inclus. De méme, les auteurs n’ont pas précisé si la glycémie était vérifiée
préalablement a 'examen de TEP-TDM. Enfin, un seul évaluateur a estimé les volumes cibles.
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L'étude de Kruser et al. a été réalisée aupres de 111 patients référés pour recevoir des traitements de radiothérapie a
visée curative, dont 38 patients atteints d'un cancer du poumon (CPNPC : n = 34; CPPC : n = 4) [51]. L’'acquisition des
images du thorax en quatre dimensions (4D) a été réalisée a partir de la portion TDM de la TEP-TDM afin de tenir compte
des mouvements respiratoires des patients atteints d'un cancer du poumon. Aucun agent de contraste n'a été administré.
Les volumes cibles ont été déterminés a partir des images de la TEP-TDM par le médecin traitant et celles de la portion
TDM par un autre médecin qui n’était pas directement impliqué dans le traitement des patients a I'étude en ayant accés
aux résultats des examens d'imagerie utilisés lors de la stadification initiale. Chez ces patients, I'analyse des résultats
obtenus avec la TEP-TDM a mené a linclusion ou a l'exclusion d’'un envahissement ganglionnaire locorégional
chez 10 patients (26 %). Un changement de modalité de traitement de curative a palliative a aussi été observé chez deux
patients (5 %). En comparaison avec les volumes estimés a partir des images de TDM, le GTV déterminé a partir des
résultats de la TEP-TDM était plus grand chez 17 patients et plus petit chez 19 patients (Tableau 4). Des changements de
GTV supérieurs a 20 % ont été observés chez 14 patients (39 %). L'utilisation de la TEP-TDM a également été associée a
une modification supérieure a 10 % de la dose de radiation a administrer chez un patient (3 %). Les auteurs ont conclu
que I'emploi d'un appareil hybride pourrait étre pertinent pour la planification des traitements de radiothérapie. Des études
sur l'impact clinique de l'usage de la TEP-TDM devraient cependant étre menées. lls mentionnent que leur étude
comporte certaines limites dont 'emploi d’'une méthode de contour subjective (visuelle) réalisée par un seul évaluateur. De
plus, la population de I'étude était peu décrite. Enfin, bien que les auteurs mentionnent I'absence de conflit d'intéréts, cette
étude était subventionnée en partie par la compagnie General Electric Medical System qui commercialise I'appareil de
TEP-TDM utilisé dans I'étude.

TABLEAU 5 - SYNTHESE DES RESULTATS DES ETUDES ORIGINALES COMPARANT L’UTILISATION DE LA TEP A LA TDM SUR LA
MESURE DU PTV INCLUANT LA TUMEUR PRIMAIRE ET LES GANGLIONS POUR DES PATIENTS ATTEINTS D’'UN CPNPC

Différences observées entre la TEP et la TDM
sur la mesure du PTV

PTV moyen en cm?

(étendue) Augmentation Diminution Total
Moyenne Moyenne

Auteur, année [réf] n?@ TDM TEP n (%) cm3 n (%) om? n (%)
(étendue) (étendue)

TEP fusionnée a une TDM de planification / TDM de planification

Etude prospective

Bradley, 2004 f[45] 24 339,9 350,1 15 (67) 93,3 9(33) 128,2 24
(26,0-1025,0)  (46,0-697,0) (1,0-163,0) (9,0-500,0) (100)

Etude rétrospective

Deniaud-Alexandre, 92 361,0 3475 23 (25) 20 (22) 43

2005 *[49] (40,7-937)  (26,5-937) (47)

T Aucun test statistique réalisé; -- = non rapporté.
a Nombre de patients éligibles a un traitement de radiothérapie a visée curative aprés l'interprétation des images de TEP ou de TEP-TDM et
chez qui un PTV a été évalué.

Une autre étude, publiée par Rodriguez et al., a été réalisée auprés de 20 patients ayant un CPNPC confirmé de fagon
histopathologique afin de comparer deux méthodes pour déterminer les volumes cibles ganglionnaires [52].
Geénéralement, les méthodes semi-quantitatives utilisent un seuil de captation du 18F-FDG de la tumeur primaire comme
référence pour délimiter les volumes cibles autant de la tumeur primaire que des régions ganglionnaires. Dans la présente
étude, cette derniére méthode était comparée a l'utilisation d’'un seuil de captation maximale du radiotraceur par les
ganglions eux-mémes. Dans le cadre de la planification de la radiothérapie, les images ont été acquises en position de
traitement avec un appareil hybride de TEP-TDM sans administration d’'un agent de contraste. Un radio-oncologue a
déterminé les GTV a partir des données issues de la portion TDM de I'appareil hybride et a partir de la TEP-TDM a
I'occasion de deux sessions différentes. Le GTV de la tumeur primaire a été mesuré selon un SUViax @ 40 % en excluant
les régions ganglionnaires envahies. Le GTV des régions ganglionnaires a été déterminé soit en utilisant le méme seuil
que celui utilisé pour la tumeur primaire, soit en utilisant le SUVmax @ 40 % pour chaque ganglion identifié. Au
total, 40 ganglions médiastinaux ou hilaires ont été détectés avec la TEP-TDM chez tous les patients de 'étude. Le
nombre de régions ganglionnaires envahies variait de un a trois par patient. Pour chacun des ganglions envahis, une
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confirmation histopathologique a été obtenue selon différentes méthodes. Deux patients ayant de I'atélectasie ont été
exclus des analyses. La moyenne du GTV de la tumeur primaire et des ganglions calculée a partir des images de la TEP-
TDM, en utilisant le méme seuil de captation, était plus petite chez les 18 patients sans atélectasie comparativement aux
estimations effectuées a partir de la portion TDM de cet appareil (Tableau 4). Les auteurs ont observé la méme tendance
lorsque le GTV était évalué avec un seuil spécifique de captation pour chacun des ganglions. Des augmentations et des
diminutions du GTV étaient observées chez quatre et 14 patients selon la méthode utilisant le méme seuil, et chez cing
et 13 patients avec un seuil de captation spécifique aux ganglions. Dans cette étude, la méthode de sélection des sujets
n'était pas rapportée et leurs caractéristiques étaient peu décrites. Il n'est pas non plus clairement spécifié si
linterprétation des images provenant de la portion TDM a été réalisée a I'insu des résultats de la TEP.

TEP-TDM fusionnée a une TDM de planification comparativement a une TDM de planification

L'étude de Kolodziejczyk et al. est la seule qui a porté sur la comparaison d’'une TEP-TDM & une TDM de planification
pour la détermination du plan de traitement [53]. Cette étude prospective a été réalisée auprés de 100 patients consécutifs
atteints d'un CPNPC inopérable et en attente d’un traitement de radiothérapie a visée curative. Les images ont été
acquises en position de traitement avec les deux techniques d'imagerie et sans administration d’'un agent de contraste. Un
intervalle maximal de deux semaines entre 'exécution de la TEP-TDM et la TDM était toléré. Une équipe de physiciens
expérimentés a procédé a la fusion manuelle des images de la TEP-TDM a celles de la TDM de planification en utilisant
des reperes anatomiques. Un radio-oncologue a estimé les volumes cibles en ayant accés aux résultats de bronchoscopie
et d'une TDM réalisée avec un agent de contraste. Le CTV était constitué du GTV auquel on ajoutait une marge
de 0,5 cm. Pour le PTV, une marge de 1 ¢cm ou plus, dépendamment de la mobilité de la tumeur, était ajoutée au CTV.
Les plans de traitement ont été¢ dans un premier temps déterminés par des technologues en dosimétrie a partir des
images de la TDM de planification sans avoir accés aux résultats de la TEP-TDM puis a partir des images fusionnées. Un
radio-oncologue a procédé a la révision de ces plans. La planification des traitements sur la base des résultats de
I'examen de TEP-TDM a conduit a un changement du stade de la maladie chez 38 patients (38 %) et 'abandon de la
radiothérapie a visée curative chez 25 dentre eux (25 %). Les raisons évoquées pour ces 25 patients incluaient la
détection de métastases a distance (n = 19), une maladie locorégionale étendue (n = 5) et I'absence de confirmation
histopathologique d’'une atteinte métastatique périphérique (n = 1). Parmi les 75 autres patients éligibles a un traitement
curatif, 40 (53 %) auraient vu leur plan de traitement modifié par linterprétation des résultats de la TEP-TDM, pour la
majorité (78 %) par 'abandon de [irradiation élective des ganglions. Des modifications du GTV ont aussi été observées
chez 28 patients (37 %) (Tableau 4). En comparaison avec les volumes cibles estimés a partir des résultats de la TDM de
planification, le GTV a diminué en moyenne de 31% (étendue: 2 & 52 %) pour 10 patients et augmenté
de 23 % (étendue : 3 & 364 %) pour les 18 autres. Pour 20 patients, les résultats de la TEP-TDM ont mené & la détection
d’'un envahissement ganglionnaire (n = 17) ou a l'identification de tissus tumoraux dans une zone d'atélectasie (n = 3).
Pour sept de ces patients, pour qui l'rradiation élective des ganglions n’était pas envisagée, 10 % de la dose prescrite a
partir des résultats de la TDM aurait été planifiée a I'extérieur du GTV tel qu'estimé avec la TEP-TDM. Pour les 13 autres
patients ayant eu une irradiation élective des ganglions, 55 % de la dose prescrite initialement aurait été administrée a
I'extérieur du GTV déterminé avec la TEP-TDM. En comparaison avec les résultats de la TDM, le PTV aurait été couvert
par 90 % de la dose prévue chez deux des 13 patients seulement. Les auteurs ont conclu que la TEP-TDM devrait étre
utilisée lors de la planification des traitements tant pour confirmer le stade de la maladie que pour identifier les volumes
cibles. lls mentionnent toutefois que I'absence d’examen histopathologique pour confirmer les différences observées entre
les deux techniques d'imagerie est une limite importante de leur étude. De plus, le manque d’information concernant le
protocole d'acquisition des images avec I'appareil de TEP-TDM (période de jelne, prise de la glycémie) et le type de
modele de TDM de planification utilisé limitent I'interprétation de ces résultats. Il n’est pas clairement précisé si I'évaluation
des volumes cibles avec la TDM a été réalisée sans connaitre les résultats de la TEP-TDM.

5.2.4 Irradiation des tissus sains

L'impact de I'ajout de l'information acquise avec la TEP a celle obtenue avec la TDM sur l'irradiation des tissus sains a été
évalué dans sept études [44-46, 48-50, 53].

Dans l'étude de Mah et al., I'utilisation des images fusionnées pour la planification des traitements aurait mené a une
réduction moyenne statistiquement significative de la dose maximale a la moelle épiniere [44]. Cependant, aucune
différence statistiguement significative entre les deux techniques de planification n'a été observée quant au pourcentage
du volume du tissu sain du poumon recevant une dose supérieure ou égale a 20 Gy.
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Dans 'étude de Bradley et al., les doses moyennes au poumon et a I'cesophage planifiées a partir des images de la TEP
fusionnées a une TDM de planification auraient été supérieures a celles du plan de traitement initial basé sur la TDM de
planification. Toutefois, aucun test ne permet de déterminer si ces différences sont statistiquement
significatives (Tableau 6) [45]. En ne conservant que les résultats de GTV ou une différence entre les deux modalités de
planification était franche, les auteurs ont observé qu'il y aurait une diminution de la dose de radiation a I'cesophage et au
poumon lorsque I'estimation du GTV était diminuée suite & l'analyse des images fusionnées de la TEP et de la TDM. A
linverse, en élargissant le GTV, les doses que recevraient ces deux organes a risque augmenteraient. Ainsi, chez les trois
patients ayant de I'atélectasie et pour qui il y aurait une diminution du GTV, les doses moyennes auraient diminué
de 12,3 Gy (34 %) a I'cesophage et de 1,9 Gy (13 %) au poumon. De plus, le pourcentage du tissu pulmonaire sain devant
recevoir une dose supérieure ou égale a 20 Gy serait plus faible de 4,4 %. Toutefois, une augmentation moyenne
de 14,4 Gy (125 %) de la dose & I'cesophage et de 3,4 Gy (26 %) de la dose au poumon aurait été observée chez les
patients (n = 11) dont les résultats de la TEP-TDM étaient associés a une augmentation du GTV. Le pourcentage du
poumon qui recevrait une dose supérieure ou égale a 20 Gy diminuerait également de 7,6 %.

Dans I'étude de van Der Wel et al., l'incorporation de l'information issue de la TEP dans la planification des traitements
aurait mené a une diminution statistiquement significative de la dose moyenne de radiation & I'cesophage et au
poumon (Tableau 6) [46]. Le pourcentage du volume de I'cesophage recevant 45 Gy et 55 Gy aurait diminué de 11,2 % et
de 8,7 % respectivement. Le volume du poumon recevant 20 Gy et la dose moyenne auraient respectivement diminué
de 2,6 % et 7 % (1,1 Gy). Pour chacun des plans de traitement, une escalade de doses de radiation a été calculée en
tenant compte des contraintes relatives aux organes a risque (poumon, cesophage, moelle épiniére). Il aurait été possible
de cette fagon d’augmenter la dose d'irradiation de la zone tumorale de 27 % (15 Gy; p = 0,038). De plus, ce changement
permettrait, selon les auteurs, d’améliorer la probabilité de contrdle de la tumeur (tumor control probability)
de 8,6 % (p = 0,026). Les auteurs ont conclu que I'utilisation de la TEP dans la planification des traitements pourrait
réduire I'exposition aux radiations des tissus sains de I'cesophage et du poumon tout en permettant une escalade de
doses.

Dans I'étude de Ceresoli et al., aucune différence statistiquement significative n'a été observée quant a la dose de
radiation que pourrait recevoir le coeur, I'cesophage ou le poumon selon que le plan de radiothérapie était déterminé sur
les résultats de la TDM de planification ou sur ceux des images fusionnées de la TEP-TDM et de la TDM de
planification (Tableau 6) [48]. Cependant, la dose maximale moyenne prévue a la moelle épiniére aurait été inférieure si
les traitements avaient été basés sur les images de TEP-TDM.

Dans l'étude de Deniaud-Alexandre et al., les auteurs ont évalué chez 81 patients les changements au regard de
lirradiation des organes a risque en comparant les résultats de la planification des traitements basée sur I'information de
la TEP-TDM a ceux de la TDM seule. lls ont observé peu de changements chez les patients devant recevoir une dose
d’au moins 60 Gy au «point ICRU », c'est-a-dire & la mi-épaisseur sur l'axe des faisceaux tel que suggéré par
I'International Committee on Radiation Units and Measurements (ICRU) (Tableau 6) [49]. Cependant, chez deux patients,
une partie du volume de la moelle épiniére aurait regu 45 Gy ou plus si le traitement avait été basé sur les images
fusionnées. De plus, les auteurs de I'étude rapportent, qu’en planifiant les traitements sur les résultats fusionnées de la
TEP-TDM le pourcentage de volume du poumon recevant plus de 20 Gy aurait augmenté en moyenne
de 154 % (étendue : 3,3 & 2000,0 %) chez 15 patients et diminué de 19 % (étendue : 3,3 a 100 %) chez 22 patients.
Egalement, le volume du coeur recevant plus de 36 Gy aurait augmenté chez huit patients et diminué chez 14 autres.
Aucun test n'a été effectué afin de vérifier si ces différences étaient significatives sur le plan statistique. La dose moyenne
prévue a la moelle épiniére n'était pas différente selon les deux méthodes de planification.

Selon I'étude de De Ruysscher et al., la planification des traitements basée sur les images de la TEP-TDM plutét que
celles de la portion TDM seule menerait a une réduction de la dose de radiation a I'cesophage et au
poumon (Tableau 6) [50]. En tenant compte des contraintes relatives a ces organes a risque, une escalade de doses a été
calculée pour chacun des plans de radiothérapie. La dose d'irradiation (13,7 Gy; p = 0,002) et la probabilité de contrdle de
la tumeur (17,7 %; p = 0,01) pourraient étre significativement augmentées de 25 % avec 'emploi de la TEP-TDM. Les
auteurs ont conclu que l'utilisation de la TEP-TDM pourrait réduire I'exposition aux radiations de I'cesophage et du poumon
tout en permettant une escalade de doses et un meilleur contréle de la tumeur.
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Dans I'étude de Kolodziejczyk et al., les résultats de 'examen de TEP-TDM ont mené a I'abandon de l'irradiation élective
des ganglions chez 31 des 50 patients [53]. Ceci a résulté en une diminution statistiquement significative des doses de
radiation qui auraient été administrées aux tissus sains tels que le poumon, le cceur, I'cesophage et la moelle
épiniére (Tableau 6).

5.2.5 Guides de pratique

La recherche documentaire a permis de répertorier deux guides de pratique de qualité satisfaisante abordant ['utilisation
de la TEP-TDM pour planifier les traitements de radiothérapie [30, 31]. Un premier guide de pratique a été élaboré par
I'European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) en 2010. On y retrouve des recommandations
pour la planification et 'administration de la radiothérapie de haute précision a dose élevée pour des patients ayant un
cancer du poumon. Selon les auteurs de ce guide, un examen de TEP réalisé en position de traitement est recommandé
pour la détermination des volumes cibles afin de minimiser le risque de ne pas détecter des ganglions atteints. lls
recommandent également que les plans de traitement soient basés sur un protocole standardisé et réalisés
préférentiellement en collaboration avec un département de médecine nucléaire. Les images issues de 'examen de TEP
devraient étre fusionnées a celles d'une TDM de planification en utilisant un recalage rigide. Selon eux, les méthodes de
contours autres que celles visuelles devraient étre utilisées avec précaution et seulement dans des centres spécialisés qui
ont préalablement calibré et validé adéquatement ces méthodes. Enfin, les auteurs de ce guide de pratique mentionnent
que leurs recommandations reposent principalement sur des données provenant de patients ayant un CPNPC et que, par
conséquent, elles ne sont pas nécessairement applicables pour la prise en charge des patients atteints d'un CPPC. Le
second guide de pratique, qui a été publié en 2010 pour CCO [30], a été rédigé par les auteurs de la revue systématique
de Ung et al. et en utilisant les résultats de cette revue [26]. La conclusion principale qui est basée sur les résultats de
cette revue, est a I'effet que les données disponibles ne supportent pas l'utilisation dans la pratique courante de la TEP
pour la planification des traitements de radiothérapie pour les patients ayant un CPNPC. Néanmoins, elle pourrait étre
utilisée dans le cadre de protocoles de recherche.

5.2.6 Synthese et limites des études originales sur le cancer du poumon

Les résultats de 10 études observationnelles suggérent que l'utilisation des données de la TEP dans le cadre de la
planification des traitements de radiothérapie pourrait modifier la prise en charge des patients atteints d'un
CPNPC [44-53]. Un changement dans I'évaluation du stade de la maladie a été rapporté chez 31 & 48 % des patients
dans trois de ces études [45, 48, 53]. De méme, la détection de métastases a distance avec I'usage de la TEP, non
identifiées au départ sur les images de la TDM, a été observée dans une proportion variant entre 8 et 19 % des patients
selon les résultats de cing études [44, 45, 48, 49, 53]. L'impact potentiel de la TEP, a I'étape de la planification des
traitements, sur la révision de 'objectif du traitement de curatif & palliatif pourrait toucher jusqu’a 25 % des patients selon
les études [44, 45, 47-49, 51, 53].

Un des effets possibles relié a la planification des traitements de radiothérapie avec la TEP-TDM plutét qu’avec la TDM
seule serait une diminution du GTV moyen se situant entre 10 et 49% selon les résultats de trois
études [45, 46, 52]. Cependant, les différences observées étaient significatives au plan statistique seulement dans I'étude
de van Der Wel et al. [46]. La proportion de patients chez qui I'utilisation de la TEP-TDM était associée a une
augmentation (22 a 46 % des patients) ou une diminution (13 a 78 % des patients) du GTV initialement estimé avec la
TDM variait selon les études [51, 52, 53]. Des résultats portant sur le CTV ont été rapportés dans une seule étude [47].
L'impact sur le PTV des changements apportés suite aux résultats de la TDM, a été trés peu étudié jusqua
maintenant [45, 49].

La présence d'atélectasie chez des patients atteints d’'un cancer du poumon rend plus difficile la planification des
traitements de radiothérapie [65, 66]. L'usage de la TEP pourrait permettre, selon un auteur, de mieux différencier les
régions d’atélectasie de la zone tumorale [66] et ainsi contribuer a réduire I'exposition des tissus sains aux radiations en
excluant I'atélectasie des volumes cibles. Quelques auteurs des études retenues dans la présente évaluation ont traité du
lien entre la présence d'atélectasie et la détermination des volumes cibles avec la TEP-TDM [45, 47, 49]. Les résultats de
ces études suggerent que la TEP-TDM pourrait contribuer a la planification de la radiothérapie chez des patients atteints
d’un CPNPC et en particulier pour ce sous-groupe de patients.
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L'impact de la TEP dans la planification des traitements sur l'irradiation des tissus sains a été regardé dans sept études
[44-46, 48-50, 53]. Certains résultats suggérent que I'utilisation de la TEP serait associée a une réduction de la dose
moyenne de radiation au poumon et du pourcentage du volume du poumon recevant 20 Gy ou plus [44, 46, 48, 50, 53]. La
dose regue a I'cesophage pourrait également étre réduite [44, 46, 48, 50, 53] mais des résultats inverses ont aussi été
observés [44-46, 48-50, 53]. Dans trois des quatre études qui ont comparé lirradiation de la moelle épiniere associée a
chacune des techniques d'imagerie utilisée, des doses plus faibles auraient été administrées si la planification des
traitements avait été réalisée avec la TEP [44-46, 48-50, 53]. Enfin, les résultats concernant l'irradiation du cceur ne sont
pas concluants, une étude suggérant une diminution de dose [53] et une autre aucune différence significative [48].

Dans 'ensemble, les études originales retenues ont plusieurs faiblesses en commun au plan méthodologique qui limitent
la portée des résultats observés. La principale lacune concerne I'absence d’'ECR comparant I'utilisation de la TEP-TDM et
la TDM sur différents indicateurs pertinents a la planification des traitements de radiothérapie. Les études
observationnelles retenues, dans lesquelles le patient était son propre témoin, ont plutét comparé les plans de traitement
basés sur les deux techniques d’'imagerie. Les auteurs des études postulaient que l'information obtenue a l'aide de la
TEP-TDM ciblait mieux les zones tumorales que celle issue de la TDM et qu'ainsi il y avait une supériorité de cette
premiére technique d’imagerie sur la seconde. Seule une étude a confirmé les résultats observés a partir d'un spécimen
pathologique [52]. Autrement, les régions tumorales observées avec les images de la TEP fusionnées a celles de la TDM
étaient considérées comme étant les véritables zones atteintes. Les résultats d’'une méta-analyse suggérent tout de méme
que la TEP possede une sensibilité acceptable (73 %; intervalle de confiance (IC) a 95 % : 65 a 79 %) et une bonne
spécificité (92 %; IC a 95%: 88 a 94 %) a détecter les ganglions médiastinaux atteints chez des patients ayant un
CPNPC [67]. Aucun résultat ne permet de déterminer I'impact clinique réel lié aux changements dans la détermination des
volumes cibles et I'estimation des doses de radiation aux tissus sains. De plus, aucun résultat portant sur l'incidence des
effets indésirables ou le pronostic du CPNPC associés a [I'utilisation de la TEP dans le cadre de la planification des
traitements de radiothérapie n’est disponible.

Des facteurs confondants pourraient aussi avoir biaisé la relation entre le type d’imagerie utilisé et les résultats observés
sur la planification des traitements de radiothérapie. L'hétérogénéité des études relativement aux techniques d'imagerie,
aux méthodes d'interprétation des résultats et aux devis méthodologiques limite grandement la capacité a comparer les
résultats d’'une étude a l'autre. Plusieurs techniques d'imagerie ont effectivement été utilisées restreignant la possibilité de
combiner les résultats des études. Différents comparateurs et diverses modalités d'utilisation de la TEP ont été rapportés.
Ainsi, certains auteurs ont comparé linterprétation des images d'une TEP fusionnées a celles d'une TDM de
planification [44-49], d'autres ont plut6t évalué I'impact de l'interprétation des images obtenues a 'aide d'un appareil de
TEP-TDM comparativement a celles provenant de la portion TDM de cet appareil [50-52] ou de ['utilisation d’'une TEP-
TDM fusionnée a une TDM de planification a une TDM de planification seule [53]. De plus, divers modéles d'appareils de
TEP, de TEP-TDM et de TDM de planification, ayant des résolutions potentiellement différentes, ont été utilisés, ce qui
pourrait affecter I'ampleur des différences observées. Des éléments relatifs au protocole d’acquisition des images avec la
TEP n’étaient également pas décrits dans certaines études, dont la période de jelne [45, 53] et la prise de la glycémie
préalablement a 'examen [45, 46, 48, 50, 53], alors que ces facteurs peuvent influencer la captation du 18F-FDG et donc
contribuer a modifier 'estimation des volumes tumoraux [15-17]. L’administration intraveineuse d’un agent de contraste a
été effectuée dans seulement deux études [47, 49] alors que dans quatre autres, cette information n'était pas
précisée [45, 46, 48, 50]. Les variations observées dans I'estimation des volumes tumoraux pourraient ainsi étre dues a
des différences dans la qualité des images acquises modulées par l'utilisation ou non d’'agents de contraste et non
imputables a I'une ou l'autre des techniques d'imagerie. Enfin, bien que dans trois études les images aient été acquises en
respiration bloquée [46, 49, 50], il est précisé dans une seule qu'un protocole de synchronisation respiratoire a été
utilisé (TDM en 4D) [51]. Cette technique pourrait faciliter tant la fusion des images que la localisation anatomique exacte
des régions tumorales en tenant compte des mouvements de la cage thoracique lors de I'acquisition des images [68].

D’autres lacunes méthodologiques sont a considérer concernant les devis méthodologiques des études identifiées lors de
la recherche documentaire. Dans certaines études, la méthode de sélection des patients n'était pas
mentionnée [45, 48, 51, 52] et peu d’information était rapportée sur leurs caractéristiques [45, 46, 50-52]. Par ailleurs, des
patients ayant de I'atélectasie ont été exclus des analyses sur le GTV dans deux études [50, 52], ce qui pourrait avoir
contribué a des écarts moins importants que ceux observés dans les études ou cette méme catégorie de patient étaient
inclus [45, 47, 49]. L'intervalle de temps qui sépare 'examen de TEP de celui de TDM pouvait s'échelonner jusqu’a quatre
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semaines [46] ou encore il n'était pas rapporté [47-49]. Les différences observées quant a la détermination des volumes
cibles entre les deux modalités de planification pourraient s'expliquer par la progression de la tumeur lorsque l'intervalle de
temps qui sépare les examens de TEP et de TDM est trop long. Par exemple, des auteurs rapportent une progression
significative de la tumeur chez des patients ayant un CPNPC entre deux examens de TEP-TDM réalisés a un intervalle
médian de 24 jours [69]. Des changements dans le stade de la maladie, dans l'intention du traitement, de curative a
palliative, ainsi que dans la captation du 18F-FDG par la tumeur étaient également observés [69].

En somme, les résultats d‘études observationnelles comportant des limites méthodologiques suggeérent que I'usage de la
TEP-TDM a I'étape de la planification de la radiothérapie pourrait modifier I'évaluation du stade de la maladie ainsi que la
visée du traitement du CPNPC. De méme, il appert que la TEP-TDM pourrait avoir une efficacité égale et méme
supérieure a celle de la TDM dans la délimitation des volumes cibles et ce en particulier chez les patients avec de
I'atélectasie. Cependant, les augmentations ou les diminutions observées dans la mesure du GTV [45, 52] et du PTV [45]
ont été documentées et quantifiées dans peu d’études. L'impact relié a I'utilisation de la TEP-TDM pour la planification des
traitements de radiothérapie sur la qualité de vie, le taux de récidive et la survie des patients n’est pas connu a ce jour.
Quoique les résultats de certaines études suggérent une réduction possible de la dose de radiation au
poumon [46, 50, 51, 53] et a I'cesophage [46, 50, 51, 53], les données actuelles ne permettent pas de se prononcer quant
a la supériorité, I'égalité ou l'infériorité de la TEP-TDM dans la planification de la radiothérapie au regard des impacts sur
lirradiation des organes et structures a risque.

Enfin, soulignons qu'aucune étude de qualité satisfaisante portant sur le CPPC n'a été identifiée dans la recherche
documentaire. Par conséquent, il n'est pas possible de statuer sur I'efficacité (supériorité, égalité ou infériorité) de la TEP-
TDM pour planifier les traitements de radiothérapie chez les patients atteints d'un CPPC.

Evaluation de la tomographie par émission de positrons couplée a la tomodensitométrie pour la planification des traitements de radiothérapie 28



RESULTAT DE LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE PORTANT SUR L'EFFICACITE

TABLEAU 6 - SYNTHESE DES RESULTATS DES ETUDES ORIGINALES COMPARANT L’UTILISATION DE LA TEP A LA TDM SUR L'IRRADIATION DES TISSUS SAINS POUR DES PATIENTS
ATTEINTS D’UN CPNPC

Ceeur Poumon (Esophage Moelle épiniére
Dose moyenne Dose moyenne Dose moyenne Dose moyenne
V(¢ Vao (9 Vi (¢
Auteur, (@) il (©y) n(h) (©y) <% (©y)
annéefréf] n TDM TEP TDM TEP TDM TEP TDM TEP TDM TEP TDM TEP TDM TEP
Moyenne (étendue)

TEP fusionnée a une TDM de planification / TDM de planification
Etudes prospectives
Bradley, 24 _ _ _ _ 13,7 15,3 23,1 26,3 19,0 25,0 _ _ _ _
2004 1[45] (4-23) (7-24) (6-37) (12-38) (0-41) (1-45)
van Der Wel, 21 _ _ _ _ 14,7 13,6 * 249 223" 29,8 237" 452 Vs 34,0% Vas _ _
2005 [46] 30,6 Vss  21,9* Vss
Ceresoli, 2007 182 10,5°b 7,70 _ _ 16,7° 15,5¢b 31,50 26,00 68,3 Dmax 69,7 b Dimax _ _ 45,7b  41,7b*
48]
Etude rétrospective
Deniaud- 81¢ 40,0 41,0 70V  7,5Vs _ _ 21,6 214 54,7 Dmax 56,5 Dmax  236Vso 24,4 Vs 37,0 37,0
Alexandre, Drmax Dma  (0-35)  (0-61) (1-38)  (0-36) (6-82) (25-74) (0-51) (0-48) (0-47)  (4,0-46)
2005 1[49] (0-80)  (0-80)
TEP-TDM / portion TDM de la TEP-TDM
Etude prospective
De Ruysscher, 21 _ _ _ _ 15,6 10,5* 258 18,0 * 25,2 16,4 * 238Vss 13,47 Vss _ _
2005 [50] 61,2 Dmax 52,0 * Dmax
TEP-TDM fusionnée a une TDM de planification / TDM de planification
Etude prospective
Kolodziejczyk, 314 12,5 9,7*% 14,0 9,0* 15,0 12,8 271 213* 24,2 19,1 _ _ 41,6 294 *

2011 [53] Vao Vao

Dmax = dose maximale; V20 = pourcentage du volume du poumon recevant au moins 20 Gy; Vx= pourcentage du volume du tissu sain recevant au moins x Gy; * p < 0,05; t Aucun test statistique
réalisé; -- = non rapporté.

a Nombre de patients éligibles & un traitement de radiothérapie a visée curative aprés l'interprétation des images de TEP ou de TEP-TDM.

b Médiane.

¢ Sous-groupe de patients qui recevraient une dose totale supérieure ou égale a 60 Gy au point ICRU.

d Sous-groupe de patients pour qui les plans initiaux d’irradiation élective des ganglions ont été abandonnés.
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5.3 Cancers de la téte et du cou

5.3.1 Introduction

Les cancers de la téte et du cou comprennent plusieurs siéges tumoraux dont la cavité buccale, le pharynx, le larynx, la
cavité nasale, les sinus et les glandes salivaires [25]. Au Québec, on estime & 880 le nombre de nouveaux cas de cancers
des lévres, de la langue, des glandes salivaires, de la bouche, du nasopharynx et de l'oropharynx et a 275 déces
attribuables a ces cancers pour 'année 2011 [4]. Plus de 90 % des cancers de la téte et du cou sont des carcinomes
épidermoides de la bouche, des I&vres, de I'oropharynx, du nasopharynx, de I'hypopharynx ou du larynx [70]. L’alcool, le
tabac et, plus récemment, l'infection au virus du papillome humain (VPH) sont reconnus comme les principaux facteurs de
risque de la maladie [39].

La stadification des cancers de la téte et du cou se base sur la classification TNM développée par TAJCC [42]. En général,
les stades | et Il font référence & des tumeurs de petite taille sans envahissement ganglionnaire alors que les
stades Il et IV incluent des tumeurs primaires plus volumineuses pouvant avoir envahi des structures sous-jacentes ou
des ganglions locorégionaux [39]. Les métastases a distance sont peu fréquentes au moment du diagnostic [39].

Le traitement des cancers de la téte et du cou est complexe en raison de la variété des siéges tumoraux, de la proximité
des structures saines et tumorales et de I'importance de préserver la fonction de plusieurs organes de cette région
anatomique [71]. Le siége tumoral, 'extension de la tumeur et I'atteinte ganglionnaire guident le choix thérapeutique vers
la chirurgie, la radiothérapie ou la chimiothérapie. Pour les patients ayant un diagnostic de cancer de stade | et Il, une
modalité unique de traitement, la chirurgie ou la radiothérapie, est généralement envisagée [39, 70]. Cependant,
pour 60 % des cancers de stade Ill ou IV, une thérapie combinant les deux modalités est plutdt privilégiée [39]. L'utilisation
de masques d'immobilisation lors des traitements de radiothérapie vise a préserver les tissus sains avoisinants en
permettant de reproduire le méme positionnement du patient durant toutes les séances de traitement. Les organes et
structures a risque d'étre irradiés sont la moelle épiniere, le tronc cérébral, les glandes salivaires, les structures de la
déglutition et la mandibule [71]. Pour les cancers du nasopharynx, le nerf et le chiasma optiques, le lobe temporal et le
cerveau risquent aussi d’étre irradiés [71]. La planification des traitements de radiothérapie se fait en tenant compte des
doses maximales tolérables par plusieurs organes et structures a risque. Le dépassement de ces doses peut mener a des
effets indésirables majeurs dont un dysfonctionnement de la moelle épiniére ou du tronc cérébral, la xérostomie, la
dysphagie, l'ostéoradionécrose, la cécité ou la nécrose des tissus cérébraux [71]. Au CHUQ, pendant
I'année 2010-2011, 217 patients ont été traités au Département de radio-oncologie pour un cancer de la téte et du
cou [41].

5.3.2 Description des études

Au total, 21 études sur I'utilisation de la TEP-TDM pour la planification des traitements de radiothérapie pour les cancers
de la téte et du cou [51, 72-86] et deux guides de pratique [32, 39] ont été identifiés lors de la recherche documentaire.
Les principales caractéristiques des études retenues suite a [I'évaluation de la qualité soit, 12 études
prospectives [51, 72-78, 81-84] et quatre études rétrospectives [79, 80, 85, 86], sont présentées au Tableau 7. Aucun
guide de pratique n'a été retenu aprés évaluation de la qualité. Le Tableau 8 résume l'information sur les types d'appareils
de TEP et de TDM utilisés dans ces études. Les documents qui n'ont pas été retenus et les raisons d’exclusion sont
présentés a 'Annexe 4.

Parmi les études retenues, une d’entre elles a porté sur la comparaison des plans de traitement réalisés a partir d’'une
TDM de planification a ceux obtenus suite a la fusion des images d’un appareil de TEP a celles de la TDM [72]. Neuf
études ont porté sur I'utilisation de la portion TDM d’'une TEP-TDM comparativement & la TEP-TDM dans la planification
des traitements de radiothérapie [51, 73-80]. Deux études visaient & comparer les plans de traitement élaborés a partir
d'une TDM de planification & ceux déterminés avec un appareil hybride de TEP-TDM [81, 82]. Enfin, quatre études
portaient sur la comparaison entre la planification basée sur les images obtenues d’'une TDM de planification .seules puis
fusionnées a celles d'une TEP-TDM [83-86]. Les résultats portant sur le GTV et le PTV sont présentés aux tableaux 9
et 10, respectivement.
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L’ensemble des limites relatives a chacune des études et leurs impacts sur l'interprétation des résultats sont discutés dans

la section « synthése et limites des études originales » (5.3.6).

TABLEAU 7 - DESCRIPTION SOMMAIRE DES ETUDES PORTANT SUR LA PLANIFICATION DES TRAITEMENTS DES CANCERS DE LA TETE

ET DU COU SELON LE TYPE D’APPAREIL DE TEP UTILISE ET LE COMPARATEUR

. Age . Stade
ﬁgﬁur, année l‘zs; de n médian Ho;?/n;es Sites AJCC I
' (années) ’ (%)

TEP fusionnée a TDM de planification / TDM de planification

Schinagl, 2007 Prospectif 78 61 76 Oropharynx : 40 Larynx : 41 -2

[72] Hypopharynx : 12 Cavité buccale : 8

TEP-TDM / portion TDM de la TEP-TDM

Dygai-Cochet, Prospectif 24 55 71 Oropharynx : 50 Cavité buccale : 4 67

2006 [73] Hypopharynx : 17 Autres : 4
Nasopharynx : 25

Wang, 2006 [74]  Prospectif 28 52 68 Oropharynx : 57 Larynx : 4 b
Hypopharynx : 21 Cavité buccale : 7
Nasopharynx : 11

Ashamalla, 2007  Prospectif 25 68 64 Oropharynx : 24 Larynx : 16 76

[75] Hypopharynx : 4 Cavité buccale : 12
Nasopharynx : 16 Autres : 28

Zheng, 2007 [76]  Prospectif 43 48 7 Nasopharynx : 100 --C

Kruser, 2009 [51]  Prospectif 23 Oropharynx : 52 Larynx : 17 87
Hypopharynx : 17 Cavité buccale : 4
Nasopharynx : 9

Guido, 2009 [77]  Prospectif 38 594 76 Oropharynx : 53 Larynx : 11 53
Hypopharynx : 5 Autres : 2
Nasopharynx : 29

Delouya, 2011 Prospectif 29 56 66 Oropharynx : 79 Larynx : 10 93

[78] Nasopharynx : 10

El-Bassiouni, Rétrospectif 25 584 80 Oropharynx : 44 Larynx : 8 72

2007 [79] Hypopharynx : 8 Cavité buccale : 4
Nasopharynx : 24 Autres : 12

Igdem, 2010 [80]  Rétrospectif 26 56 - &

TEP-TDM / TDM de planification

Dietl, 2008 [81] Prospectif 35 56 91 Oropharynx : 31 Larynx : 9 100
Hypopharynx : 34 Cavité buccale : 17
Nasopharynx : 6 Autres : 3

Hung, 2011 [82] Prospectif 32 524 75 Nasopharynx : 100 53

TEP/TDM fusionnée a une TDM de planification /TDM de planification

Paulino, 2005 Prospectif 40 56 80 Oropharynx : 55 Larynx : 8 95

[83] Hypopharynx : 5 Cavité buccale : 3
Nasopharynx : 10 Autres : 19

Deantonio, 2008  Prospectif 22 59 82 Oropharynx : 27 Larynx : 9 50

[84] Hypopharynx : 27 Cavité buccale : 9
Nasopharynx : 27

Koshy, 2005 [85]  Rétrospectif 36 564 78 Oropharynx : 47 Larynx : 11 92
Hypopharynx : 6 Cavité buccale : 6
Nasopharynx : 14 Autres : 17

Zheng, 2006 [86]  Rétrospectif 33 45 73 Nasopharynx : 100 - f

-- = non rapporté; Autres : parotides, cavité nasale, sinus maxillaire, thyroide ou origine primaire inconnue.
a Stades Il a IV; > Stade T = 3 = 40 %; ¢ Stade T = 3 = 54 %; ¢ Moyenne; ¢ Stades | a IV;f Stade = T3 = 85 %.
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TABLEAU 8 - DESCRIPTION DES APPAREILS ET PROCEDURES REALISEES DANS LES ETUDES PORTANT SUR LA PLANIFICATION DES
TRAITEMENTS DES CANCERS DE LA TETE ET DU COU

TEP TDM
. . . Modele Agent de

Auteur, année [réf] Modeéle (fabricant) Méthode de contour (fabricant) Type contraste

TEP fusionnée a TDM de planification / TDM de planification

Schinagl, 2007 [72] TEP a) Visuelle AcQsim (Philips) Hélicoidal ouli
ECAT Exact 47 b) SUVmax 50 % multibarrettes
(Siemens) C) SUVmax 40 %

d) Rapport signal/bruita

TEP-TDM / portion TDM de la TEP-TDM

Dygai-Cochet, 2006 TEP-TDM SUVrmax 40 % --- (GE) ouli

[73] Discovery ST (GE)

Wang, 2006 [74] TEP-TDM SUV>25 - (GE) oui
Discovery LS (GE)

Ashamalla, 2007 [75] TEP-TDM SUV=25+halo® Light Speed Hélicoidal
Discovery ST (GE) (GE) multibarrettes

Zheng, 2007 [76] TEP-TDM Rapport signal/bruit Light Speed Plus Hélicoidal
Discovery LS (GE) (GE) multibarrettes

Kruser, 2009 [51] TEP-TDM Visuelle - (GE) non
Discovery LS (GE)

Guido, 2009 [77] TEP-TDM SUVimax 50 % - (GE) ouli
Discovery (GE)

Delouya, 2011 [78] TEP-TDM Visuelle ---(Philips) Hélicoidal ouli
Gemini GXL (Philips) multibarrettes

El-Bassiouni, 2007 TEP-TDM Méthode mixte ¢ Light Speed Plus Hélicoidal non

[79] Discovery LS (GE) (GE) multibarrettes

Igdem, 2010 [80] TEP-TDM Visuelle --- (Siemens) oui
Biograph Sensation
(Siemens)

TEP-TDM / TDM de planification

Dietl, 2008 [81] TEP-TDM SUV>3 Somatom
Biograph 16 (Siemens) Sensation Open

(Siemens)

Hung, 2011 [82] TEP-TDM a)SUv=25 Light Speed ouli

Gemini GXL (Philips) b) SUVmax 40 % (GE)
€) SUVmax 50 %

TEP/TDM fusionnée a une TDM de planification /TDM de planification

Paulino, 2005 [83] TEP-TDM SUVimax 50 % Light Speed oui
Discovery LS (GE) (GE)

Deantonio, 2008 [84] TEP-TDM SUVimax 40 % Prospeed (GE)
Biograph 16 HI-REZ
(Siemens)

Koshy, 2005 [85] TEP-TDM SUVimax 50 % Light Speed ouli
Discovery LS (GE) (GE)

Zheng, 2006 [86] TEP-TDM SUVimax 50 % PQS (Marconi) Hélicoidal oui
Discovery LS (GE)

GE = General Electric Medical System; -- = non rapporté.

aEn utilisant la musculature gauche du cou comme référence.

bLe halo anatomique biologique est défini comme une région localisée autour des aires d’activité métabolique maximale de la tumeur.
¢ En utilisant le foie comme référence.

dMéthode combinant le SUV maxet le rapport signal/bruit.
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5.3.3 Indicateurs cliniques

TEP fusionnée a une TDM de planification comparativement a une TDM de planification

L’étude prospective de Schinagl et al. visait a comparer diverses méthodes pour délimiter les volumes tumoraux a l'aide
d'un appareil de TEP, soit une méthode visuelle et différents seuils de captation du 18F-FDG [72]. L'étude s’est déroulée
aupres de 78 patients éligibles a un traitement de radiothérapie a visée curative. Les GTV ont été déterminés par deux
radio-oncologues expérimentés sur la base d’un consensus a partir des images de la TDM de planification réalisée avec
un agent de contraste, en utilisant plusieurs méthodes de contour et en ayant accés aux autres données cliniques. Par la
suite, les images obtenues a la TDM de planification ont été fusionnées a celles de la TEP, selon différentes méthodes, en
vue d’estimer a nouveau les volumes cibles. Les examens de TEP et de TDM ont été réalisés en position de traitement.
Un patient a été exclu des analyses parce que sa tumeur primaire n'était pas visible a la TEP. Le GTV moyen estimé a
partir des images fusionnées selon une méthode de contour visuelle n’était pas statistiquement différent de celui délimité
avec la TDM de planification (Tableau 9). Par contre, les volumes cibles estimés avec les images fusionnées de la TEP et
de la TDM, selon différents seuils de captation, étaient plus petits. La moyenne du GTV variait respectivement de 10,5 cm3
(ICa9%5%:82a12,7)a16,4cmd (ICa95%: 13,2 a 19,6) pour les seuils fixés & 50 % et 40 % de l'intensité maximale
de captation comparativement 422,7cm3(ICa95%: 17,4 a 27,9) avec la TDM de planification. La proportion des
patients chez qui 10 % ou plus du GTV délimité avec les images fusionnées a la TEP se situait a I'extérieur de la zone
ciblée avec la TDM de planification était respectivement de 84 % et 49 % pour la méthode visuelle et celle basée sur le
rapport signal/bruit. En utilisant un indicateur de 20 % et plus du GTV localisé a I'extérieur du volume planifié avec la TDM,
ces chiffres s'élevaient a 29 % des patients pour la méthode avec un seuil fixé a 50 % de l'intensité maximale de captation
et jusqu'a 64 % pour la méthode visuelle. Les auteurs ont conclu que la détermination du volume tumoral a partir des
images fusionnées était dépendante de la méthode utilisée. Les résultats appuient cette conclusion bien que certains
éléments aient pu influencer la captation du 18F-FDG. Il n'est pas précisé, par exemple, si les patients étaient a jeun lors
de 'examen de TEP et si la glycémie était vérifiée uniquement pour les personnes diabétiques. La dose de 18F-FDG
administrée n'était pas modulée selon le poids des patients et la méthode de sélection des patients n’était pas rapportée.

TEP-TDM comparativement a la portion TDM de la TEP-TDM

Cette section inclut sept études prospectives [51, 73-78] et deux études rétrospectives [79, 80] dont I'objectif était de
comparer les plans de traitement développés a partir des images de TEP-TDM a ceux déterminés avec la portion TDM
d’'une TEP-TDM.

L'étude de Dygai-Cochet et al. a été menée chez 24 patients ayant un carcinome épidermoide de la téte et du cou et
référés pour recevoir des traitements de radiothérapie a visée curative [73]. Les volumes cibles ont tous été identifiés par
un radio-oncologue expérimenté a partir des images provenant de la portion TDM de I'appareil de TEP-TDM puis de celles
acquises en position de traitement avec la TEP-TDM et I'administration d’'un agent de contraste. Un seuil de captation
du 18F-FDG fixé & 40 % a été utilisé. L'usage de la TEP-TDM a entrainé des changements dans I'évaluation de I'étendue
de latteinte ganglionnaire (stade N du TNM) pour sept patients (29 %) et ainsi qu'a la modification de la visée du
traitement de curatif a palliatif chez trois patients (13 %) en raison de la détection de métastases a distance. De plus, bien
qu’aucun test statistique n'ait été réalisé, le GTV basé sur la planification des volumes cibles avec la TEP-TDM était en
moyenne plus petit comparativement a I'estimation réalisée avec la portion TDM de I'appareil (Tableau 9). En considérant
uniquement le volume de la tumeur primaire, une réduction moyenne de 20 % du GTV a été observée pour I'ensemble des
patients avec la TEP-TDM (données non présentées). Le GTV moyen estimé avec la TEP-TDM était diminué de 37 %
chez 18 patients et augmenté de 39 % chez six patients (25 %) (données non présentées). En comparaison avec la zone
ciblée avec la portion TDM de I'appareil chez les patients qui présentaient un envahissement ganglionnaire (n = 13), le
volume représenté par le GTV ganglionnaire tel qu'estimé avec la TEP-TDM a été réduit de 40 % en moyenne chez sept
patients et augmenté de 45 % chez six autres patients. Les auteurs rapportent que dans tous les cas ou les résultats de
de la TEP-TDM ont conduit a une réduction du GTV ganglionnaire, de la nécrose tissulaire était présente sur les images
acquises a la TDM. Selon les auteurs, la TEP ne permet pas d'identifier les régions nécrosées au moment de la
détermination des volumes cibles lorsque le radiotraceur utilisé est le 18F-FDG. Certaines limites reliées a leur étude ont
été soulignées par ces derniers soit 'imprécision de la méthode de contour utilisée et I'absence de confirmation
histopathologique. D’autres limites sont & mentionner telles que le niveau de détail rapporté pour le protocole d’acquisition
des images de TEP-TDM (ex. prise de la glycémie non rapportée), I'absence de test statistique pour comparer les
résultats et la présence d’'un seul évaluateur pour identifier les volumes tumoraux.
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L'étude de Wang et al. a été réalisée auprés de 28 patients souffrant d'un cancer de la téte et du cou localisé
principalement a la région de I'oropharynx et de I'hypopharynx [74]. Dans cette étude pilote, une TDM effectuée avec
administration intraveineuse d’'un agent de contraste était réalisée en position de traitement a I'aide d’'un appareil hybride
de TEP-TDM. La délimitation des tumeurs a été réalisée par deux radio-oncologues en se basant dans un premier temps
sur les données de la portion TDM seule de I'appareil, puis avec les résultats de la TEP-TDM. Des changements au
regard de la stadification initiale basée sur les résultats de la portion TDM ont été apportés chez 16 patients (57 %) suite a
I'analyse de l'information provenant de la TEP-TDM. Des comparaisons ont été effectuées entre les GTV générés avec les
images de la portion TDM et celles de la TEP-TDM auprés d’un sous-groupe de 16 patients. Les résultats concernant la
délimitation des volumes cibles avec la TEP-TDM indiquent une réduction de 11 a 40 % du GTV chez neuf de ces patients
et une hausse variant de 14 a 31 % chez cing patients (Tableau 9). Tout en reconnaissant la petite taille d’échantillon de
leur étude, les auteurs ont conclu que la TEP-TDM pouvait étre utile autant a I'étape de stadification initiale qu'en
planification des traitements pour les patients souffrant d’'un cancer de la téte et du cou. lls mentionnent également que les
patients ayant un diagnostic de cancer de I'oropharynx pourraient particulierement bénéficier de la TEP-TDM puisqu'il peut
étre difficile d'identifier ce type de tumeur a partir des résultats de la TDM seule. Par ailleurs, on trouve peu d'information
dans cette étude sur la méthode de sélection des sujets et les critéres d'inclusion. Aucun test statistique n'a été utilisé. Il
n'est pas précisé si d'autres données cliniques étaient utilisées pour définir les plans de traitement. Un point majeur a
considérer parmi les faiblesses de cette étude concerne la décision des auteurs d’avoir restreint I'analyse a un petit groupe
de leurs patients plutét qu'a 'ensemble des participants pour évaluer limpact de la TEP-TDM sur les volumes tumoraux.
D’ailleurs, comme la méthode pour sélectionner ce sous-groupe n'est pas rapportée, il n'est pas possible d’évaluer si les
caractéristiques de ces derniers sont semblables a ceux de la population a I'étude.

L'étude prospective réalisée par Ashamalla et al. a été menée aupres de 25 patients ayant un cancer de la téte et du
cou [75]. Une TEP-TDM était réalisée en position de traitement. Les volumes tumoraux ont été mesurés de maniére
indépendante par deux radio-oncologues & partir des données de la portion TDM de I'appareil puis de celles de la TEP-
TDM. Une méthode basée sur un SUV supérieur ou égal a 2,5 a été utilisée en y intégrant une notion de halo anatomique
biologique qui consiste en une région localisée autour des aires d’activité métabolique maximale de la tumeur. Les autres
données cliniques disponibles incluant les résultats d'une TDM réalisée avec administration d'un agent de contraste et
d’'une IRM, ont également servi a la détermination des volumes. Une modification du volume tumoral supérieure ou égale
a 25 % du GTV déterminé initialement avec la TDM a été observée avec les résultats de la TEP-TDM chez 17 patients,
soit une diminution pour 11 d’entre eux et une augmentation pour les six autres (Tableau 9). Les changements rapportés
étaient majoritairement reliés a I'exclusion ou l'inclusion des régions ganglionnaires envahies. Ces résultats, bien que non
confirmés sur des spécimens histopathologiques, suggéreraient selon les auteurs, que l'utilisation de la TEP-TDM pourrait
aider a mieux délimiter les volumes tumoraux. On note cependant que I'information donnée sur la méthode de sélection
des patients et les critéres d'inclusion utilisés était peu détaillée. On ne mentionne pas non plus si les patients étaient a
jeun ou si la glycémie était vérifiée préalablement a 'examen de TEP-TDM. La dose injectée de 18F-FDG n'a pas été
administrée en fonction du poids des patients. Un autre point & prendre en considération est l'inclusion dans I'étude de
patients souffrant d'un cancer de la thyroide (n = 2) et d’'une tumeur primaire d’origine inconnue avec un envahissement
ganglionnaire dans la région de la téte et du cou (n = 4).

Une série de cas prospective de Zheng et al. a porté sur 43 patients présentant une récidive locale d'un carcinome du
nasopharynx confirmée de fagon histopathologique [76]. Les volumes cibles évalués a partir de la TEP-TDM réalisée en
position de traitement ont été déterminés par un groupe de médecins expérimentés, incluant entre autres un radio-
oncologue et un radiologiste. Le GTV a été estimé en utilisant une méthode visuelle. Toutefois, lorsque les limites de la
tumeur étaient imprécises sur les images de TDM, le GTV était alors défini sur la base d’un rapport signal/bruit en utilisant
le foie comme valeur de référence. Le PTV était calculé en ajoutant une marge standard de 1 ¢cm au GTV. Toutes les
données cliniques (IRM, résultats d’endoscopie, rapports histopathologiques) étaient disponibles au moment de la
détermination des volumes cibles. L'interprétation des résultats de la TEP-TDM a conduit @ une modification du stade
clinique de la maladie chez sept patients (16 %) en raison soit de la détection d’'un envahissement ganglionnaire (n = 3) ou
de métastases a distance (n = 4). Pour ces derniers dailleurs, 'objectif du traitement a été révisé de curatif a palliatif.
Pour 39 des patients éligibles & une radiothérapie a visée curative, les auteurs ont observé avec les résultats de la TEP-
TDM une diminution du GTV chez 27 patients et une augmentation chez les 12 autres en comparaison avec les volumes
estimés a partir des résultats de la TDM seule (Tableau 9). En supposant que les résultats de la TEP-TDM correspondent
a la véritable localisation de la zone tumorale, il y aurait eu, selon les auteurs, une couverture inadéquate du GTV chez

Evaluation de la tomographie par émission de positrons couplée a la tomodensitométrie pour la planification des traitements de radiothérapie 34



RESULTAT DE LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE PORTANT SUR L'EFFICACITE

sept patients et du PTV chez 20 patients. lls soulignent également que moins de 95 % du GTV et du PTV délimités avec la
TEP-TDM auraient re¢u 95 % ou plus de la dose initialement prescrite chez 10 % et 33 % des patients respectivement.
Selon les auteurs, ces résultats suggérent que I'usage de la TEP-TDM peut influencer la planification des traitements par
une meilleure localisation de la zone tumorale et délimitation des volumes cibles. Cette étude présente cependant
plusieurs limites. Tout d’abord, il n’est pas mentionné quelle méthode a été utilisée pour la sélection des patients. De plus,
en raison du peu d'information rapportée, il n'est pas possible d’évaluer si la procédure relative au protocole d’acquisition
des images était adéquate. Enfin, les volumes tumoraux basés sur les résultats de la TEP-TDM n'ont pas été déterminés
de la méme fagon pour 'ensemble des patients (méthode visuelle versus signal/bruit).

L'étude de Kruser et al. visait a évaluer l'effet de l'utilisation de la TEP-TDM sur la planification des traitements de
radiothérapie a visée curative chez 111 patients dont 23 patients ayant un cancer de la téte et du cou [51]. Les images de
TEP-TDM chez ces 23 patients ont été acquises en position de traitement sans agent de contraste avec un masque
d'immobilisation. Les volumes ont été déterminés a partir des données de la portion TDM de I'appareil par un médecin qui
n’était pas impliqué directement aupres de ces patients puis révisé par le médecin traitant. L’estimation des volumes avec
les données de la TEP-TDM était réalisée par le médecin traitant. Des modifications ont été apportées a I'évaluation de
I'envahissement locorégional chez trois patients (13 %) et lintention de traitement (curative & palliative) chez un
autre (4 %) suite aux résultats d'analyse de la TEP-TDM. En comparaison avec les résultats de la portion TDM, les
auteurs ont observé avec les données de la TEP-TDM une augmentation du GTV chez huit patients et une diminution
chez 14 autres (Tableau 9). De plus, suite a l'inclusion des résultats de la TEP-TDM, des changements du GTV supérieurs
a 20 % et une augmentation de la dose de radiation a administrer supérieure a 10 % ont été rapportés chez
respectivement 19 et trois patients (données non présentées). Les auteurs ont conclu que l'utilisation de la TEP-TDM
pourrait apporter plusieurs informations importantes pour la planification des traitements. Cependant, ils mentionnent
certaines limites a leur étude dont 'usage d’une méthode de contour subjective (visuelle) réalisée par un seul évaluateur
ainsi que I'absence de données portant sur l'impact clinique de I'emploi de la TEP-TDM chez des patients soumis a une
radiothérapie. Outre le stade de la maladie, aucun détail n'était donné quant aux caractéristiques de la population. Enfin,
bien que les auteurs mentionnent I'absence de conflit d'intéréts, cette étude était en partie subventionnée par la
compagnie General Electric Medical System qui commercialise I'appareil de TEP-TDM utilisé dans I'étude.

Les résultats d'une série de cas consécutifs de patients (n = 38) souffrant d’'un cancer de la téte et du cou, principalement
de l'oropharynx (53 %) et du nasopharynx (29 %), ont été publiés par Guido et al. [77]. Un radio-oncologue ayant acces a
I'ensemble de l'information clinique a procédé a linterprétation des résultats de la TEP-TDM et de la portion TDM de
I'appareil (images acquises avec I'administration d’'un agent de contraste) pour délimiter les GTV. Comparativement a
I'évaluation effectuée avec la portion TDM, les données de la TEP-TDM ont conduit & un changement du stade de la
maladie chez six patients (16 %) par l'inclusion ou I'exclusion de ganglions suspects. Les auteurs ont rapporté avec les
données de la TEP-TDM une valeur moyenne du GTV supérieure a celle estimée avec la TDM (Tableau 9) alors
qu'aucune différence significative n'était observée au regard de la moyenne du PTV pour le surdosage (boost) de la
tumeur entre les techniques d'imagerie (Tableau 10). Des analyses comparatives ont également été effectuées en
distinguant la valeur du GTV de la tumeur primaire de celle correspondant a I'envahissement des ganglions. Aucune
différence statistiquement significative n'a été observée entre les deux méthodes de planification tant pour le GTV de la
tumeur primaire que celui des ganglions. Selon les auteurs, 'absence de mesure pour évaluer les impacts cliniques reliés
aux changements de volume identifiés est une limite importante de leur étude car elle ne permet pas d’apprécier la portée
des résultats. Il nest pas rapporté, par ailleurs, si la vérification de la glycémie était effectuée préalablement a I'examen de
TEP-TDM ni quelle était la fagon d’estimer le PTV.

L’étude de Delouya et al. a été réalisée auprés de patients (n = 29) éligibles a recevoir des traitements de radiothérapie
atteints d’un cancer de la téte et du cou [78]. L'examen de TEP-TDM a été réalisé en position de traitement. Les GTV
correspondant au volume de la tumeur primaire et ceux des ganglions ont été déterminés selon une méthode visuelle a
partir des résultats de la portion TDM de I'appareil, sans I'information de la TEP, puis avec les données de la TEP-TDM.
L’estimation des volumes était sous la responsabilité du radio-oncologue traitant en collaboration avec un radiologiste pour
linterprétation des images de la TDM et un nucléiste pour celles de la TEP. Une confirmation histopathologique était
demandée lorsque les résultats de la TDM seule et ceux de la TEP-TDM étaient discordants au regard de la détection de
ganglions suspects, de métastases ou d’une autre tumeur. Cing patients ont été exclus des analyses portant sur les
volumes cibles puisque la tumeur primaire n'était pas visible sur les images de TEP. Le plan de traitement a été modifié
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chez trois patients suite aux résultats de la TEP-TDM en raison de la détection de métastases a distance (n = 2) ou d'une
nouvelle tumeur primaire (n = 1). Le GTV moyen estimé avec la TEP-TDM était significativement plus petit (27 %) que
celui déterminé avec la portion TDM de I'appareil (Tableau 9). En comparaison avec les volumes établis avec les données
de la portion TDM, une réduction du GTV de la tumeur primaire a été observée chez 80 % des patients alors qu'aucun
changement significatif n'était noté pour le GTV des ganglions. Au total, 11 résultats discordants ont été observés soit trois
ganglions suspects détectés a la TDM sans captation du 18F-FDG a la TEP et la situation inverse pour huit autres
ganglions. L'analyse pathologique pratiquée sur 10 de ces ganglions a réveélé qu'ils n’étaient pas atteints. Les auteurs ont
conclu que d'autres études étaient nécessaires avant d’incorporer un examen de TEP-TDM dans la pratique courante pour
planifier les traitements de radiothérapie des patients atteints d’'un cancer de la téte et du cou. La principale lacune
méthodologique de I'étude, telle que rapportée par les auteurs, concerne I'estimation des volumes tumoraux qui n’a pas
été effectuée de maniére indépendante par deux évaluateurs.
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TABLEAU 9 - SYNTHESE DES RESULTATS DES ETUDES ORIGINALES COMPARANT L’UTILISATION DE LA TEP A LA TDM SUR LA
MESURE DU GTV INCLUANT LA TUMEUR PRIMAIRE ET LES GANGLIONS POUR DES PATIENTS ATTEINTS D’UN CANCER DE LA TETE ET

DU COU
Différences observées entre la TEP et la TDM
sur la mesure du GTV
GTV moyen en cm? X .
(étendue) Augmentation Diminution Total
Moyenne Moyenne
Auteur, année [réf.] n TDM TEP n (%) cm? n (%) cm? n (%)
(étendue) (étendue)
TEP fusionnée a une TDM de planification / TDM de planification
Etude prospective
Schinagl, 2007 [72] 77 22,7 21,5050 - - - - -
TEP-TDM / portion TDM de la TEP-TDM
Etudes prospectives
Dygai-Cochet, 2006 T[73] 24 61,1¢ 50,5 ¢ 8(33) 6,8 16 (67) 19,2 24 (100)
(0,0-256,0)  (2,6-147,0) (3,5-12) (1,9-50,5)
Wang, 2006 t[74] 16¢ 68,8 61,8 5(31)f 11,119 9 (56)f 18,519 14 (88)f
(59-2735)  (4,7-227.8) (2,7-24.8) (1,5-45,6)
Ashamalla, 2007 [75] 25 6 (24) 11 (44)h 17 (68)
Zheng, 2007 [76] 391 15,9 1371 12 (31) - 27 (69) - 39 (100)
(3,1-37.4) (1,3-31,3)
Kruser, 2009 [51] 221 - 8(35) - 14 (61) - 22 (96)
Guido, 2009 [77] 38 34,5 294* 35 (92) - 3(8) - 38 (100)
(3,6-109,0)  (2,9-95,0)
Delouya, 2011 [78] 252 240 18b* 5(20)b - 20 (80)° - 25 (100)P
Etudes rétrospectives
El-Bassiouni, 2007 [79] 25 416 342* 7(28)h - 18(72) - 25 (100)
(3,6-131,8)  (3,0-132,6)
Igdem, 2010 [80] 26 265 355" 12(46) - 1(4) - 13 (50)"
TEP-TDM / TDM de planification
Etude prospective
Hung, 2011 [82] 32 16,5 259 1% - - - - -
(2,4-48,9) (2,1-70,0)
TEP-TDM fusionnée a une TDM de planification / TDM de planification
Etudes prospectives
Paulino, 2005 1[83] 40 37,29 20,39 7(18) - 30 (75) - 37 (93)
(2,0-456,0)  (0,2-294,0)
Deantonio, 2008 [84] 22 20,0 26,0* 19 (86) 77 0 - 19 (86)
(1,3-65,9) (5,0-78,7) (0,1-23,3)
Etude rétrospective
Zheng, 2006 1[86] 29 9.9 5,4 5(17) - 24 (83) - 29 (100)
(1,1-27.2) (04-13,7)

vis. = Méthode de contour visuelle; * p < 0,05; T Aucun test statistique réalisé; -- = non rapporté.

a Un patient a été exclu des analyses parce que sa tumeur primaire n’était pas visible sur les images de TEP.
b Mesure du GTV pour la tumeur primaire seulement.

¢ Autres GTV: GTV 40 % = 16,4 cm3; GTV 50 % = 10,5 cm3; rapport signal/bruit = 11,2 cm3.

dLes GTV présentés représentent la somme des GTV des tumeurs primaires et des GTV des ganglions.

& Estimation du GTV aupres d’un échantillon de 16 patients seulement.

fLes modifications du GTV d’approximativement 1 % n'ont pas été considérées.

9 Médiane.

h Seules les variations supérieures ou égales a 25 % ont été considérées.

P GTV moyen déterminé a partir du SUV = 2,5. Autres GTV : GTV 40 % = 13,7 cm3; GTV 50 % = 8,3 cm?.

I Nombre de patients éligibles a un traitement de radiothérapie a visée curative aprés l'interprétation des images de TEP ou de TEP-TDM.
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L'étude rétrospective d’El-Bassiouni et al. a porté sur 25 patients souffrant d'un cancer de la téte et du cou,
majoritairement de stade IV (68 %) [79]. L'examen de TEP-TDM a été réalisé en position de traitement sans administration
d’'un agent de contraste. Un médecin a déterminé les volumes cibles a partir de la portion TDM d’'un appareil hybride en
ayant a sa disposition I'ensemble des données cliniques incluant les résultats d'une TDM diagnostique avec administration
d’'un agent de contraste. Un autre clinicien a répété cette procédure a partir de l'information de la TEP-TDM. Le PTV a été
déterminé en ajoutant une marge de 1 cm au GTV. Les volumes mesurés a partir des images de la TEP-TDM tant pour le
GTV que le PTV étaient en moyenne plus petits que ceux déterminés avec les données de la portion TDM de I'appareil
hybride (Tableaux9 et 10). L'information en provenance de la TEP-TDM a conduit soit & une réduction ou une
augmentation supérieure ou égale a 25 % du GTV initialement déterminé avec la portion TDM chez 11 (44 %) et deux
patients (8 %), respectivement. Des résultats similaires ont été observés pour 'estimation du PTV avec la TEP-TDM soit
une réduction et une augmentation du volume cible chez respectivement 72 % et 28 % des patients. Enfin, les auteurs
rapportent qu'en moyenne, 92,4 % (étendue : 41,6 & 100 %) du GTV estimé avec l'information de la TEP-TDM aurait été
couvert par le PTV déterminé avec la portion TDM de I'appareil. Plusieurs lacunes méthodologiques sont toutefois
présentes dans cette étude. On remarque que l'information n’est pas rapportée sur la méthode de sélection des sujets ni
sur les critéres d'inclusion utilisés. De plus, la qualité des images acquises et par conséquent, la détermination des
volumes cibles, pourrait avoir été influencée par l'utilisation de deux appareils différents de TEP-TDM au cours du
déroulement de I'étude (Tableau 8).

L'étude rétrospective d’lgdem et al. a été réalisée chez 50 patients consécutifs, dont 26 souffrant d'un cancer de la téte et
du cou [80]. L'examen de TEP-TDM a été réalisé en position de traitement avec administration d’'un agent de contraste. Le
GTV a été estimé par trois radio-oncologues qui avaient accés aux données cliniques. Les contours de la tumeur ont été
délimités a la TEP selon une méthode visuelle. Comparativement aux résultats de la portion TDM de I'appareil,
linformation issue de la TEP-TDM aurait mené a une réévaluation de l'atteinte ganglionnaire chez cinq de ces
patients (19 %) et de l'intention de traitement, de curative a palliative, chez quatre autres (15 %). Le GTV évalué a partir
de la TEP-TDM était en moyenne significativement plus grand (20 %) que celui estimé avec la portion TDM de
I'appareil (Tableau 9). La planification des traitements basée sur les données de la TEP-TDM aurait mené a une
augmentation et une réduction du GTV chez 46 % et 4 % des patients, respectivement. Toutefois, les auteurs n'ont pas
rapporté I'impact relié a ces changements sur la différence de volumétrie entre les deux techniques d'imagerie. Tout en
reconnaissant la subjectivitt de la méthode utilisée pour délimiter le volume tumoral, les auteurs ont conclu que
lintégration de la TEP-TDM dans la planification des traitements aurait résulté en des changements majeurs dans une
proportion significative de patients de leur étude. Par contre, selon eux, d'autres études devraient étre menées afin de
déterminer l'impact de la planification des traitements de radiothérapie a l'aide de la TEP-TDM sur la qualité de vie des
patients. Parmi les limites retrouvées dans cette étude, il n'est pas précisé si la glycémie des patients était vérifiée
préalablement a 'examen de TEP-TDM ni quelle était la dose administrée de 18F-FDG.

TABLEAU 10 - SYNTHESE DES RESULTATS DES ETUDES ORIGINALES COMPARANT L’UTILISATION DE LA TEP A LA TDM SUR LA
MESURE DU PTV INCLUANT LA TUMEUR PRIMAIRE ET LES GANGLIONS POUR DES PATIENTS ATTEINTS D’UN CANCER DE LA TETE ET
DU cou

Différences observées entre la TEP et la TDM
sur la mesure du PTV

PTV moyen en cm3

(étendue) Augmentation Diminution Total
Moyenne Moyenne
Auteur, année [réf.] n TDM TEP n (%) cm? n (%) cm? n (%)
(étendue) (étendue)
TEP-TDM / portion TDM de la TEP-TDM
Etude prospective
Guido, 2009 [77] 38 3(8) 35(92) 38 (100)

Etude rétrospective
El-Bassiouni, 2007 [79] 25 204,1 165,9 * 7(28) 18 (72) 25 (100)
(36,4-492,5)  (36,1-472,5)

*p < 0,05; -- = non rapporté.
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TEP-TDM comparativement a une TDM de planification
Cette section ou ['utilisation d'une TDM de planification pour établir les volumes cibles est comparée aux résultats d’'un
appareil hybride de TEP-TDM porte sur deux études prospectives [81, 82].

L'étude de Dietl et al. visait a évaluer 'impact de l'utilisation de la TEP-TDM sur la planification des traitements de
radiothérapie chez 35 patients souffrant d’'un cancer de la téte et du cou de stade avancé [81]. Un masque
d'immobilisation était utilisé lors de 'examen de TDM de planification et celui de TEP-TDM. Les images issues de la TEP-
TDM étaient interprétées conjointement par trois médecins spécialisés en radiothérapie, en médecine nucléaire et en
radiologie. L'identification de métastases a distance avec la TEP-TDM, qui n'avaient pas été détectées a la TDM de
planification, a entrainé une révision de lintention de traitement, de curative a palliative, chez six patients (17 %) et
linverse chez deux autres (6 %). Chez quatre autres patients, une seconde tumeur primaire localisée au poumon ou a
I'cesophage a également été détectée sur les images de la TEP-TDM et confirmée par un examen histopathologique. On
note aussi un résultat faux positif d’'une seconde tumeur primaire identifiée a I'cesophage avec la TEP-TDM qui s’est
avérée étre du reflux gastro-cesophagien apres vérification du spécimen histopathologique. Enfin, des changements ont
été apportés a I'établissement du stade ganglionnaire de la maladie chez 20 patients (57 %) suite aux résultats provenant
de la TEP-TDM résultant ainsi en des modifications du volumes cible ou de la dose de radiation & administrer. Selon les
auteurs, ces résultats appuient I'hypothése qu'utiliser la TEP-TDM peut permettre d’optimiser la stadification des cancers
de la téte et du cou de stade avancé préalablement aux traitements de radiothérapie. Plusieurs lacunes méthodologiques
limitent toutefois 'interprétation de ces résultats notamment en lien avec le protocole d’acquisition des images (prise de la
glycémie et intervalle de temps entre les examens de TEP-TDM et de TDM de planification non rapportés), le traitement
des images de la TEP-TDM et la fusion avec les images de TDM de méme que I'absence de test statistique pour vérifier la
signification des différences observées.

L'étude de Hung et al. visait a évaluer limpact de [l'utilisation de la TEP-TDM sur l'estimation du GTV auprés
de 32 patients atteints d’'un cancer du nasopharynx avec confirmation pathologique et référés pour recevoir une
radiothérapie combinée ou non a une chimiothérapie [82]. L'examen de TDM de planification était réalisé avec un agent de
contraste puis suivi d'un examen de TEP-TDM. Les images acquises a la TEP-TDM ont été interprétées par un seul
évaluateur, qui n'avait pas acces aux résultats de la TDM de planification, selon trois méthodes de contour (Tableau 8). La
valeur moyenne du GTV estimée sur la base du SUV = 2,5 ou sur un SUVmax 50 % était statistiquement différente de celle
déterminée avec la TDM de planification (Tableau 9). La moyenne du GTV calculé avec le SUV = 2,5 et le SUVimax 50 %
était respectivement supérieure et inférieure a celle estimée avec la TDM de planification. Par contre, aucune différence
statistiquement significative n'a été observée dans la délimitation des volumes cibles avec la méthode de contour basée
sur un SUVmax 40 %. Les auteurs ont conclu que selon la méthode utilisée pour délimiter les contours de la zone tumorale
a la TEP-TDM, des différences importantes peuvent survenir dans I'estimation du GTV comparativement aux volumes
établis avec une TDM de planification. Dans cette étude, la méthode de sélection des sujets et I'intervalle de temps entre
la réalisation des deux techniques d'imagerie n’étaient pas rapportés. Certains parametres relatifs a I'acquisition des
images a la TEP-TDM n’étaient pas mentionnés tels que la position des patients et la mesure de la glycémie
préalablement a 'examen de TEP. Il n’est pas possible de déterminer avec l'information rapportée si la dose de 18F-FDG
administrée était modulée selon le poids des patients. Les auteurs n'ont pas spécifié également si les images provenant
de la TDM de planification avait été interprétées sans connaitre les résultats de la TEP-TDM. Enfin, soulignons que les
volumes ont été déterminés par un seul évaluateur.

TED-TDM fusionnée a une TDM de planification comparativement a une TDM de planification

Deux études prospectives [83, 84] et deux études rétrospectives [85, 86] ont porté sur la comparaison des plans de
traitement développés a partir d'une TDM de planification a ceux déterminés en fusionnant ces images a celles obtenues
d’'une TEP-TDM.

L'étude prospective de Paulino et al. a été menée dans le cadre de la planification de traitements de radiothérapie
de 40 patients consécutifs ayant un de cancer de la téte et du cou [83]. L'examen de TDM de planification avec
administration d’un agent de contraste et celui de TEP-TDM ont été réalisés en position de traitement. Les images de la
TEP-TDM étaient ensuite fusionnées a celles de la TDM de planification en utilisant au moins trois repéres anatomiques.
Le GTV a été déterminé par deux radio-oncologues a I'aide des données cliniques disponibles. La valeur médiane du GTV
évaluée avec les résultats de la TEP-TDM était inférieure a celle estimée a partir de l'information de la TDM de
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planification. Il n'est pas précisé cependant si cette différence était statistiquement significative (Tableau 9). Des
modifications dans I'estimation du GTV ont été observées avec I'ajout de l'information de la TEP-TDM pour plus de 90 %
des sujets de I'étude. Ainsi, chez 30 de ces patients, le GTV déterminé avec la TEP-TDM aurait été inférieur a celui estimé
avec la TDM de planification [1,1 a 2,1 fois plus petit (n=10); 2,1 a 5 fois (n=13); plus de 5 fois (n=7)] alors que chez sept
patients, le GTV aurait augmenté (1,1 a 2,5 fois plus grand). En prenant comme référence le plan de traitement établi a
partir des résultats de la TDM de planification, les auteurs ont rapporté que 10 des patients (25 %) auraient regu 95 % ou
plus de la dose totale prescrite a I'intérieur d’un volume cible correspondant @ moins de 95 % du GTV déterminé avec la
TEP-TDM. Il n'est pas précisé par les auteurs de I'étude si I'estimation des volumes avec les données de la TDM de
planification a été réalisée sans les résultats de la TEP-TDM ni si la glycémie était vérifiée avant 'examen de TEP-TDM.
Par ailleurs, aucun test statistique n'a été réalisé.

Deantonio et al. ont réalisé une étude prospective auprés de 22 patients consécutifs en attente d’un traitement de
radiothérapie (n = 7) ou de chimiothérapie et radiothérapie concomitante (n = 15) [84]. L'examen de TDM de planification
et celui de TEP-TDM étaient réalisés en position de traitement a l'intérieur d'un intervalle maximum de cing jours. Les
volumes tumoraux ont été estimés par deux radio-oncologues expérimentés a partir des images de la TDM de
planification, puis en fusionnant les images de la TEP-TDM selon une méthode automatique basée sur un algorithme.
L'information issue de la TEP-TDM a entrainé un changement dans I'évaluation du stade tumoral pour cinq patients (23 %)
de méme qu'une révision de I'objectif du traitement, de curatif a palliatif, chez un patient (5 %). Le GTV moyen délimité a
partir des résultats de la TEP-TDM était plus grand que celui estimé a partir de la TDM de planification (Tableau 9). Une
augmentation du GTV a ainsi été observée chez 86 % des patients (Tableau 9). En moyenne, 27 % du GTV estimé avec
les résultats de la TEP-TDM était localisé a I'extérieur de celui estimé avec la TDM de planification (données non
montrées). Les auteurs ont conclu que la planification des traitements de radiothérapie basée les résultats d'une TEP-
TDM et d’'une TDM de planification pouvait aider a mieux définir le traitement et la dose de radiation. L’emploi d'un agent
de contraste lors de la réalisation de la TDM de planification de méme que la vérification de la glycémie préalablement a
'examen de TEP-TDM ne sont pas précisés dans cet article alors que ces informations pourraient avoir influencé les
différences observées entre les techniques d’imagerie.

L’étude rétrospective de Koshy et al. a porté sur 36 patients consécutifs souffrant d'un cancer de la téte et du cou incluant
trois patients avec une tumeur primaire d'origine inconnue [85]. L’examen de TDM de planification réalisé avec un agent
de contraste et celui de la TEP-TDM ont été effectués en position de traitement. Les images de la TDM de planification
étaient par la suite fusionnées a celles de la TEP-TDM selon une méthode manuelle utilisant des repéres anatomiques.
Les résultats issus des deux techniques d'imagerie étaient interprétés par un nucléiste ayant accés a toutes les
informations cliniques des patients. Les résultats de la TEP-TDM ont mené a une révision du stade de la maladie
initialement établi avec la TDM de planification chez cinqg patients (14 %). De méme, des métastases a distance ont été
identifiées a la TEP-TDM chez trois patients (8 %) modifiant ainsi la visée du traitement de curative a palliative. Suite aux
changements observés dans I'évaluation du stade de la tumeur, la prise en charge de neuf patients (25 %) a été modifiée
soit pour les volumes a irradier (n = 5) ou la dose de radiation a administrer (n = 4). Les auteurs ne rapportent aucun
résultat portant sur l'impact des deux techniques d'imagerie sur la détermination des volumes cibles. Aucun examen
histopathologique n’a été réalisé pour confirmer les variations de stadification associées a I'utilisation de la TEP-TDM. De
plus, les auteurs n'ont pas précisé si la glycémie avait été évaluée avant 'examen de TEP-TDM. Il n’est pas rapporté
également si les résultats de la TDM de planification ont été interprétés sans la connaissance des données de la TEP-
TDM. Les auteurs de I'étude n'ont effectué aucun test statistique sur leurs résultats.

L’étude rétrospective de Zheng et al. visait & évaluer chez 33 patients ayant recu une premiére série de traitements de
radiothérapie pour un carcinome du nasopharynx, limpact de [utilisation de la TEP-TDM sur la décision
thérapeutique [86]. Les images de TEP-TDM ont été acquises en position de traitement et fusionnées a celles de la TDM
de planification réalisées dans la méme position et avec un agent de contraste. Le GTV a été déterminé par un radio-
oncologue avec l'assistance d’'un nucléiste. Basé sur les résultats de la TDM de planification, un traitement de
rattrapage (salvage treatment) avait été planifié pour 'ensemble des patients de cette étude. Cette décision a été annulée
pour quatre des patients (12 %) puisquaucune captation anormale de 18F-FDG n’était détectée sur les images de la TEP-
TDM. Chez ces patients, une rémission spontanée a été observée et confirmée par des biopsies répétées. De plus,
aucune récidive locale n'a été observée durant un suivi moyen de 23 mois (étendue : 12 a 33 mois). Pour 29 des patients
toujours éligibles a un traitement de rattrapage, le GTV moyen déterminé avec l'information de la TEP-TDM était plus petit

Evaluation de la tomographie par émission de positrons couplée a la tomodensitométrie pour la planification des traitements de radiothérapie 40



RESULTAT DE LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE PORTANT SUR L'EFFICACITE

que celui estimé avec les résultats de la TDM de planification (Tableau 9). Aucun test statistique n'a cependant été
effectué. Une lacune importante de cette étude est I'absence d'information au sujet du protocole d’acquisition des images
avec la TEP-TDM, en ce qui a trait notamment au jedne, a la prise de la glycémie et a la dose de 18F-FDG administrée.
De plus, l'intervalle de temps entre l'injection du radiotraceur et 'acquisition des images a la TEP-TDM n’est pas précisé.
Enfin, la méthode de sélection des patients ainsi que la méthode de fusion des images de la TDM de planification a celles
de la TEP-TDM n’étaient pas rapportées.

5.3.4 Irradiation des tissus sains

Les impacts potentiels de I'utilisation de la TEP sur lirradiation des tissus sains ont été regardés dans une seule des
études décrites précédemment [76]. Dans cette étude rétrospective, les auteurs ont observé qu'en basant le plan de
traitement sur les résultats de la TEP-TDM, le pourcentage moyen de la dose de radiation prévue a certains organes et
structures a risque (tronc cérébral, moelle épiniére, lobe temporal, nerf optique, chiasma optique, globe oculaire) serait
plus faible que celui estimé a partir de la TDM et en particulier pour le chiasma optique.

5.3.5 Guide de pratique

La recherche documentaire a permis de répertorier un guide de pratique de qualité satisfaisante traitant de la planification
de la radiothérapie curative des cancers de la téte et du cou [87]. Ce guide publié en 2010 par CCO vise a déterminer les
exigences minimales pour I'organisation et la prestation des soins aux patients ayant un cancer localisé a la région de la
téte et du cou. Dans le cadre de la définition des modalités de traitement de radiothérapie, les auteurs de ce guide
recommandent de déterminer les volumes cibles et les contours des tissus normaux a risque d'étre irradiés a partir d'une
TDM de planification. L'usage de la TEP est recommandé a I'étape du diagnostic et de la stadification pour les patients qui
présentent des métastases ganglionnaires cervicales et pour lesquels I'examen physique, la TDM ou I''RM n'ont pas
permis pu d'identifier 'origine de la tumeur primaire. La TEP pourrait également aider a améliorer la précision pour de la
stadification des ganglions.

5.3.6 Synthése et limites des études originales sur les cancers de la téte et du cou

La synthese des résultats de 16 études observationnelles suggérent que l'information issue de la TEP couplée a celle de
la TDM pourrait avoir un impact sur la planification des traitements de radiothérapie pour des patients atteints d’'un cancer
de la téte et du cou [51, 72-86]. Un changement dans la détermination du stade de la maladie pouvant impliquer de 16
jusqu'a 57 % des patients a été rapporté dans sept études [73, 74, 76, 77, 80, 81, 84, 85]. Une révision de I'objectif du
traitement de radiothérapie, de curatif a palliatif, qui a atteint jusqu’a 17 % des patients a également été rapportée dans
sept études suite a l'utilisation des images fusionnées de ces deux techniques d'imagerie [51, 73, 76, 80, 81, 84, 85].

Des variations ont été observées au regard de la délimitation du GTV chez 50 & 100 % des patients suite aux informations
additionnelles fournies par I'examen de TEP tel que rapporté par les auteurs de 12 études observationnelles comportant
toutefois plusieurs lacunes méthodologiques [51, 73-80, 83, 84, 86]. Des différences statistiquement significatives entre la
moyenne du GTV estimée avec une TDM et celle avec une TEP-TDM ont été rapportées dans six études [77-80, 82, 84].
La valeur moyenne du GTV estimé a partir des résultats de la TEP-TDM était plus élevée dans deux de ces
études [80, 84] et inférieure dans trois autres [77-79]. Les auteurs d’'une de ces études ont observé que les variations en
plus ou en moins de la moyenne du GTV étaient dépendantes de la méthode utilisée pour tracer les contours a partir des
données de TEP [82]. Quelques auteurs seulement ont quantifié en termes de volumétrie les changements en plus ou en
moins du GTV associés a la TEP-TDM [73, 74, 84]. De méme, deux auteurs seulement ont rapporté les différences
observées entre la TEP-TDM et la TDM en fonction d’un seuil, par exemple de 25 % [79, 80], alors qu'un tel indicateur
permet de mieux apprécier 'ampleur des changements. Enfin, I'impact de I'utilisation de la TEP-TDM sur l'irradiation des
tissus sains n'a été regardé que dans une seule étude de faible qualité méthodologique qui suggére que la planification
des traitements de radiothérapie a partir des données de la TEP plut6t que celles de la TDM pourrait diminuer les doses
de radiation a certains organes et structures a risque [76].

La portée de ces résultats est limitée par de nombreuses lacunes présentes dans I'ensemble des études. Tout d’abord, il
n'y a pas eu a ce jour d'ECR qui a été réalisé pour comparer la TEP-TDM a la TDM dans la planification des traitements
de radiothérapie chez des patients atteints d’'un cancer de la téte et du cou. On remarque également que les modifications
observées avec I'une ou l'autre des techniques d'imagerie, que ce soit au niveau des volumes cibles ou de lirradiation des
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tissus sains, étaient théoriques puisque les traitements de radiothérapie n’ont pas été réalisés selon les résultats de la
TEP-TDM. On ne peut affirmer avec certitude dans quelle mesure I'ensemble des changements observés a la TEP-TDM
correspond réellement a la délimitation de la tumeur et son extension puisqu’une confirmation histopathologique du stade
de la maladie ou de I'envahissement ganglionnaire a été réalisée dans peu d'études [78, 81, 82]. Par contre, les résultats
d’'une méta-analyse suggerent que la TEP-TDM aurait une bonne performance diagnostique (sensibilité : 0,89 (IC 295 % :
0,83 a 0,93); spécificité : 0,95 (ICa 95 % : 0,94 & 0,96)) pour détecter la présence de métastases a distance chez des
patients ayant un cancer de la téte et du cou [88].

A la lumiére des données présentées, on constate qu'il existe une grande hétérogénéité entre les devis des études
concernant la réalisation des examens d’imagerie qui pourrait introduire des biais dans l'interprétation du lien entre le type
d’'imagerie utilisée et la détermination des volumes tumoraux. Par exemple, 'utilisation d’'un appareil hybride de TEP-TDM
plutdt qu’un appareil de TEP seul semble avoir un impact sur les différences observées. Ainsi, bien que I'ensemble des
résultats ne soit pas statistiquement significatifs, la valeur moyenne du GTV dans toutes les études réalisées avec un
appareil hybride de TEP-TDM était différente de celle déterminée avec la portion TDM [51, 73-78] alors qu'aucune
différence n’a été observée entre les techniques d'imagerie lorsque les images de TEP étaient fusionnées a une TDM de
planification [72]. La qualité des images acquises et par conséquent la délimitation des volumes cibles pourraient avoir été
influencées dans les études par I'utilisation de différents modéles d’appareils de TEP, TEP-TDM et TDM qui varient parfois
a lintérieur méme d'une étude. Dans un bon nombre d'études, linformation qui est disponible sur le protocole
d’administration du 18F-FDG ne permet pas toujours de s’assurer que les facteurs susceptibles d'affecter la captation de
ce radiotraceur, et par conséquent, la qualité de I'examen, ont été pris en considération. En effet, il n’est pas précisé dans
quelques études [72, 74, 75, 79, 82] si la dose de 18F-FDG a été ajustée selon le poids du patient bien que les
recommandations des groupes d’experts internationaux soient claires a ce sujet [16-18]. De plus, la dose de 18F-FDG
ayant été administrée n’est tout simplement pas rapportée dans trois études [76, 80, 86]. Peu d’auteurs ont également
fourni des détails au sujet de la mesure de la glycémie en préparation de 'examen de TEP ou de TEP-TDM [72, 74, 78].
Enfin, l'information concernant 'administration d’un agent de contraste pour la réalisation de 'examen de TDM et de TEP-
TDM n'est pas rapportée dans quatre études [75, 76, 81, 84].

Les méthodes utilisées pour mesurer les volumes tumoraux avec la TEP varient également d’'une étude a l'autre. Les
différentes modalités retrouvées pour estimer le GTV incluent une méthode de contour visuelle [51, 78, 80], un seuil de
SUV supérieur a 2,5 [74, 75] ou a 3 [81], un seuil correspondant a divers pourcentages de la captation maximale
de 18F-FDG [73, 77, 83-86] et finalement, un rapport signal/bruit [76, 79]. Le choix d’'une méthode pour estimer les
volumes tumoraux semble avoir une influence sur les différences de volume observées entre la TEP-TDM et la TDM.
Dans I'étude de Schinagl et al, les auteurs ont observé des différences significatives uniquement avec la méthode basée
sur un seuil de captation (40%, 50%) et non pas avec la méthode de contour visuelle [72, 82]. Dans le cas de I'étude
menée par Hung et al., des résultats inverses ont été rapportés dans I'estimation du GTV moyen selon la méthode
utilisée (SUV = 2,5 versus SUVmax 50%) [72, 82]. On remarque également dans certaines études que les auteurs n’ont pas
précisé si en dehors des résultats de la TEP-TDM et celles de la TDM, d’autres données cliniques avaient été utilisées afin
de déterminer les volumes et planifier les traitements de radiothérapie, ce qui est habituellement une pratique
courante [73, 74, 81, 82, 84, 86]. Parmi les études retenues (n= 16), il n'était pas clairement établi dans cinq d’entre-elles
si les volumes cibles estimés avec les résultats de la TDM ont été mesurés sans avoir recours aux données de la TEP-
TDM ce qui pourrait avoir biaisé l'interprétation des résultats par I'évaluateur en réduisant par exemple, les écarts
observés entre les deux techniques d'imageries [81-85]. Par ailleurs, a I'exception de deux études [51, 78], on ne
mentionne pas dans le devis si 'évaluation des volumes tumoraux était effectuée ou révisée par le médecin traitant.
Pourtant, cette information semble pertinente puisque un médecin impliqué directement dans les soins prodigués au
patient pourrait avoir tendance a étre plus conservateur dans la délimitation des volumes cibles qu’un médecin réalisant ce
méme exercice mais de maniere plutdt théorique. Le choix du médecin qui délimite le GTV pourrait étre a I'origine d’un
biais d'information. Les résultats des études rétrospectives seraient également plus susceptibles d’étre influencées par ce
type de biais puisque les volumes tumoraux sont délimités par I'évaluateur alors que les traitements de radiothérapie ont
déja été réalisés [79, 80, 85, 86].

La possibilité de comparer et voire méme d’agréger entre eux les résultats des études sur les cancers de la téte et du cou
est également limitée en raison des différentes lacunes relevées dans les devis méthodologiques. La méthode de
sélection des patients n’était pas rapportée dans plusieurs études alors que ce facteur peut exercer une influence sur les
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résultats et méme la capacité a les généraliser a la population des patients atteints d’'un cancer de la téte et du cou référés
en radiothérapie [51, 73-76, 78, 79, 82, 86]. L'intervalle de temps entre la réalisation de 'examen de TEP-TDM et de celui
de TDM de planification n'a pas été précisé dans deux études limitant ainsi la capacité de porter un jugement sur les
différences observées entre les techniques d’imageries pour la délimitation du volume tumoral [81, 82]. Un des facteurs
qui est particulier aux études réalisées pour ce siége tumoral est I'inclusion de patients ayant des cancers localisés a
différents organes et structures de la téte et du cou. Il n'est jamais discuté par les auteurs de l'influence de la localisation
d’'un cancer de la téte et du cou sur la délimitation des volumes cibles avec la TEP-TDM et la TMD seule, de méme que
des impacts sur I'agrégation de résultats. Par exemple, est-ce que la présence d'inflammation au pourtour de la tumeur qui
est plus prévalente pour ce siége tumoral est la méme peu importe la localisation du cancer a la téte et au cou? Pourtant,
la zone inflammatoire pourrait étre confondue avec la tumeur sur les images acquises a la TEP [13, 89]. Dans certaines
études, des patients ayant des tumeurs localisées a la thyroide [75], au sphincter supérieur de I'cesophage [73] ou
d’origine primaire inconnue [75, 85] ont aussi été inclus. Trois études parmi celles retenues font toutefois exception en
ayant inclus uniquement des patients avec un cancer du nasopharynx [76, 82, 86]. Par contre, deux de ces études
incluaient également des sujets avec une récidive d’un cancer du nasopharynx et qui avaient donc déja regu une premiére
série de traitements [76, 86]. Comme les structures au pourtour de la tumeur sont habituellement modifiées par les
traitements antérieurs de radiothérapie, on peut s'imaginer que la délimitation de tumeurs récidivantes s’en trouve ainsi
affectée. Les auteurs d'une étude mentionnent d'ailleurs que la présence d’cedéme ou de fibrose induite par des
traitements antérieurs de radiothérapie rend plus difficile la délimitation du GTV étant donné que la frontiére entre la région
tumorale et la zone saine est moins bien définie [76]. La combinaison de ces différents siéges tumoraux qui portent sur
des structures qui ne réagissent peut-étre pas de la méme fagon a la radiothérapie pourrait-elle avoir une influence sur la
mesure de l'efficacité de la TEP-TDM dans la détermination des volumes en supposant que I'impact ne serait pas le méme
dépendamment de la structure anatomique atteinte.

En résumé, les résultats d'études observationnelles suggérent, malgré leurs lacunes méthodologiques, que I'utilisation de
la TEP-TDM dans le cadre de la planification des traitements de radiothérapie contribuerait a modifier I'évaluation du stade
de la maladie et I'objectif du traitement des cancers de la téte et du cou. Ces mémes études semblent indiquer que la
TEP-TDM aurait une efficacité égale ou peut-étre supérieure a la TDM pour la délimitation des volumes tumoraux dans le
cadre de la planification des traitements de radiothérapie pour les cancers de la téte et du cou. Toutefois, les résultats
disponibles ne permettent pas de se prononcer sur l'efficacité de la TEP-TDM en fonction des différentes localisations des
cancers de la région de la téte et du cou. De plus, les variations observées en plus ou en moins dans l'estimation du GTV
ont été quantifiées dans trés peu d'études [73, 74, 84] et les impacts de ces changements sur la mesure du PTV n'ont été
rapportés que dans une seule étude [79] Il persiste en conséquence de lincertitude quant a limpact réel de ces
modifications sur la mesure des volumes cibles et sur leurs effets a plus long terme, qui n’ont pas été étudiés a ce jour, sur
la qualité de vie des patients, le taux de récidive et la survie. En raison du peu d'information sur le sujet, il n'est pas
possible de se prononcer sur la supériorité, I'égalité ou l'infériorité de la TEP-TDM quant a limpact sur l'irradiation des
tissus sains.

5.4 Cancer de I';esophage
5.4.1 Introduction

Au Québec, on estime a 310 le nombre de nouveaux cas de cancer de 'cesophage chez les hommes pour I'année 2011
et a 270 le nombre de déces attribuables a ce type de cancer [4]. Au Canada, le cancer de I'cesophage touche trois fois
plus souvent les hommes que les femmes [90]. La majorité de ces cancers se présentent sous deux formes: le carcinome
épidermoide, qui prend naissance dans les cellules squameuses de l'intérieur de 'cesophage et qui touche habituellement
la partie supérieure ou moyenne de I'cesophage, et I'adénocarcinome, issu des cellules glandulaires et qui se localise
principalement dans la partie inférieure de I'cesophage. Les carcinomes épidermoides comptent pour moins de 30 % des
cancers de I'cesophage [36]. Le taux de survie relative a cing ans des patients ayant regu un diagnostic de cancer de
I'cesophage est relativement faible (13 %) [4].

Le systéme de stadification TNM développé par 'AJCC est I'un des systémes de classification utilisés pour déterminer le
stade du cancer de I'cesophage [42]. Pour les stades 0 et I, des cellules cancéreuses sont décelées respectivement
uniquement dans la couche superficielle de la muqueuse cesophagienne ou se sont propagées a la couche suivante de
tissus (la sous-muqueuse) [91]. Les cancers de stades Il sont ceux qui se sont propagés aux ganglions lymphatiques
avoisinants alors que ceux de stades Il se sont propagés plus profondément dans la paroi cesophagienne, ou dans les
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tissus ou ganglions lymphatiques prés de I'cesophage. Enfin les cancers de stade IV ont gagné des parties plus éloignées
du corps comme le foie, les poumons, le cerveau ou les os.

Le choix thérapeutique dépend du type histologique et du stade de la tumeur de I'cesophage, de méme que de I'état
clinique du patient [92]. La chirurgie constitue le traitement standard du cancer de I'cesophage, particuliérement a un stade
précoce de la maladie [36, 93]. Des traitements curatifs de chimiothérapie et radiothérapie concomitante peuvent
également étre utilisés avant la chirurgie ou comme modalité unique de traitement. Lorsqu'administrés préalablement a la
chirurgie, les traitements de chimiothérapie et radiothérapie concomitante visent le contréle locorégional de la tumeur, une
augmentation du taux de résections complétes, le traitement précoce des micrométastases et I'amélioration de la
survie [92]. Ces mémes traitements sont utilisés comme seule modalité lorsqu'il est impossible de procéder a une
intervention chirurgicale [92]. Au CHUQ, pendant I'année 2010-2011, 72 patients ont recu des traitements de radiologie au
Département de radio-oncologie pour un cancer de I'cesophage [41].

Le NCCN recommande de planifier les traitements de radiothérapie a visée curative du cancer de I'cesophage en utilisant
des outils d'immobilisation et de prendre en considération les incertitudes dues aux mouvements respiratoires afin
d’assurer une meilleure reproductibilité [36]. Le GTV devrait inclure la tumeur primaire et les ganglions avoisinants envahis
alors que le CTV devrait en plus couvrir les zones susceptibles d'étre envahies par I'extension microscopique de la
néoplasie. Des marges asymétriques supérieures et inférieures au niveau de I'épaississement néoplasique cesophagien
macroscopiquement visible doivent étre ajoutées pour tenir compte de la dissémination néoplasique en sous-muqueuse et
dans le réseau lymphatique et de I'imprécision de la localisation tumorale obtenue avec la TDM. Enfin, pour déterminer le
PTV, des marges supérieures (craniales), inférieures (caudales) et radiales devraient étre ajoutées au CTV pour prendre
en considération les incertitudes reliées au positionnement et aux mouvements internes des organes lors de la
planification et de 'administration des traitements. La planification des traitements de radiothérapie doit également prévoir
la distribution de la dose de radiation aux volumes cibles et des doses qui peuvent étre tolérées par les organes et
structures a risque, tels que le cceur, le poumon, la moelle épiniére et le foie [94].

5.4.2 Description des études

Cinqg études observationnelles portant sur I'utilisation de la TEP pour la planification des traitements de radiothérapie pour
le cancer de I'cesophage ont été identifiées et retenues aprés évaluation de la qualité [95-99]. Les principales
caractéristiques des études et des sujets sont présentées au Tableau 11. Le Tableau 12 résume l'information sur les types
d’'appareils de TEP et de TDM utilisés. Trois de ces études visaient a évaluer I'effet de I'ajout d'une TEP & une TDM de
planification, soit une série de cas prospective [95] et deux études rétrospectives [96, 97]. Une autre étude prospective
visait a comparer I'impact d'une TEP-TDM sur la planification des traitements de radiothérapie par rapport a la portion
TDM d'un appareil hybride [98]. Enfin, une étude rétrospective avait pour objectif de comparer I'utilisation d'une TEP-TDM
fusionnée a une TDM de planification comparativement a la TDM seule [99]. Les résultats portant sur la longueur moyenne
des tumeurs primaires, le GTV et le PTV sont présentés aux tableaux 13, 14 et 15, respectivement.

L’ensemble des limites relatives a chacune des études et leurs impacts sur I'interprétation des résultats sont discutés dans
la section « synthése et limites des études originales » (5.4.5).
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TABLEAU 11 - DESCRIPTION SOMMAIRE DES ETUDES PORTANT SUR LA PLANIFICATION DES TRAITEMENTS DU CANCER DE
L’CESOPHAGE SELON LE TYPE D’APPAREIL DE TEP UTILISE ET LE COMPARATEUR

- . Age médian  Hommes AC Stade AJCC 2 Ill
Auteur, année [réf.] Type de devis n (années) (%) (%) (%)
TEP fusionnée a une TDM de planification / TDM de planification
Moureau-Zabotto, 2005 [95] Prospectif 34 59,54 76,5 23,5 ---b
Muijs, 2009 [96] Rétrospectif 21 63 76 81 53
Schreurs, 2010 [97] Rétrospectif 28 63 82 86 54
TEP-TDM / portion TDM de la TEP-TDM
Leong, 2006 [98] Prospectif 21 -
TEP-TDM fusionnée a une TDM de planification / TDM de planification
Hong, 2008 [99] Rétrospectif 25 61 84 92 48

AC = adénocarcinome; -- = non rapporté.

a Moyenne.

b Stade T =3 =65 %.

¢Les patients devaient avoir un cancer de I'cesophage de stade | a Il selon la classification de 'AJCC.

TABLEAU 12 - DESCRIPTION DES APPAREILS ET PROCEDURES REALISEES DANS LES ETUDES PORTANT SUR LA PLANIFICATION DES
TRAITEMENTS DU CANCER DE L’CESOPHAGE

TEP TDM
s . . Méthode de Modéle Agent de
Auteur, année [réf.] Modele (fabricant) contour (fabricant) Type contraste
TEP fusionnée a une TDM de planification / TDM de planification
Moureau-Zabotto, 2005[95]  TEP Visuelle Picker 5000 ouli
Picker triple-head (Marconi)
coincidence gamma
camera (CDET)
Muijs, 2009 [96] TEP Rapport signal/bruit 2 Somatom Hélicoidal ouli
ECAT 951/31 ou ECAT Sensation ° multibarrettes
HR+ (Siemens / CTI) (Siemens)
Schreurs, 2010 [97] TEP Rapport signal/bruit 2 Somatom Hélicoidal ouli
ECAT 951/31 ou ECAT Sensation multibarrettes
HR+ (Siemens / CTI) (Siemens)
TEP-TDM / portion TDM de la TEP-TDM
Leong, 2006 [98] TEP-TDM Rapport signal/bruit 2 - (GE)
Discovery LS (GE)
TEP-TDM fusionnée a une TDM de planification / TDM de planification
Hong, 2008 [99] TEP-TDM a) Visuelle - (GE) ouli
Discovery ST (GE) b) Rapport
signal/bruit ¢

GE = General Electric Medical System; -- = non rapporté.

aEn utilisant le foie comme référence.

b Deux appareils de TDM du méme fabricant ont été utilisés, a 16 et 64 barrettes.
¢ En utilisant le foie plus deux écarts-types comme référence.
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5.4.3 Indicateurs cliniques

TEP fusionnée a une TDM de planification comparativement a une TDM de planification

L'objectif de I'étude de Moureau-Zabotto et al. était d'évaluer I'impact de ['utilisation des images de TEP sur la
détermination des volumes cibles chez 34 patients consécutifs en attente d'un traitement de chimiothérapie et
radiothérapie concomitante [95]. Les volumes cibles ont d’abord été estimés par un radio-oncologue exclusivement sur la
base des données anatomiques de la TDM de planification, réalisée avec administration d'un agent de contraste, puis en 'y
fusionnant les données de la TEP. La fusion des images de la TDM de planification aux images de la TEP a été réalisée
de fagon manuelle a l'aide de cing marqueurs radio-opaques en présence d’'un radio-oncologue. Un indice de précision de
la fusion a été calculé par logiciel. Toutes les images ont été acquises en position de traitement. Le PTV a été déterminé
en ajoutant au GTV une marge volumétrique de 1 a 1,5 cm. Les auteurs rapportent que la fusion de la TEP a la TDM de
planification a conduit a la détection de métastases chez deux patients (6 %), les rendant inéligibles a un traitement de
radiothérapie a visée curative. Chez les 32 patients éligibles a un traitement curatif, 'estimation de la longueur des
tumeurs primaires avait diminué en moyenne de 1,6 cm chez 12 patients et augmenté en moyenne de 2,1 cm
chez 12 patients lorsque I'estimation était réalisée avec I'ajout de I'information fournie par la TEP (Tableau 13). L'ajout de
la TEP a aussi été associé a une modification du GTV chez 19 patients (Tableau14) et du PTV
chez 18 patients (Tableau 15). Un changement supérieur a 25 % dans l'estimation du GTV a été observé, soit une
augmentation du volume cible chez quatre patients (12 %) et une diminution chez deux autres (6 %). Un déplacement
moyen de 1,8cm (étendue: 0,2 a 6,0cm) de lisocentre de la tumeur a également été observé
chez 21 des 32 patients (66 %) éligibles a un traitement & visée curative. Les résultats de cette étude suggérent que
I'évaluation des volumes tumoraux a I'aide de la TEP fusionnée a une TDM de planification pourrait contribuer a mieux
délimiter les volumes cibles en vue de la planification des traitements de radiothérapie. Cependant, l'intervalle de temps
entre la réalisation de la TDM de planification et la TEP n’est pas précisé par les auteurs. Il n'est pas non plus clairement
spécifié si l'interprétation des images de TDM a été réalisée sans connaitre les résultats de la TEP-TDM.

TABLEAU 13 - SYNTHESE DES RESULTATS DES ETUDES ORIGINALES COMPARANT L’UTILISATION DE LA TEP A LA TDM SUR LA
LONGUEUR DES TUMEURS PRIMAIRES DE L’CESOPHAGE

Différences observées entre la TEP et la TDM

Longueur moyenne sur la mesure de la longueur de la tumeur primaire
de la tumeur primaire - .
en cm (étendue) Augmentation Diminution Total
_ Moyenne Moyenne
0, 0, 0,
Auteur, année [réf.] n TDM TEP n (%) en em n (%) en em n (%)

TEP fusionnée a une TDM de planification / TDM de planification

Etude prospective

Moureau-Zabotto, 2005 322 7,00 7,3 12 (38) 21 12 (38) 1,6 24 (75)

[95] (1-13) (2-15)

Etudes rétrospectives

Muijs, 2009 [96] 21 7,30 6,50 * 5 (24) 0,6 11 (52) 1,7 16 (76)
(3,2-14,0)  (2,3-13,5)

Schreurs, 2010 [97] 28 5,81 571 9(32) 09" 15 (54) 0,7* 24 (86)

(1,8-9,8) (3,3-10,0)
TEP-TDM fusionnée a une TDM de planification / TDM de planification

Etude rétrospective
Hong, 2008 [99] 25 4,80 6,53is. 17 (68) - -- - -

vis. = Méthode de contour visuelle; * p < 0,05; T Pas de test statistique réalisé; -- = non rapporté.
a Nombre de patients éligibles a un traitement de radiothérapie a visée curative aprés l'interprétation des images de TEP.
b Autre longueur estimée avec une méthode semi-quantitative : 5,73 cm *.

L’étude rétrospective de Muijs et al. visait a évaluer chez 21 patients consécutifs I'effet sur la détermination des volumes
cibles de I'ajout des images de la TEP a celles d’'une TDM de planification, réalisée avec administration d’'un agent de
contraste [96]. La fusion des images issues des deux techniques d'imagerie a été réalisée par un physicien expérimenté et
les volumes tumoraux ont été déterminés par un radio-oncologue expérimenté avec toutes les données cliniques
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disponibles. Le CTV était déterminé en ajoutant au GTV de la tumeur primaire des marges radiales de 1cm et
longitudinales de 3 cm et une marge de 1 ¢cm au volume des ganglions envahis. Le PTV était obtenu en additionnant au
CTV une marge de 1 cm. La longueur moyenne estimée de la tumeur primaire a partir des images de la TEP fusionnées a
celles de la TDM était de 0,8 cm plus courte qu'avec la TDM seule (Tableau 13). De plus, une modification du GTV de plus
de 10 % a été observée chez 13 patients, soit une réduction pour neuf d’'entre eux et une augmentation pour les quatre
autres (Tableau 14). Des résultats portant sur un indice d'écart géographique (geographic miss) entre les volumes
estimés (GTV, CTV, PTV) selon les deux modalités de planification ont également été rapportés. Ainsi, les résultats ont
montré qu'en moyenne 16 % du GTV, 10 % du CTV et 8 % du PTV déterminés a partir des images de la TEP fusionnées
a celles de la TDM étaient situés a I'extérieur des volumes mesurés avec la TDM de planification. Pour 13 patients (62 %),
plus de 5 % du GTV estimé avec la TEP fusionnée a la TDM était a I'extérieur des volumes estimés par la TDM. Selon les
auteurs, en supposant que le volume défini a partir des images de la TEP fusionnées a celles de la TDM représente le
volume réel de la zone tumorale, le plan de traitement basé uniquement sur la TDM aurait été inadéquat pour huit
patients (38 %) chez qui 92 % du PTV aurait recu 95 % de la dose prescrite. Sur la base de cette hypothése, les auteurs
de I'étude ont conclu que I'emploi de la TDM de planification pouvait mener a une localisation inadéquate de la tumeur.
Toutefois, certains paramétres relatifs au protocole d'utilisation de la TEP pouvant influencer les différences observées ne
sont pas rapportés par les auteurs. Premiérement, il n’est pas mentionné si des outils d'immobilisation ont été utilisés, ni si
la glycémie a été évaluée, ni dans quelle position les images ont été acquises avec la TEP et la TDM de planification, ni
comment a été réalisée la fusion entre les images de la TDM de planification et celles de la TEP. De plus, deux modeles
différents d’appareils de TEP et de TDM, ayant potentiellement une résolution et une performance technique différentes,
ont été utilisés (Tableau 12).

TABLEAU 14 - SYNTHESE DES RESULTATS DES ETUDES ORIGINALES COMPARANT L’UTILISATION DE LA TEP A LA TDM SUR LA
MESURE DU GTV INCLUANT LA TUMEUR PRIMAIRE ET LES GANGLIONS POUR DES PATIENTS ATTEINTS D’UN CANCER DE
L'CESOPHAGE

Différences observées entre la TEP et la TDM
sur la mesure du GTV

GTV moyen en cm?

(étendue) Augmentation Diminution Total
Moyenne Moyenne

Auteur, année [rét] — n TOM TEP n(%)  encm? n (%) en cm? n (%)
(étendue) (étendue)

TEP fusionnée a une TDM de planification / TDM de planification

Etude prospective

Moureau-Zabotto, 32 52,1 49,2 7(22) 12 (38) 19 (59)

2005 1[95] (5,3-124,8)  (4,1-111,8)

Etudes rétrospectives

Muijs, 2009 [96] 21 4(19)® 9(43)® 13(62)°

Schreurs, 2010 [97] 28 46,2¢ 488¢ 10(36) 13,3¢ 18(64) 43¢ 28 (100)¢
(4,8-116,5) (8,1-138,0) ¢ (0,6-33,1) (0,3-9,4)

TEP-TDM fusionnée a une TDM de planification / TDM de planification

Etude rétrospective
Hong, 2008 [99] 25 21 (84)

T Aucun test statistique réalisé; -- = non rapporté.

a Nombre de patients éligibles & un traitement de radiothérapie a visée curative aprés l'interprétation des images de TEP.

b Seules les variations supérieures ou égales a 10 % ont été considérées.

¢ Mesure du GTV pour la tumeur primaire seulement. Résultats tirés du tableau des données individuelles plutét que du texte qui est différent.

L'étude rétrospective de Schreurs et al. a été réalisée par des auteurs de I'étude précédente [96] chez 28 patients du
méme hopital, selon les mémes procédures d'imagerie et en utilisant les mémes méthodes de contour [97]. La fusion des
images obtenues avec la TDM de planification, réalisée avec administration d’'un agent de contraste, a celles de la TEP a
été effectuée ou supervisée par un médecin expérimenté. Les volumes tumoraux ont été déterminés par trois radio-
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oncologues expérimentés, de fagon indépendante, sur la base des données cliniques disponibles. Le CTV et le PTV de la
tumeur primaire ont été déterminés selon les mémes procédures que celles décrites dans I'étude précédente [96]. Selon
les résultats de cette étude, la longueur moyenne des tumeurs primaires évaluée avec chacune des modalités de
planification n'était pas statistiquement différente (Tableau 13). Toutefois, les auteurs rapportent une différence moyenne
de 1 cm (étendue : 0,3 & 3,0 cm) a la limite supérieure de la tumeur primaire et de 1,1 cm (étendue : 0,2 & 5,4 cm) a la
limite inférieure entre les deux méthodes de planification. La longueur moyenne estimée de la tumeur primaire avec les
images de la TEP était diminuée en moyenne de 0,7 cm chez 15 patients et augmentée de 0,9 cm chez neuf patients.
Globalement, la planification du GTV de la tumeur primaire et du PTV (tumeur primaire et ganglions) n’était pas
significativement différente (Tableau 14). Les résultats concernant l'indice d’écart géographique indiquent que 11 % du
CTV déterminé avec la TEP fusionnée a la TDM était localisé a I'extérieur du CTV estimé avec la TDM de planification.
Selon les auteurs, 'emploi de la TEP n'a pas permis d’améliorer la détection de ganglions suspects. Les mémes limites
que celles décrites pour I'étude de Muijs et al. concernant la description de I'appareil et des procédures d'utilisation de la
TEP et la fusion des images s'appliquent aussi a la présente étude [96]. On note également que la position des bras n'était
pas la méme lors de I'examen de TDM de planification (au-dessus de la téte) et de celui de la TEP (le long du corps).
Cette différence de positionnement peut influencer la détermination des volumes au moment de la superposition des
images. Il n'est pas clair par ailleurs si la population incluse dans cette étude était en partie la méme que celle étudiée par
Muijs et al. [96]. De plus, il n’est pas clairement précisé si interprétation des images de TDM était réalisée sans la
connaissance des résultats de la TEP.

TABLEAU 15 - SYNTHESE DES RESULTATS DES ETUDES ORIGINALES COMPARANT L’UTILISATION DE LA TEP A LA TDM SUR LA
MESURE DU PTV INCLUANT LA TUMEUR PRIMAIRE ET LES GANGLIONS POUR DES PATIENTS ATTEINTS D’'UN CANCER DE
L’CESOPHAGE

Différences observées entre la TEP et la TDM
sur la mesure du PTV

PTV moyen en cm?

(étendue) Augmentation Diminution Total
Auteur, Moyenne Moyenne
année [réf.] n TDM TEP n (%) encm? n (%) encm? n (%)
(étendue) (étendue)

TEP fusionnée a une TDM de planification / TDM de planification

Etude prospective

Moureau-  32° 299,2 2827 701 11 (32) 18 (53)
Zabotto, (70,8-5233)  (70,8-507,5)

2005 1[95]

Etude rétrospective

Schreurs, 28 578,0 581,8 9(32) 725 19 (68) 28,6 28 (100)
2010 [97] (225,2-1015,7)  (279,3-1011,8) (4,4-232,0) (2,2-106,1)

t Aucun test statistique réalisé; -- = non rapporté.
a Nombre de patients éligibles a un traitement de radiothérapie a visée curative aprés l'interprétation des images de TEP.

TEP-TDM comparativement a la portion TDM de la TEP-TDM

L'étude prospective de Leong et al. a été menée chez 23 patients référés pour un traitement de chimiothérapie et
radiothérapie concomitante du cancer de I'cesophage [98]. Deux patients ont été exclus, un parce qu'il ne pouvait
maintenir la position de traitement requise lors de 'examen de TEP-TDM et un autre en raison d’'une trés faible captation
du 18F-FDG par la tumeur primaire. Un radiologiste estimait les volumes tumoraux en se basant sur les images issues de
la portion TDM de I'appareil de TEP-TDM. Un radio-oncologue et un radiologiste expérimentés réalisaient I'évaluation des
volumes a partir des images de la TEP-TDM. Le CTV était déterminé en ajoutant au GTV des marges radiales de 0,5 cm
et longitudinales de 4 cm. Le PTV était obtenu en additionnant au CTV une marge volumétrique de 1 ¢cm. La planification
des traitements basée sur les résultats de la TEP-TDM, comparés a ceux de la portion TDM de cet appareil, a mené a la
modification du stade de la maladie chez huit patients (38 %). Une atteinte ganglionnaire régionale a été rapportée pour
quatre d’entre eux et des métastases a distance pour les quatre autres. L'information issue de la TEP-TDM aurait entrainé
un changement d'intention de traitement, de curative a palliative, pour cinq patients (24 %). Si la planification de la
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radiothérapie chez les 16 patients éligibles a un traitement curatif avait été réalisée avec les résultats de la TDM, 38 % du
volume médian du GTV et 6 % du volume médian du PTV auraient été exclus de la zone de traitement pour
respectivement 11 (69 %) et cing de ces patients (31 %). L'extension longitudinale de la tumeur primaire a aussi été
comparée entre les deux techniques d'imagerie en évaluant les limites supérieures et inférieures du GTV. En assumant
que les images obtenues avec la TEP-TDM représentaient la véritable extension de la maladie, la planification des
volumes cibles avec la TDM surestimait I'extension supérieure chez six patients avec une valeur médiane
de1,5cm (étendue: 0,4 a 34cm) et la sous-estimait chez six patients avec une différence médiane
de 1,7 cm (étendue : 0,4 a 2,6 cm). Quant a la mesure de I'extension inférieure de la tumeur, I'utilisation de la TDM aurait
conduit a une surestimation des volumes chez huit patients avec une différence médiane de 0,6 cm (étendue: 0,4
a5,5cm) et & une sous-estimation chez cing patients avec une différence médiane de 1,3 cm (étendue : 0,4 & 4,3 cm).
Les auteurs ont conclu que l'utilisation de la TEP-TDM pour la planification des traitements de radiothérapie pouvait
induire des changements dans I'estimation des volumes cibles a traiter comparativement a la TDM. Cependant, la
méthode de sélection des patients et les caractéristiques de la population de cette étude étaient peu décrites et certaines
informations concernant le protocole d'utilisation de la TEP-TDM étaient manquantes ou imprécises dont 'emploi d’outils
d’immobilisation, la période de jeline et la vérification de la glycémie.

TEP-TDM fusionnée a une TDM de planification comparativement a une TDM de planification

L'étude rétrospective de Hong et al. a été menée auprés de 25 patients ayant un cancer de 'cesophage et traitée par
chimiothérapie et radiothérapie concomitante [99]. L'objectif de cette étude était de comparer les volumes cibles obtenus a
partir d’'une TDM de planification a ceux obtenus en fusionnant les images de TEP-TDM a la TDM de planification. Les
volumes cibles basés sur la TEP-TDM ont été déterminés par le médecin traitant selon une méthode visuelle ou semi-
quantitative de contour. Les images acquises a la TDM ont été interprétées par un médecin qui n’était pas impliqué dans
le traitement du patient. L'examen de TDM a été réalisé avec un agent de contraste administré par voie orale pour la
majorité des patients. La fusion des images de la TDM de planification avec celles de la TEP-TDM était réalisée de fagon
automatique en utilisant trois repéres anatomiques puis en appliquant un recalage rigide ajusté manuellement au besoin.
La qualité de la fusion était finalement vérifiée par le médecin traitant. Les deux types d’examens d’imagerie médicale ont
été réalisés en position de traitement. La différence entre les volumes mesurés avec la TEP-TDM et la TDM de
planification était qualifié¢e de mineure si un écart de 1 a 2cm était observé dans l'estimation de la limite
supérieure (craniale) ou inférieure (caudale) de la tumeur. Lorsque cet écart était supérieur a 2cm ou qu'un
envahissement ganglionnaire au-dela de la région tumorale était détecté, on considérait alors les changements comme
étant majeurs. La longueur moyenne estimée de la tumeur primaire & partir des images de la TDM (4,80 cm) était plus
courte que celle déterminée avec les données de la TEP-TDM selon la méthode de contour visuelle (6,53 ¢cm) ou semi-
quantitative (5,73 cm) (Tableau 13). L'ajout de la TEP-TDM selon la méthode visuelle a entrainé des modifications dans la
détermination du GTV pour 21 patients (Tableau 14). Ces modifications ont été qualifié¢es de mineures
pour 12 patients (48 %) et de majeures pour neuf autres (36 %). Chez quatre de ces patients, les modifications du GTV
étaient liées a des différences dans la détection de ganglions lymphatiques médiastinaux distants ou cceliaques.
Globalement, les résultats de cette étude suggérent que la détermination des volumes cibles avec la TEP-TDM plutét
qu'avec la TDM seule pourrait avoir un impact sur la planification du GTV pour 84 % des patients. Toutefois, les auteurs
précisent que les différences observées entre les deux méthodes de planification pourraient étre expliquées en partie par
I'effet de la variabilité inter-observateurs sur la détermination du GTV. L'application du protocole d’imagerie médicale est
un autre facteur qui pourrait avoir influencé les résultats en raison des deux fagons utilisées pour tracer les contours avec
les résultats de la TEP. Pour l'estimation visuelle du GTV a l'aide de la TEP-TDM, le médecin avait ainsi le choix de
superposer les données de la TDM ou de les interpréter « cote a cote », ce qui peut affecter la précision de I'évaluation de
I'extension tumorale. L'intervalle de temps entre les deux techniques d'imagerie n'est pas non plus spécifié. Il est a noter
également que la méthode de sélection des sujets de I'étude n'était pas rapportée.

5.4.4 Irradiation des tissus sains

L'impact potentiel de I'ajout de I'information de la TEP sur I'estimation de lirradiation des tissus sains a été évalué dans
trois des études précédentes [95, 96, 98]. Dans I'étude de Moureau-Zabotto et al., la moyenne de la dose maximale a la
moelle épiniére estimée a partir des images de la TDM de planification serait comparable a celle estimée avec I'ajout des
images de la TEP-TDM (Tableau 16) [95]. Quant au pourcentage du volume du coeur recevant plus de 36 Gy, il aurait été
réduit chez 12 patients (médiane de 21,8 %) et augmenté chez 11 autres (médiane de 15,4 %) (données non présentées).
La planification des traitements avec les images de la TEP-TDM aurait été associée, chez 12 patients, a une réduction
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médiane de 29,4 % du pourcentage du volume du poumon recevant plus de 20 Gy (Vo) et chez 13 autres & une
augmentation médiane de 25,9 % (données non présentées).

Dans I'étude de Leong et al., aucune différence cliniquement significative entre les plans de radiothérapie basés sur les
deux types d'imagerie quant a I'estimation des doses moyennes de radiation au poumon, a la moelle épiniére et au foie
n'a été rapportée [98]. Toutefois, les doses exactes n'étaient pas précisées. Les auteurs mentionnent que pour chacun
des plans de traitement, les doses prévues n’excédaient pas les seuils de tolérance des tissus sains. Similairement, Muijs
et al. ne rapportent aucune différence statistiquement significative entre la TDM de planification seule et couplée a la TEP-
TDM en ce qui concerne le pourcentage du cceur, du poumon et du foie qui recevraient des doses supérieures aux doses
tolérables, la dose moyenne au poumon de méme que la dose maximale a la moelle épiniere (Tableau 16) [96]. Toutefois,
lorsqu’on distingue les patients chez qui I'ajout de la TEP-TDM aurait entrainé des diminutions ou des augmentations des
doses aux tissus sains, des différences significatives sont observées mais uniquement pour le poumon et le cceur. Ainsi,
pour le poumon, la proportion du volume recevant plus de 20 Gy (Vao) aurait diminué de 13,2 % chez 11
patients (p < 0,01) et augmenté de 1,8 % chez six autres (p = 0,03). Quant au volume du cceur irradié a plus de 40 Gy
(Vao), il aurait diminué de 4,4 % chez 13 des participants (p < 0,01) et augmenté de 2,8 % chez cinq autres (p = 0,04).

TABLEAU 16 - SYNTHESE DES RESULTATS DES ETUDES ORIGINALES COMPARANT L'UTILISATION DE LA TEP A LA TDM SUR
L'IRRADIATION DES TISSUS SAINS POUR DES PATIENTS ATTEINTS D’UN CANCER DE L’CESOPHAGE

Ceeur Poumon Moelle épiniére Foie
Vao Dose moyenne Vao Dose maximale Vi
, (%) (Gy) (%) (Gy) (%)
ﬁ:ﬁ”r’ annee TOM  TEP TOM TEP  TDM TEP TOM  TEP TDM  TEP
Moyenne

TEP fusionnée a une TDM de planification / TDM de planification

Etudes prospectives

Moureau- 32 _ _ _ _ _ 43,0 42,6 — —
Zabotto, 2005 t

[99]

Muijs,2009[96] 21 284 263 108 103 194 182 46 441 93 83

Va0 = pourcentage du volume du cceur recevant plus de 40 Gy; V20 = pourcentage du volume poumon recevant plus
de 20 Gy; V3o = pourcentage du volume du foie recevant plus de 30 Gy; T Aucun test statistique réalisé; -- = non rapporté.
a Nombre de patients éligibles a un traitement de radiothérapie a visée curative aprés l'interprétation des images de TEP.

5.4.5 Synthése et limites des études originales sur le cancer de I'cesophage

Les résultats des études observationnelles suggérent que ['utilisation de la TEP-TDM pourrait entrainer des changements
dans la planification des traitements de radiothérapie pour des patients atteints d’un cancer de I'cesophage [95-99]. Dans
deux études prospectives, I'objectif du plan de traitement a changé, de curatif a palliatif, en raison de métastases a
distance détectées a la TEP-TDM qui n’avaient pas été identifiées avec I'imagerie conventionnelle [95, 98]. D’ailleurs,
selon une méta-analyse, pour le cancer de I'cesophage, la performance diagnostique de la TEP serait supérieure a celle
de la TDM pour la détection de métastases a distance [100]. La TEP présentait une sensibilité et une spécificité
respectivement de 0,71 (IC a 95%: 0,62 a 0,79) et 093 (IC a 95%: 089 a 0,97) comparativement
a0,52(1Ca95%:0,33a0,71) et 0,91 (IC a 95 % : 0,86 a 0,96) pour la TDM.

Les résultats suggerent que I'ajout des images de TEP a une TDM de planification pourrait modifier I'estimation de la
longueur de la tumeur primaire soir par une réduction [96, 97] ou une augmentation [95, 99] bien que plusieurs de ces
résultats ne soient pas statistiquement significatifs. La planification des volumes basés sur des images de TEP-TDM
pourrait entrainer une réduction du GTV chez 38 a 64 % des patients et une hausse du GTV chez 19 a 36 %. Certains
auteurs des études ont aussi observé qu'une proportion du GTV, CTV ou PTV identifiée a la TEP-TDM n’était pas
couverte par les volumes correspondants évalués avec la TDM [96-98]. Toutefois, comme les définitions utilisées pour
déterminer les CTV et PTV varient selon les auteurs, il est difficile de comparer directement les résultats d'une étude a

Evaluation de la tomographie par émission de positrons couplée a la tomodensitométrie pour la planification des traitements de radiothérapie 50



RESULTAT DE LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE PORTANT SUR L'EFFICACITE

l'autre. Les résultats d’'une étude suggérent également que la planification des traitements avec la TEP-TDM pourrait
modifier la dose de radiation au coeur et au poumon chez certains patients [95, 96].

Plusieurs éléments liés au devis et a la méthodologie limitent la portée des résultats de ces études. Il n'y a pas a ce jour
d’ECR qui ait été mené pour comparer les effets de ['utilisation de la TEP et de la TDM sur la planification des traitements.
Trois des cing études observationnelles identifiées avaient un devis rétrospectif [96, 97, 99]. Or, ce type de devis est
habituellement plus sensible a l'introduction de biais en lien notamment avec la sélection des sujets, I'absence de contrdle
des facteurs confondants lors de la collecte de données, incluant la standardisation des procédures pour la réalisation des
examens de méme que la méthode d'interprétation. Plusieurs éléments autres que ceux liés a l'effet de lintervention
étudiée peuvent ainsi expliquer en partie les résultats observés. Selon des auteurs, dans les études rétrospectives, les
contours pourraient avoir été tracés de fagon moins conservatrice sachant que le plan de traitement est hypothétique et ne
sera pas appliqué [26]. On note également, au méme titre que pour les autres sieéges tumoraux, que les auteurs des
études considérent habituellement les résultats de la TEP-TDM comme étant la référence pour évaluer I'efficacité
comparative de cet examen dans la détermination des volumes cibles, de I'envahissement ganglionnaire et des
métastases bien qu'aucune confirmation histopathologique n’ait été réalisée. Toutefois, certaines études, réalisées dans
des contextes autres que la planification des traitements de radiothérapie, ont montré une bonne corrélation entre la
longueur de la tumeur primaire estimée avec la TEP et celle mesurée sur un spécimen pathologique [101, 102]. Ces
résultats suggérent que l'estimation des volumes cibles basée sur les images de la TEP pourrait s'apparenter aux
véritables volumes tumoraux.

De plus, on remarque dans ces études que les comparaisons ont porté sur différents modeles d'appareils de TEP-TDM
ayant des résolutions potentiellement différentes. Cette hétérogénéité pourrait affecter 'ampleur des différences
observées soit en sur ou en sous-estimant la taille de la Iésion de méme que les régions ganglionnaires atteintes par la
maladie. La procédure et les protocoles d'utilisation de la TEP étaient peu décrits dans certaines études alors que des
facteurs tels que la glycémie et 'usage d’outils d'immobilisation peuvent affecter la précision de la fusion réalisée avec la
TDM de planification [96-98].

Les études présentées précédemment comportent d'autres limites méthodologiques qui sont a considérer. La délimitation
des volumes cibles avec la TEP-TDM a été réalisée selon diverses méthodes. Il n’existe toutefois pas de méthode qui fait
actuellement consensus. Les méthodes visuelles sont influencées par une variabilité inter-observateurs alors que celles
utilisant différents seuils de SUV peuvent étre influencées par divers parametres relatifs au protocole d'acquisition des
images [15, 17]. Aussi, a I'exception d'une étude [99], il n’était pas précisé si la personne qui déterminait les volumes
tumoraux était le médecin traitant. L'estimation des volumes par un médecin traitant pourrait étre plus conservatrice
comparativement a celle réalisée par un clinicien non impliqué directement dans les soins au patient. Par ailleurs, dans
une étude, les volumes cibles étaient déterminés uniquement a partir des examens de planification [95] alors que dans la
pratique cliniqgue courante ces volumes sont déterminés en tenant compte également de toutes les informations
diagnostiques obtenues (endoscopie, écho-endoscopie, transit cesophagien, TDM avec agent de contraste, etc.).

Certains aspects de ces études limitent aussi la capacité a généraliser les résultats observés. Ainsi, peu de patients ont
été inclus dans les études (de 21 a 34 sujets). De plus, la méthode de sélection des sujets n’était pas clairement définie
dans trois études [97-99]. Les auteurs de trois études seulement ont réalisé des tests statistiques afin d’évaluer si les
différences observées étaient significatives [96, 97, 99]. L'intervalle de temps entre les examens de TEP-TDM et de TDM
de planification était soit inférieur a deux semaines [96, 97] soit il n’était pas rapporté [95, 99]. Les différences observées
dans la détermination des volumes cibles pourraient étre dues & la progression de la tumeur plutét qu’a l'utilisation d’'une
technique d'imagerie lorsqu’une longue période de temps sépare la réalisation des deux modalités d’examen.

En somme, les études portant sur la TEP-TDM et la planification des traitements du cancer de I'cesophage par
radiothérapie rapportent des différences quant a la détermination de I'objectif du traitement. L'intégration de la TEP-TDM
pour la planification des traitements de radiothérapie semble modifier 'estimation de la longueur de la tumeur primaire, du
GTV ou du PTV. Cependant, les résultats observés quant a I'augmentation ou la diminution du GTV et du PTV ne
permettent pas de se prononcer sur l'efficacité (supériorité, égalité ou infériorité) de la TEP dans la planification des
traitements de radiothérapie pour le cancer de I'cesophage. Il n’est pas possible également, en raison du peu d'information
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disponible, de se prononcer sur I'impact de la TEP sur l'irradiation des tissus sains. Par ailleurs, aucune donnée sur des
indicateurs cliniques de succes (récidives, survie) ou sur la qualité de vie des patients n’est disponible.

5.5 Cancer du rectum
5.5.1 Introduction

Au Québec, on estime a 6 000 et 2 400, respectivement, le nombre de nouveaux cas et de décés attribuables au cancer
colorectal pour I'année 2011 [4]. Tant chez les hommes que les femmes, ce type de cancer est le troisiéme plus
fréquent [4]. Il cause 11,9 % de tous les décés par cancer [4]. La survie relative a cing ans a la suite d’'un diagnostic de
cancer colorectal s’éléeve & 63 % [4]. Selon des données américaines, le cancer du rectum représente prés de 30 % des
cancers colorectaux [103]. Le cancer du rectum se présente le plus souvent sous la forme d’'un adénocarcinome et se
définit par une Iésion cancéreuse localisée sous le promontoire sacré [104].

Le stade de la maladie est déterminé selon la classification TNM qui aide a orienter la décision quant a l'intention et au
choix de traitement [42]. Ainsi, les patients ayant un cancer de stade | sans envahissement ganglionnaire sont traités par
chirurgie, plus spécifiquement par une excision transanale ou une résection transabdominale [105]. Cependant, pour les
patients souffrant d'un cancer de stade Il et Il du rectum bas ou moyen, une chimiothérapie et radiothérapie concomitante
néoadjuvante suivie d'une exérése totale du mésorectum est conseillée [105, 106]. La radiothérapie néoadjuvante
améliore le contrble local de la tumeur et vise a réduire le volume tumoral pour faciliter la résection chirurgicale. Les plans
de traitement de radiothérapie varient selon la localisation de la tumeur (bas rectum, moyen rectum) et son extension
locale, mais ceux-ci devraient couvrir la région tumorale, tout le mésorectum ainsi que les ganglions présacrés,
obturateurs et iliaques internes [105, 106]. Les organes et structures qui sont a risque d'étre irradiés lors des traitements
de radiothérapie sont l'intestin gréle, la vessie ainsi que les tétes et les cols fémoraux [106]. Au CHUQ, pendant
l'année 2010-2011, 157 patients ont été traités au Département de radio-oncologie pour un cancer du rectum [41].

5.5.2 Description des études

Quatre études observationnelles prospectives traitant de I'utilisation de la TEP-TDM pour la planification des traitements
de radiothérapie pour les cancers du rectum ont été identifiées lors de la recherche documentaire [107-110]. Ces études
ont toutes été retenues apres évaluation de la qualité. Les principales caractéristiques des études et des sujets sont
présentées au Tableau 17. Le Tableau 18 résume linformation sur les types d'appareils de TEP-TDM et des
comparateurs utilisés dans les études. Les résultats portant sur le GTV sont présentés au Tableau 19. Dans ces études,
l'utilisation de la TEP-TDM pour la planification des traitements était comparée a celle de la portion TDM d'un appareil
hybride [107-109] ou a I''RM [110].

L’ensemble des limites relatives a chacune des études et 'impact sur l'interprétation des résultats sont discutés dans la
section « synthese et limites des études originales » (5.5.4).

TABLEAU 17 - DESCRIPTION SOMMAIRE DES ETUDES PORTANT SUR LA PLANIFICATION DES TRAITEMENTS DU CANCER DU RECTUM
SELON LE TYPE D’APPAREIL DE TEP UTILISE ET LE COMPARATEUR

Auteur, année [réf.] Type de devis n A?:n?éé:si?n Ho?‘;:?es {:/f) Stade ':\.,‘/i?c 2
TEP-TDM / portion TDM de la TEP-TDM

Anderson, 2007 [107] Prospectif 232 580 57 30

Bassi, 2008 [108] Prospectif 25 65 76 100 12
Yavuz, 2010 [109] Prospectif 23 58 61 100 48
TEP-TDM / IRM

Braendengen, 2011 [110] Prospectif 68 66 40 100

AC = adénocarcinome; -- = non rapporté.
a La population a I'étude inclut trois patients souffrant d’'un cancer de 'anus; ® Moyenne.
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TABLEAU 18 - DESCRIPTION DES APPAREILS ET PROCEDURES REALISEES DANS LES ETUDES PORTANT SUR LA PLANIFICATION DES
TRAITEMENTS DU CANCER DU RECTUM

TEP Comparateur
Auteur, année [ref Modéle (fabricant) ~ Methode de Modele (fabricant) Type Agent de
contour contraste
TEP-TDM / portion TDM de la TEP-TDM
Anderson, 2007 [107] a) TEP-TDM SUV=25 a) Portion TDM de la ouli
Discovery LS (GE) TEP-TDM
- (GE)
b) TEP-TDM b) TDM ouli
DST (GE) Discovery LS (GE)
Bassi, 2008 [108] TEP-TDM SUVmax 40 % TDM Hélicoidal
Biograph 16 HI-REZ Somatom Sensation multibarrettes
(Siemens) (Siemens)
Yavuz, 2010 [109] TEP-TDM SUVmax 40 % TDM non
Discovery STE 8 (GE) --- (GE)
TEP-TDM / IRM
Braendengen, 2011 [110] a) TEP-TDM Visuelle IRM 1,5tesla
Biograph 64 (Siemens)
b) TEP-TDM
Discovery STE (GE)
c) TEP-TDM
Discovery ST (GE)

GE = General Electric Medical System; -- = non rapporté.

5.5.3 Indicateurs cliniques

TEP-TDM comparativement a la portion TDM de la TEP-TDM

L'étude d’Anderson et al. visait a évaluer l'influence de la TEP-TDM sur la planification des traitements de radiothérapie
chez des patients souffrant d'un cancer du rectum (n = 20) ou de I'anus (n = 3) [107]. Cette étude incluait tous les patients
traités entre mars et novembre 2003 dans deux hdpitaux utilisant des types d’appareils d'imagerie médicale différents. Les
images étaient acquises avec un appareil hybride de TEP-TDM pour les dix-sept patients (74 %) provenant du premier
hopital. Dans le second hopital, un autre modéle d’appareil hybride a été utilisé pour six patients (26 %) de méme qu'un
appareil de TDM de planification pour la comparaison (Tableau 18). Pour ces six patients, les images de la TEP-TDM ont
été fusionnées manuellement avec celles de la TDM de planification en utilisant au minimum trois reperes anatomiques.
Un agent de contraste oral a été administré a tous les patients afin d’obtenir une opacification de l'intestin gréle. Aucun
agent de contraste rectal n'a été utilisé. Toutes les images ont été acquises en position de traitement. Lorsque deux
appareils distincts étaient utilisés, les patients étaient placés dans la méme position pour 'examen de TEP-TDM et celui
de TDM. Le GTV a été déterminé selon I'hdpital a partir des images de la portion TDM de I'appareil de TEP-TDM ou de
celui de TDM de planification par un radio-oncologue qui ne connaissait pas les résultats de la TEP ou de la TEP-TDM. La
comparaison des volumes cibles a été établie & partir des images obtenues soit & la TEP-TDM, soit a la TEP-TDM et
fusionnées a la TDM de planification. Les résultats d'imagerie médicale obtenus pour le diagnostic initial ainsi que ceux
provenant de coloscopies étaient disponibles lors de la détermination des volumes cibles. Des marges de 2 cm étaient
ajoutées au GTV pour I'obtention du CTV, qui a été considéré comme la zone a traiter (PTV) pour le surdosage (boost) de
la tumeur. L'utilisation de la TEP-TDM a mené & un changement de la visée du traitement de curative a palliative chez cing
des 20 patients (25 %) souffrant d’'un cancer du rectum en raison de la détection de métastases a distance. Le GTV
moyen basé sur les résultats de la TEP-TDM était plus petit que celui déterminé avec la TDM (portion TDM de la TEP-
TDM ou TDM de planification) (Tableau 19). Les auteurs ont observé une augmentation du GTV de 11,0 cm3 en moyenne
chez quatre patients et une diminution moyenne de 30,5 cm3 chez 16 patients. En moyenne, le pourcentage du GTV
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délimité a la TDM qui était couvert a la TEP s'élevait a 43 % (étendue : 11 a 71 %). Les auteurs ont rapporté que, pour
I'ensemble des patients incluant les trois patients ayant un cancer de I'anus, ce pourcentage augmentait avec le volume
de la tumeur (p < 0,001). lls ajoutent que chez trois des patients souffrant du cancer du rectum, les résultats issus de la
TEP-TDM ont conduit a une modification du PTV sans préciser I'ampleur de ce changement. Les auteurs ont identifié
certaines limites a leur étude reliées a I'utilisation de procédures différentes dans chacun des hdpitaux impliqués, a la
fusion manuelle des images et au petit nombre de sujets. Le fait de ne pas avoir administré un agent de contraste rectal
pourrait, selon les auteurs, diminuer la précision lors de la délimitation des contours. De plus, les images étaient acquises
sur un méme appareil sans déplacer le patient dans un des hépitaux alors que dans I'autre les examens ont été réalisés
sur deux appareils a des moments différents. L'intervalle de temps entre les examens de TEP-TDM et de TDM de
planification n’était d'ailleurs pas précisé.

La seconde étude prospective, celle de Bassi et al., a été réalisée auprés de 25 patients consécutifs ayant un
adénocarcinome du rectum et qui étaient éligibles a recevoir des traitements de radiothérapie néoadjuvante conjointement
ou non a une chimiothérapie [108]. Un examen de TEP-TDM a été effectué en position de traitement. Les volumes
cibles (GTV) ont été déterminés séparément a partir des résultats de la portion TDM de I'appareil de TEP-TDM et de la
TEP-TDM. L'évaluation a été effectuée par consensus entre deux radio-oncologues expérimentés dans le traitement du
cancer du rectum. Le CTV a été estimé en ajoutant au GTV les ganglions potentiellement envahis (périrectaux, présacres,
obturateurs, iliaques internes et externes dans les cas de cancers de stade IV). La planification des volumes cibles a I'aide
de la TEP-TDM a entrainé un changement de stade de la maladie chez trois patients (12 %) qui avaient un envahissement
ganglionnaire (région périrectale et présacrée) et de I'objectif du traitement de curatif a palliatif chez un patient (4 %) qui
avait des métastases hépatiques. Le GTV moyen estimé avec les résultats de la TEP-TDM était significativement plus
grand (Tableau 19). Des résultats similaires ont été observés pour le CTV (TEP-TDM:737,3 cms3;
portion TDM : 708,3 cm3; p = 0,00002). Parmi les lacunes méthodologiques a signaler, mentionnons le positionnement lors
de l'acquisition des images a la TEP-TDM qui n’était pas le méme pour I'ensemble des patients (position sur le dos versus
sur le ventre). Il est toutefois difficile de déterminer I'impact de ces facteurs sur 'estimation des volumes cibles. Enfin, il
n'est pas clairement précisé si I'estimation du GTV a partir de la portion TDM a été réalisée avec ou sans la connaissance
de l'information provenant de la TEP ni si d’autres données cliniques étaient utilisées.

Enfin, I'étude de Yavuz et al., visait a évaluer Iutilisation de la TEP-TDM pour délimiter les contours du GTV
chez 23 patients ayant un adénocarcinome du rectum [109]. Tous les patients étaient éligibles & recevoir une
chimiothérapie et radiothérapie concomitante néoadjuvante. L’examen de TEP-TDM a été réalisée sans administration
d'un agent de contraste et en position de traitement (couché sur le dos, les bras croisés sur le thorax, un outil
d'immobilisation placé sous les genoux). Les GTV ont été estimés par un radio-oncologue expérimenté a partir des images
de la portion TDM de I'appareil de TEP-TDM, puis avec celles de la TEP-TDM. La valeur médiane du GTV basée sur les
résultats de la TEP-TDM était significativement plus grande que celle obtenue avec la porton TDM de
I'appareil (Tableau 19). Une différence médiane de 65 % était observée entre ces deux volumes. La portion commune aux
deux techniques d'imagerie était de 19,7 cm3 alors que le volume tumoral exclu représentait 15,2 cm3. Selon les
auteurs, 35 % du GTV médian délimité a la TEP-TDM était exclu du volume planifié avec les résultats de la portion TDM
suggérant ainsi la possibilité d’une localisation inadéquate de la région tumorale a irradier. Certaines limites de cette étude
sont a considérer dont I'absence d'information portant sur la méthode de sélection des sujets et le petit nombre de
patients. Il n’est pas précisé non plus si les volumes cibles ont été délimités a partir des autres informations cliniques de
méme qu’en |'absence des résultats de la TEP lors de I'interprétation des images de la portion TDM de I'appareil.
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TABLEAU 19 - SYNTHESE DES RESULTATS DES ETUDES ORIGINALES COMPARANT L'UTILISATION DE LA TEP A LA TDM SUR LA
MESURE DU GTV INCLUANT LA TUMEUR PRIMAIRE ET LES GANGLIONS POUR DES PATIENTS ATTEINTS D’UN CANCER DU RECTUM

Différences observées entre la TEP et la TDM
sur la mesure du GTV

GTV moyen en cm?®

(étendue) Augmentation Diminution Total
Moyenne Moyenne
Auteur, année [réf.] n TDM ou IRM TEP n (%) encm? n (%) encm? n (%)
(étendue) (étendue)
TEP-TDM / portion TDM de la TEP-TDM
Etudes prospectives
Anderson, 2007 t 202 81,2 59,0 4 (20) 11,0 16 30,5 20 (100)
[107] (22,4-197,1)  (2,9-169,0) (1,0-20,0) (80) (1,0-74,6)
Bassi, 2008 [108] 25 77,2 96,8 *
Yavuz, 2010 [109] 23 25,70 40,00 %
(3,2-1356)  (10,6-177,7)
TEP-TDM/ IRM
Etudes prospectives
Braendengen, 2011 68 153,0 121,0*
[110] (36,0-714,0)  (20,0-576,0)

*p < 0,05; T Pas de test statistique réalisé; -- = non rapporté.
a Les résultats sont présentés pour les 20 patients ayant un cancer du rectum.
b Médiane.

TEP-TDM comparativement a 'IRM

L’étude prospective de Braendengen et al. visait a évaluer I'effet de I'ajout des images de la TEP-TDM a celles d’'une IRM
sur la détermination des volumes cibles chez 77 patients consécutifs ayant un cancer du rectum localement avancé [110].
L'IRM et la TEP-TDM ont été réalisées en position de traitement avec un intervalle médian de 30 jours (étendue : 1 a
58 jours) entre les deux examens. Ces examens ont été réalisés dans plusieurs hopitaux avec différents appareils d’lRM
et de TEP-TDM. Les images de TEP-TDM n'ont pas été fusionnées a celles de I'IRM. La délimitation des tumeurs a été
réalisée visuellement par deux médecins spécialisés en oncologie et un radiologiste d’abord a partir des images d’lRM
puis avec celles de la TEP-TDM. Ces évaluateurs avaient aussi accés aux résultats des examens cliniques et d’'une TDM.
Neuf patients ont été exclus des analyses en raison d’un intervalle de temps supérieur a 60 jours entre les deux
techniques d'imagerie (n = 3), d’'un autre type de cancer (n = 2) ou de difficultés techniques (n = 4). Parmi les 68 patients
éligibles, les informations provenant de la TEP-TDM ont induit des changements de stadification chez 10 patients (15 %).
Des métastases régionales ou a distance ont été identifiées chez huit patients, menant a un changement de l'intention de
traitement de curatif a palliatif pour sept patients (10 %). Le stade de la tumeur primaire a été relevé chez un patient et le
stade ganglionnaire diminué chez un autre. La moyenne des volumes, estimée pour le GTV avec la TEP-TDM, était
inférieure a celle délimitée avec I'lRM (Tableau 19). Les auteurs rapportent une augmentation médiane de 11 % du
GTV (étendue : 0,5 a 72,0 %) lorsque les volumes délimités a la TEP-TDM sont combinés a ceux de I'IRM. La
comparaison des volumes indique qu’une partie du GTV (médiane : 13 cm3; étendue : 0,5 & 70,0 cm3) estimé sur la base
des données de la TEP-TDM était située a I'extérieur de celui de I'|RM. Bien que la TEP-TDM apporte de I'information aux
procédures habituelles (IRM) pour délimiter les volumes cibles chez des patients ayant un cancer du rectum localement
avance, les auteurs ont conclu que la signification clinique de ces renseignements, qui semblent aller dans différentes
directions, n'est pas connue. L'emploi de différents appareils d'imagerie et 'acquisition d'images dans plusieurs hdpitaux
pourraient aussi avoir influencé les résultats observés.
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5.5.4 Synthése et limites des études originales sur le cancer du rectum

En somme, les résultats des quatre études observationnelles prospectives suggérent que I'utilisation de la TEP-TDM dans
le cancer du rectum pourrait avoir un impact sur la détermination des volumes cibles et la planification des traitements de
radiothérapie [107-110]. Des différences sont rapportées au regard de I'estimation du GTV entre les techniques d'imagerie
utilisées (TEP-TDM, portion TDM de la TEP-TDM, IRM). On retrouve dans une seule étude une description détaillée des
résultats concernant I'ampleur des changements observés entre les techniques d'imagerie utilisées sur la détermination
des volumes cibles, dont le pourcentage de patients pour lesquels le GTV a augmenté ou diminué, de méme que la
moyenne des différences du GTV pour 'un ou 'autre de ces sous-groupes [107]. Toutefois, il n’est pas précisé dans cette
étude si les changements observés étaient significatifs au plan statistique. Il n’était pas clairement établi dans deux études
si des données cliniques autres que les images fournies par la TEP-TDM étaient utilisées pour délimiter les volumes
cibles [108, 109]. On remarque également que l'information est manquante au sujet de la personne qui a délimité les
volumes cibles dans toutes les études. Or, ces renseignements sont utiles pour juger dans quelle mesure I'évaluation des
volumes cibles pourrait avoir été biaisée par l'effet de I'évaluateur.

La planification des traitements de radiothérapie avec la TEP-TDM pourrait, selon les résultats de deux études, modifier
I'évaluation du stade de la maladie et, dans certains cas, I'intention du traitement [108, 110]. Comme on peut le constater,
aucun des auteurs des études sur le cancer du rectum n'a mesuré l'impact de la planification des traitements de
radiothérapie a l'aide de la TEP-TDM sur les doses de radiation aux organes a risque. Par ailleurs, on remarque
qu'aucune donnée n’est disponible sur les changements apportés au regard de la délimitation des volumes cibles avec la
TEP-TDM sur les taux de récidives, la survie et la qualité de vie.

La recherche documentaire n'a pas permis de retracer d'ECR sur ['utilisation de la TEP-TDM dans la planification des
traitements de radiothérapie pour le cancer du rectum. La difficulté a obtenir un examen histopathologique pour confirmer
les différences de volumes cibles observées entre les techniques d'imagerie est une limite de ces études. Plusieurs autres
éléments de faiblesse au plan méthodologique limitent la capacité a regrouper les résultats de ces études méme pour en
faire une analyse qualitative. Une seule de ces études porte sur des comparaisons avec un appareil d’IRM. Certains
paramétres relatifs au protocole d'acquisition des images ne facilitent pas non plus la comparaison des résultats des
autres études. Premiérement, le recours a des outils d'immobilisation pour reproduire la position de traitement lors de
l'acquisition des images n’est rapporté que dans deux études [108, 109]. Deuxiémement, la qualité des images acquises
avec la TDM pourrait avoir été affectée par I'absence d'utilisation d’'un agent de contraste au niveau rectal. Ainsi, les
différences observées avec la TEP-TDM au regard de la délimitation du GTV pourraient avoir été surestimées.
Finalement, différentes méthodes de détermination des volumes tumoraux, tant visuelles que semi-quantitatives, ont aussi
été utilisées. Bien qu'il n'y ait pas de consensus a l'effet qu'une méthode soit supérieure a une autre, cette hétérogénéité
questionne la possibilité de mettre en commun les résultats.

En raison des différentes limites des études, il n'est pas possible de déterminer si I'utilisation de la TEP-TDM a un réel
impact sur la planification des volumes tumoraux et encore moins si des effets pourraient étre anticipés sur la prise en
charge des patients (survie, effets indésirables de la radiation aux organes a risque, etc.). Dans ce contexte, il n'est donc
pas possible de se prononcer sur l'efficacité (supériorité, égalité ou infériorité) de la TEP-TDM pour la planification des
traitements de radiothérapie pour le cancer du rectum.

5.6  Cancer du col de l'utérus
5.6.1 Introduction

Pour I'année 2011, on estime que 280 nouveaux cas de cancer du col de l'utérus auront été diagnostiqués au Québec et
que 60 déces seront attribuables a cette maladie [4]. Le principal facteur de risque associé a ce cancer est l'infection au
virus du papillome humain [37]. D’autres facteurs de risque y ont aussi été associés, dont le tabagisme, I'utilisation de
contraceptifs oraux, des activités sexuelles précoces, le nombre de partenaires sexuels, le nombre de grossesses menées
a terme et les infections transmissibles sexuellement [111]. Prés de 80 % des cancers du col de l'utérus se présentent
sous la forme d’'un carcinome épidermoide et 20 % sous la forme d’'un adénocarcinome [37].
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La classification de I'lnternational Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) est I'outil le plus largement utilisé pour
déterminer le stade des cancers du col de 'utérus [112]. Selon cette classification, les carcinomes de stade | sont limités
au col de I'utérus alors que ceux de stade Il se propagent au-dela du col mais n’atteignent pas les parois pelviennes. Les
carcinomes de stade Ill s'étendent a la paroi pelvienne ou a la partie inférieure du vagin et peuvent envahir les ganglions
avoisinants alors que ceux de stade IV vont au-dela du bassin ou envahissent la muqueuse de la vessie ou du rectum. Le
traitement de premiére intention du cancer du col de l'utérus a un stade peu avancé est la chirurgie ou la
radiothérapie [37, 113]. Des traitements de chimiothérapie et radiothérapie concomitante sont préconisés pour les cancers
a un stade plus avancé [37]. La détermination des volumes cibles est primordiale lors de la planification des traitements de
radiothérapie afin de limiter les impacts potentiels sur les organes et structures a risque environnants tels que le rectum, la
vessie, le cblon sigmoide, l'intestin gréle et les os [37]. Le risque de développer des effets indésirables significatifs comme
une obstruction, une fibrose, une nécrose ou une fistule est dépendant du volume irradié, des doses de radiation totales et
fractionnées administrées de méme que de la radiosensibilitt des tissus sains irradiés [37]. Au CHUQ,
en 2010-2011, 58 patientes ont été traitées au Département de radio-oncologie pour un cancer du col de l'utérus [41].

5.6.2 Description et résultats des études

Un ECR [114] et trois études observationnelles [115-117] portant sur l'utilisation de la TEP pour la planification des
traitements de radiothérapie pour le cancer du col de I'utérus ont été identifiés lors de la recherche documentaire. Deux de
ces études ont été jugées de qualité satisfaisante soit un ECR [114] et une étude observationnelle [115]. Les études
exclues et les raisons d’exclusion sont présentées a I'Annexe 4. Les principales caractéristiques des études et des sujets
sont présentées au Tableau 20. Le Tableau 21 résume l'information sur les types d’appareils d'imagerie médicale utilisés
dans ces études.

TABLEAU 20 - DESCRIPTION SOMMAIRE DES ETUDES ORIGINALES PORTANT SUR LA PLANIFICATION DES TRAITEMENTS DU CANCER
DU COL DE L’UTERUS

s . Age médian AC/CE Stade FIGO 2 Il
Auteur, année [réf.] Type de devis n (années) (%) (%)
Tsai, 2010 [114] ECR 129 53,42 2798 22
Ma, 2011 [115] Etude prospective 47 49 13/85 32

AC = adénocarcinome; CE = carcinome épidermoide; FIGO = International Federation of Gynecology and Obstetrics.
a Moyenne.

Un ECR a été mené par Tsai et al. pour vérifier si la détection de métastases extra-pelviennes a partir de l'information
issue de la TEP pouvait modifier le traitement des patientes atteintes d’'un cancer du col utérin et améliorer les résultats
thérapeutiques [114]. Dans cette étude, 66 patientes incluses dans le groupe intervention (I) ont été soumises a un
examen de TEP et comparées a un groupe témoin (T) constitué de 63 patientes n’ayant pas subi cet examen. L’examen a
la TEP se déroulait en position couchée sur le dos avec les bras positionnés au-dessus de la téte. Toutes les patientes
incluses dans les deux groupes devaient avoir des ganglions pelviens positifs et des ganglions para-aortiques négatifs tel
qu'évalués par un examen d'IRM. Suivant le bilan d’extension de la tumeur primaire et I'envahissement ganglionnaire
observé, le traitement pouvait inclure une chimiothérapie avec une radiothérapie concomitante. Seule la TDM de
planification était utilisée pour élaborer le plan de traitement pour les patientes chez qui la TEP ou I''RM n’avait détecté
aucune métastase extra-pelvienne. Dans le cas contraire, la région a irradier était élargie pour inclure les ganglions para-
aortiques ou les autres métastases extra-pelviennes identifiées. Huit patientes n‘ont pas complété I'étude soit parce que
les traitements de radiothérapie ont été abandonnés (Groupe | : n = 4; Groupe T : n = 2) soit parce qu’elles ont été traitées
dans un autre hopital (Groupe | : n = 1; Groupe T : n = 1). Ces patientes ont tout de méme été incluses dans les analyses
statistiques. Des métastases extra-pelviennes ont été détectées a la TEP chez sept patientes (11 %) du groupe
intervention, ce qui a entrainé un élargissement de la région & irradier. Toutefois, les auteurs ne rapportent pas de
différence entre les groupes quant aux taux de récidive de métastases locorégionales (I: 11 %, T: 14 %; p = 0,60) et
extra-pelviennes (1: 20 %, T: 22 %; p = 0,83). Aprés un suivi de quatre ans, ils n‘ont pas observé de différence
statistiquement significative entre les groupes pour le taux de survie, de survie sans maladie et de survie sans métastase
a distance. Les auteurs ont conclu que l'utilisation de la TEP pouvait améliorer la détection de métastases exira-
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pelviennes, particulierement des ganglions lymphatiques para-aortiques, mais sans se traduire par un bénéfice observable
sur la survie. Toutefois, I'envahissement ganglionnaire détecté a la TEP n'a pas été confirmé par un spécimen
histopathologique comme le rapporte les auteurs. La méthode de randomisation n'était pas précisée, bien que les groupes
étaient comparables au début de I'essai pour le type histologique, le stade des tumeurs et le nombre de traitements de
chimiothérapie regus. Le recrutement des patientes a été interrompu prématurément en cours d’étude pour se chiffrer
a 65 % de l'objectif initialement prévu, les raisons étant le refus des patientes de se soumettre a la randomisation
puisqu'elles souhaitaient avoir acces a I'examen de TEP et I'acquisition d’'un nouvel appareil de TEP-TDM avec une image
de meilleure qualité.

TABLEAU 21 - DESCRIPTION DES APPAREILS ET PROCEDURES REALISEES DANS LES ETUDES PORTANT SUR LA PLANIFICATION DES
TRAITEMENTS DU CANCER DU COL DE L'UTERUS

TEP Comparateur
Auteur, année [réf.] Modéle (fabricant) Méthode de Modeéle (fabricant) Type Agent de
contour contraste
Tsai, 2010 [114] TEP Visuelle NA NA NA
ECAT HR+
(Siemens)
Ma, 2011 [115] TEP-TDM SUVmax 40 % IRM 1,5 Tesla
Biograph LSO 2 --- (Philips)
(Siemens)

NA : non applicable; -- = non rapporté.

Une étude observationnelle prospective réalisée par Ma et al. a porté sur la comparaison entre I'IRM et la TEP-TDM pour
la délimitation du GTV chez 47 patientes [115]. Les deux techniques d’'imagerie ont été réalisées en utilisant les mémes
outils d'immobilisation. Une méthode visuelle et un seuil de SUVimax & 40 % ont été utilisés pour déterminer le GTV & partir
respectivement des résultats de I''lRM et de la TEP-TDM. Deux personnes ont contribué a la vérification des volumes.
L'estimation du GTV moyen avec I'|IRM était de 61,4 cm3 (étendue : 1,4 & 291,9 cm?3) et de 60,1 cm3 (étendue : 2,7 &
267,6 cm3) avec la TEP-TDM. Les auteurs ont observé, en comparant les résultats entre la TEP-TDM et I'|RM, une
augmentation du GTV chez 21 patientes (45 %) en moyenne de 11,9 cm?3 et une diminution chez 26 patientes (55 %) en
moyenne de 11,8 cm3. Pour tenir compte de la variation du pronostic en fonction de la dimension des tumeurs, des sous-
analyses ont été réalisées selon les volumes déterminés avec I'IRM (GTV < 14 cm3, 14 a 61 cm3, = 62 cm3). La proportion
du GTV commun aux deux techniques d'imagerie variait de fagon significative (p <0,001) selon la taille des tumeurs.
Ainsi, cette proportion était plus importante pour les tumeurs de grande taille que celles de petite
taille (< 14 cm3: 28 %; 14 4 61 cm3 : 51 %; = 62 cm3 : 68 %). Ces résultats suggérent que, pour les tumeurs de petite
taille, une plus grande proportion du GTV déterminé avec la TEP-TDM était exclue du GTV estimé avec I'IlRM. Les auteurs
ont conclu que l'impact de I'utilisation de la TEP-TDM sur les volumes tumoraux était dépendant de la taille de la tumeur et
s'observait surtout pour les tumeurs de petites dimensions. Les auteurs précisent toutefois que la qualité des images
issues de I''RM était inférieure pour les tumeurs de moins de 14 cm3 comparativement a celles ayant un plus grand
volume, ce qui pourrait contribuer aux différences observées. La méthode de sélection des patientes et les criteres
d’admissibilité utilisés n'étaient pas précisés dans cette étude. Les auteurs ne précisent pas si I'évaluation du GTV a partir
de la TEP-TDM a été réalisée a I'insu des résultats de I'IRM. Enfin, il n’était pas mentionné si les patientes étaient a jeun
ou si la glycémie a été vérifiée préalablement a 'examen de TEP-TDM.

5.6.3 Synthése et limites des études originales sur le cancer du col de I'utérus

Peu d’études ont porté sur l'utilisation de la TEP pour la planification des traitements du cancer du col de l'utérus. Les
résultats sont fragmentaires et ne permettent pas de porter un jugement sur la contribution de la TEP-TDM dans la
planification des volumes cibles pour le cancer du col de l'utérus. L'ECR suggeére que la TEP pourrait aider a la détection
des métastases a distance mais sans impact sur la survie, la survie sans maladie et la survie sans métastase a distance
des patientes [114]. Les résultats d'une méta-analyse suggérent d'ailleurs que la TEP-TDM aurait une meilleure
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performance diagnostique pour la détection des ganglions atteints chez des patientes ayant un cancer du col de I'utérus
comparativement a la TDM et a I'IlRM [118].

Les données disponibles ne permettent pas d'évaluer I'impact clinique de ['utilisation de la TEP-TDM pour les patientes
ayant un cancer du col de l'utérus (récidives, survie, qualité de vie). L'irradiation des tissus et organes a risque n’a pas non
plus été évaluée. En raison de la portée limitée des résultats, il n'est pas possible de se prononcer sur
I'efficacité (supériorité, égalité ou infériorité) de la TEP-TDM pour la planification des traitements du cancer du col de
['utérus.
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Les incidents et effets indésirables reliés a l'utilisation de la TEP-TDM peuvent étre causés soit par I'examen en lui-méme,
soit par 'emploi du radiotraceur. Lors d’un examen de TEP-TDM, la dose de radiation regue par le patient est la somme
des doses provenant du 18F-FDG et de la TDM ce qui résulte en une dose totale supérieure a celle regue lors d'un
examen de TEP ou de TDM seul [119, 120].

Il est rapporté, dans une seule des études portant sur I'efficacité de la TEP-TDM dans la planification des traitements de
radiothérapie, que les procédures ont été bien tolérées par les patients [73].

La stratégie de recherche pour évaluer I'innocuité de la TEP a permis d'identifier quatre documents : une recension des
cas deffets indésirables associés a I'emploi de radiotraceurs [121], un rapport de la FDA [122] et deux études de
prévalence [123, 124] (Figure 2).

FIGURE 2 DIAGRAMME DE SELECTION DES DOCUMENTS SUR L’INNOCUITE ET LA SECURITE DE L’UTILISATION DE LA TEP-TDM
POUR LA PLANIFICATION DES TRAITEMENTS DE RADIOTHERAPIE
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La recension de Santos-Oliveira et al. avait pour objectif de répertorier les effets indésirables observés en médecine
nucléaire lorsque des radiotraceurs sont utilisés dans un but diagnostique ou thérapeutique [121]. Aucun cas d'effet
indésirable relié¢ a 'administration de 18F-FDG n’a été répertorié pour la période s’échelonnant de 1957 a janvier 2009.
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RESULTATS DE LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE PORTANT SUR L'INNOCUITE ET LA SECURITE LIEES A LA TEP-TDM

En 2000, la FDA a procédé a une révision de la littérature portant sur l'innocuité et I'efficacité de différents radiotraceurs
utilisés pour des examens de TEP, et ce, afin de développer les procédures d’approbation de ces molécules [122]. Aucun
effet indésirable significatif reli¢ a I'administration de 18F-FDG n'a été retracé. L'organisme a conclu qu'une dose
de 10 mCi de 18F-FDG était sécuritaire et a approuvé son utilisation pour I'évaluation du métabolisme du glucose en
oncologie [122].

La prévalence des effets indésirables associés a I'emploi de radiotraceurs en médecine nucléaire a été étudiée dans deux
publications d'un méme auteur principal [123, 124]. La premiére publication est une étude prospective réalisée sur une
période de cing années (1989-1994) auprés de 18 institutions effectuant des examens en médecine nucléaire aux Etats-
Unis [123]. Durant cette période, 783 525 administrations de différents radiotraceurs ont été répertoriées et aucun effet
indésirable lié¢ a I'utilisation du 18F-FDG n'a été documenté. La seconde étude a été menée aupres de 22 institutions
effectuant des examens de TEP aux Etats-Unis [124]. Chaque institution devait répertorier rétrospectivement depuis le
début de la réalisation d'examens de TEP dans leur centre, le nombre de doses administrées de radiotraceurs émetteurs
de positrons. De plus, le nombre de doses administrées de 1994 a 1997 devait étre recueilli de maniére prospective. Le
principal radiotraceur administré était le 18F-FDG. Parmi les autres radiotraceurs répertoriés, mentionnons le '1C-CO,,
le 11C-méthionine, le 3N-NHs et le 150-H,0. Au total, 81 801 doses de différents radiotraceurs émetteurs de positrons ont
été administrées sans qu'aucun effet indésirable ne soit rapporté. Les auteurs mentionnent que I'absence d'effet
indésirable observé pourrait s'expliquer non seulement par la faible quantité injectée de radiotraceur mais aussi par le fait
que les radiotraceurs sont des analogues de molécules déja présentes dans le corps humain et qui se lient aux mémes
récepteurs.

Deux cas de réactions indésirables au 18F-FDG ont été rapportés par des médecins entre 1965 et le 31 mars 2011 dans
la base de données MedEffetMC de Santé Canada. Le premier cas, rapporté en 2007, consiste en une réaction d'urticaire
chez une femme de 47 ans suite a 'administration de 251,6 MBq de 18F-FDG. Le deuxiéme cas, qui a été jugé sérieux, a
été observé en 2007 chez une femme de 65 ans suite a une administration intraveineuse de 364,0 MBq de 18F-FDG. Un
médicament concomitant (agent de chimiothérapie) avait aussi été administré. La patiente a présenté des symptomes de
présyncope et de spasticité musculaire qui ont nécessité une hospitalisation. Il est a noter qu'aucune information n'était
fournie dans ces rapports sur I'état de santé de ces deux patientes.

Entre 1992 et le 7 septembre 2011, quatre rapports d'incidents sur des cas de blessures reliés a I'utilisation d’'un appareil
de TEP ont été répertoriés dans la base de données MAUDE de la FDA. En 1998, pendant un examen de TEP, un
mauvais fonctionnement de la table d’examen a surpris et indisposé un patient. Ce dernier s’est plaint ultérieurement de
douleur au dos et au cou. Le second événement, survenu en 2005, concerne un cas de brllure de la cornée di au
positionnement des lasers lors de la réalisation d’'un examen de TEP. Un troisiéme patient a été blessé (fracture de la
clavicule) par une composante d'un appareil de TEP-TDM en 2007. Enfin, en 2008, la chute d’'un patient de la table
d’examen d'un appareil de TEP-TDM a entrainé une chirurgie de la hanche et conduit au décés de ce patient. Tous ces
événements ont été déclarés par un professionnel de la santé. L'information contenue dans la base de données MAUDE
permet de jeter un regard sur les types d'incidents qui peuvent étre associés a l'utilisation de la TEP-TDM. Toutefois,
comme pour tous les systémes de déclaration établis sur une base volontaire, le nombre d'incidents rapporté ne
représente habituellement qu'un faible pourcentage de la fréquence réelle.

En résumé, peu d'effets indésirables et d'incidents reliés a I'utilisation de la TEP-TDM ou du 18F-FDG ont été rapportés
jusqu’a maintenant. Toutefois, comme le souligne Santos-Oliveira et al., il est probable que les effets indésirables associés
aux radiotraceurs soient sous-rapportés [121]. Néanmoins, 'administration de 18F-FDG et la réalisation d'examens de
TEP-TDM sont considérées sécuritaires.
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7. LA PLANIFICATION DES TRAITEMENTS DE RADIOTHERAPIE AU CHUQ

Au CHUQ, la planification des traitements de radiothérapie s'effectue pour la grande majorité des patients a partir des
résultats d'un examen de TDM réalisé au Département de radio-oncologie. Cette étape est réalisée avec toutes les
données cliniques pertinentes, incluant des données de TEP lorsqu’elles sont disponibles. Divers moyens sont déployés
pour immobiliser et positionner les patients au moment de la TDM de planification (outils d'immobilisation, lasers,
marquage des patients) afin que ceux-ci soient dans la méme position que celle utilisée lors du traitement. Un agent de
contraste est administré par voie intraveineuse pour cet examen lorsque la condition du patient le permet. Dans les cas ou
les mouvements respiratoires ont le potentiel d’influencer la localisation de la tumeur, un examen de TDM en 4D peut étre
réalisé.

Depuis mai 2005, un appareil hybride de TEP-TDM (un Biograph 6 de Siemens) localisé dans le Service de médecine
nucléaire est également accessible aux radio-oncologues pour la planification des traitements de radiothérapie. Des
plages horaires sont réservées spécifiquement pour ce type d’activités pour un équivalent de quatre patients par semaine.
Chaque radio-oncologue identifie les patients pour lesquels I'ajout de I'information issue de la TEP-TDM pourrait étre utile
a la planification des traitements. Présentement, la TEP-TDM est principalement utilisée pour la planification de cas de
cancers du poumon et de la téte et du cou. Certains facteurs peuvent guider la sélection des patients comme la présence
d’atélectasie ou la possibilité de petits ganglions envahis non visibles sur les images de TDM. Selon les membres du
groupe de travail, I'ajout des images de la TEP-TDM a celles de la TDM de planification permet de mieux circonscrire la
tumeur primaire et d'identifier des ganglions atteints non visibles sur les images de la TDM. L'utilisation des images issues
de la TEP-TDM permettrait aussi d’obtenir de l'information additionnelle sur les caractéristiques biologiques de la tumeur
primaire afin d’adapter les volumes et les doses du traitement de radiothérapie.

La dose de 18F-FDG qui est utilisée pour la réalisation d'un examen de TEP-TDM au CHUQ chez un adulte s'éléve
de 9 a 12 mCi. On procede a une vérification de la glycémie avant de procéder a l'injection du 18F-FDG. Lorsque le taux
de sucre dans le sang est supérieur a 10, une dose d'insuline est administrée au patient par voie intraveineuse. Suite a
linjection du 18F-FDG, il s'écoule habituellement avant l'acquisition des images une période de temps variant
entre 60 et 120 minutes selon les retards pris en cours de journée. Les patients doivent étre a jeun la journée de I'examen.
Le protocole ne prévoit pas I'utilisation d’'un agent de contraste intraveineux mais plutot I'administration d'un agent de
contraste par voie orale. Des technologues du Département de radio-oncologie sont présents au moment du déroulement
de I'examen de TEP-TDM en médecine nucléaire afin d'installer le patient sur la table d’'examen dans une position qui se
rapproche le plus exactement possible de celle lors de I'examen de TDM de planification. Les outils d’immobilisation
utilisés sont les mémes que ceux employés pour les examens de TDM de planification. Les images acquises avec
I'appareil de TEP-TDM sont fusionnées a celles de la TDM de planification a partir de reperes anatomiques. La
détermination des volumes cibles est effectuée par un radio-oncologue selon une méthode visuelle, sans I'utilisation d’un
seuil de SUV. La dosimétrie est effectuée par des technologues spécialisés et des physiciens du CHUQ. Le mode actuel
de fonctionnement présente certaines contraintes notamment en lien avec la fusion ou encore l'interprétation des images
de TEP-TDM. Par exemple, les images de TEP-TDM sont parfois acquises dans une position différente de celle de la TDM
de planification et plusieurs semaines d'intervalle peuvent s’écouler entre 'examen de TDM de planification et celui de
TEP-TDM, notamment pour les patients référés d’un autre hopital.
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8. DISCUSSION

L'identification des volumes cibles est une étape importante de la planification des traitements de radiothérapie en vue de
déterminer avec précision la zone a irradier et les doses de radiation a administrer a la tumeur. La TEP-TDM est une
technique d’imagerie qui est présumée supérieure a la TDM seule pour délimiter la zone de traitement autour de la tumeur
et diminuer lirradiation des organes a risque. La présente évaluation a été réalisée a la demande du Département de
radio-oncologie du CHUQ pour statuer sur la pertinence d'utiliser la TEP-TDM dans le cadre de la planification des
traitements de radiothérapie pour les cancers du poumon (CPNPC et CPPC), de la téte et du cou, de I'cesophage, du
rectum et du col de I'utérus. L'interprétation des informations tirées de la recherche documentaire et des échanges avec le
groupe de travail interdisciplinaire a conduit aux constats suivants concernant I'utilisation de la TEP-TDM dans la
planification des traitements de la radiothérapie pour ces siéges tumoraux.

La planification des traitements en radiothérapie : un apport possible de la TEP-TDM au regard de I'objectif du
traitement pour certains cancers

Les modalités de traitement d'un cancer (chirurgie, chimiothérapie, radiothérapie) et I'objectif thérapeutique
poursuivi (curatif ou palliatif) dépendent de la capacité a bien établir le stade de la maladie. La stadification de la maladie,
peu importe le siége tumoral, est une des étapes de la trajectoire du patient qui est réalisée préalablement a celle de
planification des traitements, et ce, a partir de sources variées d’information comme I'examen physique, les tests de
laboratoire et diverses méthodes d’'imagerie médicale.

A la lumiére des données disponibles, il ressort que 'objectif du traitement pourrait étre modifié & 'étape de la planification
des traitements avec ['utilisation de la TEP-TDM. Plusieurs des études sur le CPNPC et les cancers la téte et du cou
semblent indiquer que la TEP-TDM pourrait jouer un réle complémentaire lors de la planification des traitements dans la
détermination du stade de la maladie et de I'objectif poursuivi avec la radiothérapie. Ainsi, selon les résultats des études
observationnelles, 'utilisation de la TEP-TDM a mené a une modification de I'évaluation initiale du stade de la maladie
dans une proportion importante de patients, soit de 31 & 48 % pour ceux atteints d'un CPNPC [45, 46, 48, 53] et de 14 a
57 % pour ceux ayant un cancer de la téte et du cou [73, 74, 76, 77, 81, 84, 85]. Ces modifications étaient majoritairement
reliées a la détection d’'un envahissement ganglionnaire ou de métastases a distance qui n‘avaient pas été identifiés sur
les images acquises a la TDM. Une modification de l'intention du traitement, de curative & palliative, a également été
rapportée dans une proportion pouvant atteindre jusqu'a 25 % et 17 % des patients atteints d'un CPNPC [44, 45, 47-49,
51, 53] et d'un cancer de la téte et du cou [51, 73, 76, 78, 80, 81, 84, 85], respectivement. Bien qu'il n'y ait pas de
confirmation histopathologique a I'appui de ces données, ces résultats suggérent que la TEP-TDM pourrait avoir un impact
sur l'organisation des services en radiothérapie et méme la qualité de vie des patients en réduisant, par exemple, le
nombre de séances de radiothérapie et les effets secondaires qui y sont associés. En ce qui concerne les autres siéges
tumoraux, il n’est pas possible de tirer des conclusions en raison du peu d’études ayant porté sur les modifications a
I'évaluation du stade de la maladie et de I'intention du traitement.

Ces observations témoignent toutefois de la difficulté d'isoler I'apport spécifique de la TEP-TDM a l'étape de la
planification des traitements de radiothérapie alors que cette derniére s'inscrit dans une trajectoire globale de prise en
charge des patients ou chacune des phases, que ce soit pour établir le diagnostic, la stadification ou la planification des
traitements, sont interreliées. Par exemple, l'intervalle de temps qui sépare I'examen d'imagerie effectué a I'étape du
diagnostic de celui lors de la détermination des volumes pourrait étre a I'origine des changements observés au stade de la
maladie. On peut également se questionner au sujet de la chronologie des examens d’imagerie médicale réalisés avant le
début des traitements. Ainsi, il serait souhaitable que I'évaluation du stade de la maladie et de l'intention du traitement, qui
est une information cruciale pour orienter la décision thérapeutique, puisse se réaliser a une étape précédant celle de la
planification des traitements de radiothérapie.
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L'utilisation de la TEP-TDM pour I'estimation des volumes cibles en radiothérapie : une avenue intéressante dont
le réle est a mieux définir

La TEP est utilisée en oncologie pour établir le diagnostic de cancer, le stade, détecter des récidives et plus récemment
pour la planification des traitements de radiothérapie. L'information fournie par la TEP serait complémentaire a celle
fournie par la TDM qui représente actuellement la principale technologie utilisée en radiothérapie pour la délimitation du
volume tumoral a irradier. Un changement dans l'estimation du GTV a été observé dans la majorité des études ou
['utilisation de la TEP-TDM a été comparée a la TDM et ce, en particulier pour les CPNPC [45, 46, 48, 49, 51-53] les
cancers de la téte et au cou [51, 73-80, 82-84, 86] et de I'cesophage [95-97, 99].

Chez les patients ayant un cancer du poumon, la planification des traitements de radiothérapie est plus difficile en
présence d'atélectasie [65, 66]. L'utilisation de la TEP permettrait de mieux différencier les régions d'atélectasie de la zone
tumorale [66]. Cependant, seulement certains auteurs des études contenues dans le présent rapport ont spécifiquement
analysé les résultats en tenant compte de la présence ou non d'atélectasie chez des patients ayant un
CPNPC [45, 47, 49]. Ces analyses révelent tout de méme des différences plus importantes dans I'estimation des volumes
tumoraux a partir des images de la TEP-TDM chez les patients ayant de I'atélectasie, comparativement a celles de la
TDM. Ces observations suggérent que la TEP-TDM pourrait avoir un impact particuliérement important pour ce sous-
groupe de patients.

Les résultats des études menées chez des patients ayant un cancer de la téte et du cou suggérent également que la
planification des traitements avec la TEP-TDM pourrait modifier les volumes cibles [51, 73-80, 82-84, 86]. Toutefois, les
augmentations et les diminutions observées comparativement aux estimations basées sur la TDM ont été quantifiées dans
peu d'études [73, 74, 84]. De plus, a I'exception de trois études sur le cancer du nasopharynx [76, 82, 86], les patients qui
ont été inclus dans les études avaient des cancers a différents organes et structures et il n'est pas possible de déterminer
si un sous-groupe de patients profiterait davantage de l'utilisation de la TEP. Chez les patients ayant un cancer de
I'cesophage, l'intégration de la TEP semble modifier I'estimation de la longueur de la tumeur primaire, du GTV ou du PTV,
bien que peu d’études aient précisé I'ampleur réelle des différences observées [95-97].

La signification réelle des variations observées avec la TEP-TDM pour la mesure du volume tumoral sur la planification
des traitements de radiothérapie est peu connue a ce jour, les résultats ayant largement porté sur I'estimation du GTV. Les
images ayant servi au calcul du GTV ménent ultimement a redéfinir et agrandir la zone a irradier pour constituer le
PTV [7]. L'estimation du PTV tient compte a la fois des zones susceptibles d’étre envahies par I'extension microscopique,
des facteurs d'incertitude reliés au déplacement physiologique des organes, des tissus de méme qu’aux mouvements du
patient en cours de traitement. Peu détudes ont évalué limpact de [lutilisation de la TEP-TDM sur le
PTV [45, 49, 79, 95, 97] et, dans certaines, les écarts observés entre la TEP-TDM et la TDM étaient moindres que pour le
GTV [49, 97]. De plus, 'apport complémentaire de la TEP-TDM dans la planification des volumes cibles en radiothérapie
demeure théorique puisqu'il n’est pas possible de corroborer les résultats suggérant une meilleure précision des mesures
a partir de I'analyse d’un spécimen anatomopathologique.

Bien que les données comparant la TEP-TDM a la TDM pour la planification des volumes cibles aient été regroupées pour
en faire une analyse par siége tumoral dans le présent rapport, force est de constater que l'interprétation de ces résultats
représente un défi de taille en raison de I'hétérogénéité des études primaires au regard notamment du type de devis, de la
population ciblée pour certains si€ges tumoraux, des procédures d’examen d'imagerie et des indicateurs de résultats.

Le volume tumoral mesuré & partir des données de la TEP-TDM est utilisé par une majorité d’auteurs comme un standard
de référence pour comparer les résultats obtenus avec la TDM. Or, il n'existe pas a proprement parler, a moins de
procédures invasives, de moyen pour examiner in situ la tumeur afin d’établir un standard de référence pour les volumes
cibles en radiothérapie. Par conséquent, toute comparaison basée sur l'interprétation des données de la TDM et ceux de
la TEP-TDM est nécessairement empreinte d’une certaine subjectivité dont il n’est pas facile d’en préciser I'effet sur la
différence observée dans l'estimation du volume tumoral. Des études réalisées auprés de patients en attente d’'une
chirurgie pour un CPNPC [66, 125, 126] ou du rectum [127] apportent un certain éclairage au sujet de la précision de la
TEP-TDM au regard de la mesure du volume tumoral. Les résultats portant sur le cancer du poumon montrent que la
valeur du GTV [126] et le diamétre de la tumeur [125] estimés avec la TEP-TDM en phase préopératoire seraient mieux
corrélés aux mesures établies avec le spécimen anatomopathologique que les estimations basées sur la TDM. Une autre

Evaluation de la tomographie par émission de positrons couplée a la tomodensitométrie pour la planification des traitements de radiothérapie 64



DISCUSSION

étude suggere que la corrélation entre le volume tumoral déterminé avec la TEP et les résultats obtenus a la pathologie
était également meilleure en présence d'atélectasie [66]. Des résultats similaires concernant la longueur des tumeurs
rectales ont également été établis en faveur de la TEP-TDM en comparaison avec I'IRM [131].

La mesure du volume tumoral est influencée par plusieurs facteurs (l'intervalle de temps entre l'injection du radiotraceur et
I'acquisition des images a la TEP, l'intervalle de temps entre les examens de TEP et de TDM, le nombre d'évaluateurs,
etc.) qui ont pour effet d’augmenter ou de diminuer les écarts observés entre la TEP-TDM et la TDM. Comme ces
paramétres ne sont pas constants d’'une étude a l'autre, il n’est pas facile de prédire leurs effets sur 'ensemble des
résultats rapportés. Ainsi, les facteurs d'incertitude liés a la réalisation et l'interprétation de I'un ou l'autre des examens
d’imagerie limitent la possibilité de regrouper les résultats des différentes études pour en faire une analyse globale.

Il n’y a pas a ce jour de consensus parmi les experts quant a I'établissement d’un seuil de signification pour interpréter les
différences observées dans la délimitation des volumes cibles entre la TEP-TDM et la TDM. Est-ce que toutes les
variations observées devraient étre considérées significatives au plan clinique alors que certaines d’entre elles pourraient
étre en partie ou en totalité attribuables a I'effet de facteurs qui biaisent I'évaluation de l'efficacité de la TEP-TDM ?
Certains auteurs ont d'ailleurs introduit des seuils de signification, qui varient entre 10 et 25 %, pour comparer les résultats
de la TEP-TDM a la TDM afin de tenir compte des facteurs d'incertitude reliés a chacun des examens [48, 96]. Il serait
intéressant que les experts en radiothérapie proposent dans le futur un ou encore des seuils de signification basés sur des
indicateurs d’effet comme, par exemple la dose regue aux organes a risque, dans le but de faciliter la comparaison des
études.

L'absence d'uniformité dans la fagon de rapporter les résultats sur les volumes cibles est un autre élément qui illustre la
difficulté d'apprécier 'ampleur des changements et de comparer entre elles les études. Le principal indicateur rapporté est
la valeur moyenne du GTV qui, bien que pertinent, ne permet pas d'évaluer de fagon exhaustive les différences observées
entre la TEP-TDM et la TDM. Parmi les autres indicateurs d'intérét qui ont été utilisés par certains auteurs pour comparer
la TEP-TDM a la TDM, mentionnons la proportion de sujets dont le volume tumoral a augmenté ou diminué avec ou sans
seuil de signification, la proportion de chevauchement entre les volumes estimés, I'indice d'écart géographique et le
volume moyen des différences observées du GTV, selon qu'il s'agisse d’'une augmentation ou d’'une diminution. Ces
indicateurs ont 'avantage de mieux décrire la réalité face aux changements observés entre les techniques d'imagerie et
de faciliter le regroupement des données d'une étude a l'autre.

L’impact de I'estimation des volumes cibles avec la TEP-TDM sur l'irradiation des tissus sains : des bénéfices et
des risques encore peu documentés

L'impact de I'utilisation de la TEP-TDM sur l'irradiation des tissus sains a été trés peu documenté jusqu'a maintenant. Il
s'agit pourtant d'un sujet d'intérét dans I'évaluation de l'efficacité de cette technologie. En effet, une meilleure précision
dans la localisation de la tumeur et I'estimation du volume devrait s'accompagner en théorie d’une réduction de la dose de
radiation aux organes a risque et, par conséquent, d’'une réduction des effets indésirables de la radiothérapie. Les
quelques résultats disponibles provenant d‘études sur le CPNPC suggerent que les doses de radiation regues aux
différents organes et structures a risque seraient inférieures lorsque les plans de traitement sont basés sur les données de
la TEP-TDM plutdt que celles de la TDM [44, 46, 48, 50, 53]. Bien que ces observations suggérent un effet bénéfique
potentiel relié a l'utilisation de la TEP-TDM dans la définition du volume tumoral et la planification des traitements, I'impact
réel sur la réduction de la fréquence des effets indésirables de la radiothérapie demeure inconnu a ce jour. Les prochaines
études de comparaison des techniques d’'imagerie devraient porter non seulement sur I'estimation des volumes cibles
mais aussi sur la documentation des doses de radiation aux organes a risque et la fréquence des événements
indésirables reliés a la radiation, et ce, de maniére a mieux objectiver les bénéfices potentiels de cette technologie.
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L’impact de la planification des traitements de radiothérapie avec la TEP-TDM sur les récidives, la survie et la
qualité de vie : une avenue peu explorée pour la mesure de I'efficacité

L'atteinte d’'une meilleure précision dans la délimitation du volume tumoral devrait contribuer & 'amélioration du contréle
locorégional de la tumeur et ultimement se répercuter sur la survie des patients. Les études présentées dans le présent
rapport n'ont pas porté sur I'évaluation de ces indicateurs a I'exception d’un seul ECR réalisé chez des patientes ayant un
cancer du col de 'utérus [114]. Pourtant, 'amélioration du taux de récidive et de survie et méme de la qualité de vie des
patients demeure I'objectif ultime a atteindre avec la radiothérapie. L'établissement d’'un lien entre les indicateurs d'impact
clinique et les résultats de la TEP-TDM sur la localisation de la tumeur et I'estimation des volumes cibles est bien entendu
un sujet d’étude plus complexe qui exige dans un premier temps de mieux définir les autres paramétres qui peuvent
influencer cette relation tels que les comorbidités existantes et les cotraitements en cours de suivi de méme que les
modalités en soi du traitement de radiothérapie (modulation de la dose, fréquence, etc.). Le succés des traitements de
radiothérapie dépend par conséquent de plusieurs facteurs qui se retrouvent tout au long de la trajectoire de soins du
patient incluant les techniques d’imagerie pour la planification des traitements. Malgré le défi que représente le controle de
ces divers parametres, il est souhaitable que de telles études soient menées au cours des prochaines années afin de
mieux documenter I'apport que représente au plan clinique la TEP-TDM au regard de I'estimation des volumes cibles en
radiothérapie.

L'utilisation de la TEP-TDM et du 18F-FDG : une procédure sécuritaire pour les patients

Relativement peu d'incidents et d’effets indésirables associés a I'utilisation d’'un appareil de TEP-TDM ou du 18F-FDG ont
été rapportés dans la documentation consultée. A la lumiére de ces informations, et en considérant le nombre important
d’examens de TEP-TDM réalisés annuellement au Québec, soit approximativement 22 400 en 2010-2011 [10], il appert
que la réalisation de cette technique d'imagerie en milieu hospitalier est sécuritaire.

Les procédures et les protocoles d’acquisition des images doivent néanmoins toujours étre optimisés afin de réduire a un
niveau aussi bas que possible I'exposition aux radiations [120]. Ainsi, il demeure essentiel de réserver ce type d’examen
aux patients atteints d’'un cancer les plus susceptibles d’en bénéficier de maniére a réduire I'exposition aux radiations
ionisantes. Pour ces patients, le risque associé a toute procédure médicale doit étre évalué et mis en balance avec les
effets bénéfiques potentiels. En ce sens, il est raisonnable de considérer que I'apport de la TEP a la planification des
traitements de radiothérapie, lorsque nécessaire, surpasse les inconvénients et les risques associés a I'ajout de cet
examen.

En plus du risque mesuré sur une base individuelle et ponctuelle pour le patient, des impacts cumulatifs a plus long terme
ne peuvent étre ignorés avec l'utilisation de la TEP-TDM. Ainsi, certains auteurs ont estimé que [I'utilisation de la TEP-TDM
pouvait théoriquement augmenter le risque de développer un cancer. Par exemple, Huang et al. ont estimé que la dose de
radiation associée a un examen de TEP-TDM effectué dans le cadre de la stadification d'un cancer, en incluant la dose de
radiation émise avec le 18F-FDG et celle de I'examen de TDM, pouvait se traduire par une augmentation du risque de
développer un cancer au cours de la vie de 0,2 a 0,5 % chez les femmes de 20 ans. Chez les hommes de 20 ans, cette
augmentation du risque serait de 0,2 a 0,3 % [128]. Les procédures et les protocoles d’acquisition des images doivent
toujours étre optimisés afin de réduire au maximum I'exposition aux radiations [120].
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9. RECOMMANDATIONS

Recommandation 1

Considérant que

dans la plupart des études retenues, I'utilisation de la TEP-TDM pour la détermination des volumes cibles lors de
la planification des traitements du cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) ou des cancers de la téte et
du cou modifie I'évaluation du stade de la maladie et l'intention du traitement chez une proportion relativement
importante de patients;

les résultats des études portant sur l'utilisation de la TEP-TDM lors de la planification des traitements de
radiothérapie du CPNPC et des cancers de la téte et du cou sont prometteurs, suggérant une meilleure précision
dans la détermination des volumes cibles;

les résultats des études suggerent un avantage de la TEP-TDM concernant la détermination des volumes cibles
en présence d'atélectasie chez les patients atteints d'un CPNPC;

les résultats disponibles sont tirés d'études observationnelles présentant des faiblesses méthodologiques
(contréle incomplet des facteurs pouvant influencer la captation du 18F-FDG et la détermination des volumes,
hétérogénéité des méthodes pour tracer les contours, devis rétrospectif, etc.), ce qui limite la force de la preuve;

limpact de la détermination du volume tumoral & l'aide de la TEP-TDM est actuellement inconnu sur la
planification des traitements, lirradiation des organes a risque, la récurrence des tumeurs et la survie des
patients;

['utilisation de la TEP-TDM et du 18F-FDG est sécuritaire.

[l est recommandé

d'utiliser dans le cadre d’'une évaluation terrain avec développement de la preuve, la TEP-TDM pour la
planification des traitements de radiothérapie des patients ayant un CPNPC ou un cancer de la téte et du cou,
incluant la collecte prospective des informations pertinentes dans un registre local des cancers;

préalablement a la mise sur pied de cette évaluation terrain, de procéder a 'examen de la faisabilité et des
impacts organisationnels de cet élargissement des indications en termes de codts, de disponibilité des plages
horaires de la TEP-TDM en médecine nucléaire, de disponibilité des ressources humaines et matérielles;

que cette évaluation terrain soit réalisée selon un devis méthodologique rigoureux, incluant un protocole
standardisé pour les techniques d’imagerie, en vue de documenter I'impact de la TEP-TDM dans la planification
des traitements de radiothérapie chez les patients ayant un CPNPC ou un cancer de la téte et du cou sur
I'estimation des volumes cibles, la dose planifiée de radiation a la tumeur, l'irradiation des organes a risque, la
récurrence des tumeurs, la survie ainsi que les impacts organisationnels (p.ex., budget, disponibilit¢ des
ressources humaines et matérielles).

Recommandation 2

Considérant que

les données actuellement disponibles, issues d'un petit nombre d'études de bonne qualité, ne permettent pas de
statuer sur l'efficacité (supériorité, égalité ou infériorité) de I'utilisation de la TEP-TDM pour planifier les
traitements de radiothérapie chez des patients ayant un CPPC, un cancer de I'cesophage, du rectum ou du col de
['utérus.
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[l est recommandé

+ de ne pas utiliser dans la pratique courante la TEP-TDM pour la planification des traitements de radiothérapie
pour le cancer du poumon a petites cellules, les cancers de I'cesophage, du rectum et du col de l'utérus;

+ selon la capacité du milieu, de donner accés a la TEP-TDM dans un cadre stricte réservé a la recherche clinique
subventionnée sur l'efficacité comparative de techniques d’imagerie pour la planification des traitements de
radiothérapie pour le cancer du poumon & petites cellules CPPC, les cancers de I'cesophage, du rectum et du col
de l'utérus.
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10. CONCLUSION

La TEP est une méthode d'imagerie qui a été développée a des fins diagnostiques notamment en oncologie, mais dont
l'utilisation s’étend également depuis quelques années a I'évaluation du traitement des cancers. La présente démarche
d’évaluation visait a produire un état des connaissances sur la valeur ajoutée de la TEP-TDM dans la planification de la
radiothérapie pour cing siéges tumoraux.

A la lumiére des données présentées dans ce rapport, il ressort que la TEP couplée & la TDM pourrait, dans le futur, jouer
un role plus important dans la planification des traitements en radiothérapie en facilitant la localisation de la tumeur
primaire de méme que l'identification de I'envahissement ganglionnaire. La TEP-TDM a cette étape de la prise en charge
des patients semble en effet modifier 'évaluation du stade de la maladie, de I'objectif du traitement et des volumes cibles
pour les cancers du poumon non a petites cellules et ceux de la téte et du cou. En ce qui concerne les autres sieges
tumoraux étudiés, les données probantes ne permettent pas pour le moment de statuer sur le role de la TEP-TDM dans la
planification des traitements de radiothérapie limitant ainsi son utilisation dans le cadre de protocoles de recherche.

Par conséquent, il apparait prématuré selon I'état actuel des connaissances, d’introduire dans la pratique courante 'usage
de la TEP-TDM pour la planification de la radiothérapie a I'ensemble des cancers. En effet, des efforts supplémentaires
doivent étre réalisés dans les recherches a venir afin de mieux quantifier et documenter la signification des variations
observées entre la TEP-TDM et la TDM au regard de la délimitation des volumes cibles et ce dans une perspective
d'orienter la pratique clinique. Du méme souffle, il sera important d’étudier et d’appuyer par des données probantes, les
impacts cliniques, inconnus a ce jour, qui sont associés aux changements de volumes cibles sur des indicateurs de
succes plus représentatifs des bénéfices potentiels attendus dont la dose regue de radiation a la tumeur et aux tissus
sains, le taux de récidive, le taux de survie et la qualité de vie des patients en général.
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GLOSSAIRE

Imagerie conventionnelle

Isocentre

Positron

Radiopharmaceutique

Radiotraceur

Valeur de captation standardisée (SUV)

Volume cible clinique (CTV)

Volume cible planifié (PTV)

Volume cible tumoral (GTV)

Technologie d'imagerie médicale qui ne permet que la localisation
anatomique des Iésions, incluant la radiographie, la tomodensitométrie,
I'échographie, imagerie par résonance magnétique, la scintigraphie, etc.

Point situé a l'intersection de I'axe central du faisceau et de I'axe du
mouvement rotatoire du tube a rayons X.

Particule subatomique dont la masse est équivalente a celle de I'électron
mais dont la charge est opposée, c'est-a-dire positive.

Préparation pharmaceutique ou chimique, marquée d’un radionucléide et
utilisée a des fins diagnostiques ou thérapeutiques.

Radionucléide ou agent chimique radiomarqué utilisé pour révéler le trajet
parcouru par des substances non radioactives ou leur localisation.

Mesure de la captation du 18F-FDG divisée par la dose injectée, normalisée
par le poids du patient.

Correspond au GTV auquel on ajoute une marge de sécurité pour tenir
compte de la possibilité d'envahissement local des tissus avoisinants par la
tumeur cancéreuse.

Correspond au CTV auquel on ajoute une marge de sécurité additionnelle
pour tenir compte des variations physiologiques (déplacements normaux
des tissus et organes, variations possibles du poids des patients,
transformation des tumeurs, etc.) et du déplacement des patients en cours
de traitement.

Correspond au volume apparent de la tumeur tel qu'il est vu avec les
différentes méthodes d'investigation.
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ANNEXES

ANNEXE 1 SITES DES ORGANISMES EN ETMIS, REGROUPEMENTS ET ASSOCIATIONS SPECIALISES EN CANCER CONSULTES

Derniére vérification : 8 juillet 2011

Organismes Province et/ ou | Site Internet
pays
ACMTS Agence canadienne des médicaments et des Canada http://www.cadth.ca
technologies de la santé
ACRO Association canadienne de radio-oncologie Canada http://www.caro-acro.ca/
AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality Etats-Unis http://www.ahrg.gov/clinic/techix.htm
AROQ Association des radio-oncologues du Québec Québec, Canada | http://lwww.arog.ca/
ASTRO American Society for Radiation Oncology Etats-Unis http://astro.org/
BCCA British Columbia Cancer Agency Colombie- http://www.bccancer.bc.ca/
Britannique,
Canada
CAHTA Catalan Agency for Health Technology Assessment Espagne http://www.gencat.net/salut/depsan/u
and Research nits/aatrm/htm|
CCE Centre for Clinical Effectiveness Australie http://lwww.southernhealth.org.au/cce
CCO Cancer Care Ontario Ontario, Canada | http://cancercare.on.ca/
CGRC Cancer Guidelines Ressource Centre Canada http://www.cancerguidelines.ca/Guide
lines/index.php
CMA Canadian Medical Association Canada http://www.cma.ca/
DACETHA | Danish Centre for Health Technology Assessment Danemark http://www.dihta.dk
ECRI ECRI Institute Etats-Unis http://www.ecri.org
ESTRO European Society for Therapeutic Radiology and Belgique http://estro.org/
Oncology
FNCLCC | Fédération nationale des centres de lutte contre le France http://www.fnclcc.fr/
cancer
HAS Haute Autorité de Santé France http://www.has-sante.fr
ICES Institute for Clinical Evaluative Sciences Ontario, Canada | http://www.ices.on.ca
ICG Inventory of Cancer Guidelines Canada http://www.cancerguidelines.ca
INAHTA International Network of Agencies for Health International http://www.inahta.org
Technology Assessment
INESSS Institut national d’excellence en santé et en services Québec, Canada | http://www.inesss.qc.ca
sociaux
IQWIG Institute for Quality and Efficiency in Health Care Allemagne http://www.igwig.de
KCE Centre fédéral d'expertise des soins de santé Belgique http://kce.fqov.be/
MSAC Medical Services Advisory Committee Australie http://www.msac.gov.au/
NCCN National Comprehensive Cancer Network Etats-Unis http://www.nccn.org/
NCI National Cancer Institute Etats-Unis http://www.cancer.gov/
NGC National Guideline Clearinghouse Etats-Unis http://www.guideline.gov/
NHS-CRD | University of York NHS Centre for Reviews and Angleterre http://www.crd.york.ac.uk/crdweb
Dissemination
NICE National Institute for Health and Clinical Excellence Angleterre http://www.nice.org.uk/
NIH US National Institute of Health Etats-Unis http://www.clinicaltrials.gov/
NZHTA New Zealand Health Technology Assessment Nouvelle-Zélande | http://nzhta.chmeds.ac.nz/
OHTAC Ontario Health Technology Advisory Committee Ontario, Canada | http://www.health.gov.on.ca
RTOG Radiation Therapy Oncolgy Group Etats-Unis http://www.rtog.org/
SBU The Swedish Council on Technology Assessment in Suéde http://www.sbu.se/
Health Care
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network Ecosse http://lwww.sign.ac.uk/
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ANNEXES

ANNEXE 2 STRATEGIES D'INTERROGATION DES BASES DE DONNEES INDEXEES

PubMed

A. Evaluation de I'efficacité

#1 "Positron-Emission Tomography"[Mesh] OR "Tomography, Emission-Computed"[Mesh] OR Pet OR pet/* OR
petscan* OR (emission AND (tomograph OR tomographs OR tomographic* OR tomography OR tomographies))

#2 "Radiotherapy Planning, Computer-Assisted"[Mesh] OR radiotherapy OR "radiation therapy" OR "radiation
management" OR "radiation planning”

#3 "Lung Neoplasms"[Mesh] OR lung OR NSCLC OR SCLC

#4 "Head and Neck Neoplasms"[Mesh] OR "head and neck" OR otorhinolaryng* OR sinus OR "salivary gland" OR
mouth OR lip OR nose OR ear OR tongue OR larynx OR laryngeal OR *pharynx OR *pharyngeal

#5 "Esophageal Neoplasms"[Mesh] OR esophag* OR oesophag*

#6 "Colorectal Neoplasms"[Mesh] OR colorectal OR rectal OR rectum OR anal OR anus

#7 "Uterine Cervical Neoplasms"[Mesh] OR cervix OR "cervical cancer*"

#3 #1 AND 2 AND 3

#9 #1 AND 2 AND 4

#10 #1 AND 2AND 5

#11 #1 AND 2 AND 6

#12 #1 AND 2AND 7

Filtre pour revues systématiques : systematic[sb]

Filtre pour ECR : Randomized Controlled Trial[ptyp]

Filtre pour études observationnelles :

"Clinical Trial"[Publication Type] OR "Comparative Study "[Publication Type] OR "Cohort Studies"[Mesh] OR "Time
Factors"[Mesh] OR chang* OR evaluat* OR reviewed OR prospective* OR retrospective* OR baseline OR cohort* OR
consecutive® OR compare* OR compara® OR "case series" OR study NOT ("Review "[Publication Type] OR "Letter
"[Publication Type] OR "Editorial "[Publication Type] OR "Comment"[Publication Type] OR "Case Reports "[Publication

Type])

Filtre pour guides de pratique : Practice Guideline[ptyp]

Limites :

* Frangais, anglais.

* Revues systématiques entre le 1¢r janvier 2000 et le 7 septembre 2011.

+ ECR et études observationnelles entre aolt 2005 et le 7 septembre 2011 pour les siéges tumoraux suivants : CPNPC,
CPPC, téte et cou, cesophage et rectum.

+ ECR et études observationnelles entre le 1er janvier 2000 et le 7 septembre 2011 pour le col de 'utérus.

+ Guides de pratique entre le 1er janvier 2000 et le 7 septembre 2011.

B. Evaluation de I'innocuité et de la sécurité

#1 "Positron-Emission Tomography/adverse effects"[Mesh] OR "Positron-Emission Tomography/mortality"[Mesh]
OR "Tomography, Emission-Computed/adverse effects"[Mesh] OR "Tomography, Emission-
Computed/mortality"[Mesh]

#2 "Fluorodeoxyglucose F18/adverse effects"[Mesh] OR "Fluorodeoxyglucose F18/radiation effects"[Mesh] OR
"Deoxyglucose/adverse effects"[Mesh] OR "Deoxyglucose/radiation effects"[Mesh] OR
"Deoxyglucoseftoxicity"[Mesh]

#3 "Positron-Emission Tomography"[Mesh] OR "Tomography, Emission-Computed"[Mesh] OR pet/* OR petscan®
OR (emission AND (tomograph OR tomographs OR tomographic* OR tomography OR tomographies))

#4 "Syncope"[Mesh] OR "Muscle Spasticity"[Mesh]

#5 "Drug Eruptions"[Mesh] OR "Dermatitis, Atopic"[Mesh] OR "Anaphylaxis"[Mesh] OR "Urticaria"[Mesh]

#6 #1 OR#2
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#7  #3 AND (#4 OR #5)
#8  H#6ORH7

Limites :
* Francais, anglais.
* Depuis 1956 jusqu'au 7 septembre 2011.

Embase

A. Evaluation de I'efficacité

#1 'positron emission tomography'/exp OR 'computer assisted emission tomography'/exp OR ‘whole body pet'/exp
OR pet OR 'pet/ct' OR 'pet/mri' OR petscan® OR (emission AND (tomograph OR tomographs OR tomographic*
OR tomography OR tomographies))

#2 ‘computer assisted radiotherapy'/exp OR radiotherapy OR 'radiation therapy' OR 'radiation management' OR
'radiation planning'

#3 'lung tumor'/exp OR lung OR nsclc OR sclc

#4 'head and neck tumor'/exp OR 'head and neck' OR otorhinolaryng* OR sinus OR 'salivary gland' OR mouth OR
lip OR nose OR ear OR tongue OR larynx OR laryngeal OR hypopharynx OR oropharynx OR nasopharynx OR
hypopharyngeal OR oropharyngeal OR nasopharyngeal

#5 'esophagus tumor'/exp OR esophag* OR oesophag*

#6 'intestine tumor'/exp OR colorectal OR rectal OR rectum OR anal OR anus

#7 'uterine cervix tumor'/exp OR cervix OR 'cervical cancer' OR 'cervical cancers'

#3 #1 AND 2 AND 3

#9 #1 AND2AND 4

#10 #1 AND2AND 5

#11 #1 AND 2 AND 6

#12 #1 AND 2 AND 7

Filtre pour revues systématiques :  [systematic review]/lim

Filtre pour ECR : [randomized controlled trial]/lim

Filtre pour études observationnelles : 'controlled study'/exp OR 'clinical trial'/exp OR 'treatment outcome'/exp OR 'major
clinical study'/exp OR chang* OR evaluat* OR reviewed OR compare* OR compara® OR baseline NOT ([editorial]/lim OR
[letter]/lim OR [review]/lim)

Filtre pour guides de pratique : 'practice guideline'/m;

Limites :

* Francais, anglais.

* Revues systématiques entre le 1¢r janvier 2000 et le 7 septembre 2011.

* ECR et études observationnelles entre le 1er janvier 2005 et le 7 septembre 2011 pour les sieges tumoraux suivants :
CPNPC, CPPC, téte et cou, cesophage et rectum.

* ECR et études observationnelles entre le 1er janvier 2000 et le 7 septembre 2011 pour le col de l'utérus.

+ Guides de pratique entre le 1¢r janvier 2000 et le 7 septembre 2011.
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ANNEXE 3 CRITERES D’INCLUSION, CRITERES D’EXCLUSION ET LIMITES

Critéres d’inclusion

Types d’études | 1) Rapports d’évaluation, revues systématiques avec ou sans méta-analyse, guides de pratique et

essais cliniques randomisés.
Si les données sont insuffisantes :

2) Etudes observationnelles.
3) Consensus ou avis d'experts.

Types de Adultes ayant regu un diagnostic pour 'un des siéges tumoraux suivants et étant en attente d'un
participants traitement en radio-oncologie.

e Poumon i) cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC)
ii) cancer du poumon a petites cellules (CPPC)
o Téte et cou (cavité buccale + levres, glandes salivaires, hypopharynx, larynx, nasopharynx,
oropharynx, sinus, autres)
o QOesophage
e Rectum
o Col de l'utérus

Types

La TEP-TDM, obtenue a l'aide de deux appareils distincts ou d’'un appareil hybride, utilisée pour la

d’interventions | planification des traitements de radiothérapie.

Comparateurs a. TDM

b. IRM

Radiotraceurs 18F-FDG

Types de Efficacité : Changement dans la détermination des formes et volumes cibles pour la radiothérapie

résultats

(GTV, CTV, PTV), modification de la dose, modification du nombre de traitements, dose de radiation
au tissu sain, détection de I'envahissement ganglionnaire, modification de I'objectif du plan de
traitement, changement du stade des tumeurs, qualité de vie, récidives, survie.

Innocuité et sécurité: Incidents liés a l'utilisation de la TEP-TDM, effets indésirables liés au 18F-FDG.

Critéres d’exclusion

Utilisation de la TEP-TDM pour le diagnostic ou la stadification.

Résultats combinant plusieurs sieges tumoraux sans possibilité de distinction.
Etudes incluant moins de 20 sujets.

Qualité insatisfaisante aprés évaluation.

Limites

Périodes : Du 1er janvier 2000 au 7 septembre 2011 pour les revues systématiques et les guides de pratique
dans les bases de données indexées et au 8 juillet 2011 pour la littérature grise, d'aolt 2005 au 7 septembre
2011 pour les ECR et études observationnelles portant sur les siéges tumoraux suivants : CPNPC, CPPC, téte et
cou, cesophage et rectum et du 1¢ janvier 2000 au 7 septembre 2011 pour les ECR et études observationnelles
portant sur le col de l'utérus.

Langues : Francais, anglais.

Humain.
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ANNEXE 4 LISTE DES DOCUMENTS EVALUES ET EXCLUS AVEC RAISONS D’EXCLUSION

A. Etudes de synthése

Auteurs, année [réf.]
Siéges tumoraux

Raisons d’exclusion

Muijs, 2010 [27]
(Esophage

- Recherche documentaire non satisfaisante (période couverte non précisée, anglais
seulement).

- Méthodes de sélection, d'évaluation de la qualité et d’extraction des données non
rapportées.

van Baardwijk, 2006; [28]
Poumon, téte et cou,
cesophage, rectum, col de
l'utérus

- Recherche documentaire non satisfaisante (une seule base de données, anglais
seulement).
- Méthodes de sélection, d'évaluation de la qualité et d’extraction des données non
rapportées.

van Loon, 2011; [29]
Poumon

- Recherche documentaire non satisfaisante (une seule base de données, anglais
seulement).

- Méthodes de sélection, d'évaluation de la qualité et d’extraction des données non
rapportées.

- Etudes incluses peu décrites.

B. Guides de pratique

Auteurs, année [réf.]
Siéges tumoraux

Raisons d’exclusion

Podoloff, 2009 (NCCN) [33]
Poumon, cesophage, col de
['utérus

- Méthode pour rechercher les preuves scientifiques non rapportée.

- Critéres de sélection et d'évaluation de la qualité des preuves non décrits.
- Méthode utilisée pour formuler les recommandations non décrite.

- Recommandations imprécises.

MacManus, 2009 [32]
Poumon, téte et cou,

- Méthode pour rechercher les preuves scientifiques non rapportée.
- Criteres de sélection et d'évaluation de la qualité des preuves non décrits.

cesophage - Recommandations imprécises.
NCCN, 2011 [35] - Méthode pour rechercher les preuves scientifiques non rapportée.
CPNPC - Critéres de sélection et d'évaluation de la qualité des preuves non décrits.

- Recommandations spécifiques a la planification des traitements imprécises.

NCCN, 2012 [38]
CPPC

- Méthode pour rechercher les preuves scientifiques non rapportée.
- Criteres de sélection et d’évaluation de la qualité des preuves non décrits.
- Recommandations spécifiques a la planification des traitements imprécises.

NCCN, 2011 [36]
(Esophage

- Méthode pour rechercher les preuves scientifiques non rapportée.
- Criteres de sélection et d'évaluation de la qualité des preuves non décrits.
- Recommandations spécifiques a la planification des traitements imprécises.

NCCN, 2011 [37]
Col de l'utérus

- Méthode pour rechercher les preuves scientifiques non rapportée.
- Critéres de sélection et d'évaluation de la qualité des preuves non décrits.
- Recommandations spécifiques a la planification des traitements imprécises.

Salama, 2009 [34]
Téte et cou

- Méthode pour rechercher les preuves scientifiques non rapportée.
- Criteres de sélection et d’évaluation de la qualité des preuves non décrits.
- Recommandations imprécises.
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C. Etudes originales
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Auteurs, année [réf.]
Siéges tumoraux

Raisons d’exclusion

Bradley, 2010 [54]
Poumon

- Méthode de sélection des sujets non décrite.

- Pas d'information sur les modéles de TEP, de TEP-TDM et de TDM utilisés.

- Différents appareils de TEP, TEP-TDM et TDM utilisés dans huit centres collaborateurs.
- Intervalle de temps entre les deux techniques d'imagerie non rapporté.

Faria, 2008 [56]
Poumon

- Méthode de sélection des sujets non décrite.

- Caractéristiques des sujets peu décrites.

- Pas d’information sur les modéles de TEP-TDM et de TDM utilisés.

- Pas d'information sur le protocole d’acquisition des images avec la TEP et avec le
comparateur.

Grills, 2007 [57]
Poumon

- Méthode de sélection des sujets non décrite.

- Caractéristiques des sujets peu décrites.

- Pas d'information sur les modéles de TEP et de TDM utilisés.

- Intervalle de temps entre les deux techniques d'imagerie non rapporté.

Pommier, 2010 [58]
Poumon

- Méthode de sélection des sujets non décrite.

- Pas d'information sur les modéles de TEP et de TDM utilisés.

- Peu d'informations sur le protocole d’acquisition des images avec la TEP et avec le
comparateur.

- Pas d'information si les volumes cibles déterminés avec le comparateur ont été estimés
sans connaissance des résultats de la TEP.

Remonnay, 2008 [59]; 2009
(60]
Poumon

- Caractéristiques des sujets peu décrites.

- Pas d'information sur les modéles de TEP et de TDM utilisés.

- Intervalle de temps entre les deux techniques d’imagerie non rapporté.

- Peu d'informations sur le protocole d’acquisition des images avec la TEP et avec le
comparateur.

- Pas d'information si les volumes cibles déterminés avec le comparateur ont été estimés
sans connaissance des résultats de la TEP.

Schmucking, 2003 [61]
Poumon

- Méthode de sélection des sujets non décrite.

- Caractéristiques des sujets non décrites.

- Pas d'information sur les modéles de TEP et de TDM utilisés.

- Intervalle de temps entre les deux techniques d’imagerie non rapporté.

- Peu d'informations sur le protocole d’acquisition des images avec la TEP et avec le
comparateur.

- Aucune information sur I'évaluation des volumes cibles.

van Loon, 2010 [62]
Poumon

- Méthode de sélection des sujets non décrite.

- Pas d’information sur les modéles de TEP et de TDM utilisés.

- Pas d'information sur le protocole d’acquisition des images avec la TEP et avec le
comparateur.

- Intervalle de temps entre les deux techniques d’imagerie non rapporté.

- Pas d'information si les volumes cibles déterminés avec le comparateur ont été estimés
sans connaissance des résultats de la TEP.

Wu, 2010 [63]
Poumon

- I n’est pas précisé si les mesures du GTV ont été effectuées uniquement a partir des
images de TEP ou des images fusionnées de TEP-TDM.

- Méthode de sélection des sujets non décrite.

- Utilisation de deux appareils de TEP-TDM différents.

van Loon, 2008 [64]
Poumon

- Caractéristiques des sujets non décrites.
- Pas d'information sur les modéles de TEP-TDM et de TDM utilisés.
- Intervalle de temps entre les deux techniques d’imagerie non rapporté.
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Auteurs, année [réf.]
Siéges tumoraux

Raisons d’exclusion

Dizendorf, 2003 [55]
Poumon et téte et cou

- Caractéristiques des sujets non décrites.

- Méthode de sélection des sujets non décrite.

- Intervalle de temps entre les deux techniques d'imagerie non rapporté.
- Aucune information sur I'évaluation des volumes.

Gardner, 2009 [129]
Téte et cou

- Population sélectionnée.

- Peu d'informations sur la méthode d'évaluation des volumes a partir des images de la
TEP.

- Intervalle de temps entre les deux techniques d'imagerie non rapporté.

Nishioka, 2002 [130]
Téte et cou

- Peu d'informations sur le protocole d’acquisition des images avec la TEP et avec les
comparateurs (TDM et IRM).

- Pas d'information si les volumes cibles déterminés avec le comparateur ont été estimés
sans connaissance des résultats de la TEP.

Shintani, 2008 [131]

- Pas d'information sur le comparateur utilisé.

Téte et cou - Pas d'information sur le modéle de TEP-TDM utilisé.
Simon, 2009 [132] - Méthode de sélection des sujets non décrite.
Téte et cou - Pas d'information sur les modéles de TEP-TDM.

- Pas d'information sur le comparateur utilisé.
- Pas d'information si les volumes cibles déterminés avec le comparateur ont été estimés
sans connaissance des résultats de la TEP.

Fried, 2011 [133]
Téte et cou

- Méthode de sélection des sujets non décrite.

- Utilisation de deux appareils de TEP différents (TEP et TEP-TDM)

- Pas d'information sur le modéle de TDM utilisé.

- Certains patients n'ont pas été traités de la méme fagon que les autres.

- Pas d'information sur le protocole d’acquisition des images avec la TEP et avec le
comparateur.

- La raison d'utilisation de la TEP en prétraitement n’est pas spécifiée. Aucune information
n'est rapportée sur la méthode de planification des traitements a partir des images de la
TEP.

Dolezelova, 2008 [116]
Col de 'utérus

- Intervention et comparateur non décrits.

- Pas d’information sur le protocole d’acquisition des images avec la TEP et avec le
comparateur.

- Aucune information sur I'évaluation des volumes.

Lin, 2005 [117]
Col de 'utérus

- Méthode de sélection des sujets non décrite.
- Pas d'information sur le comparateur utilisé.
- Intervalle de temps entre les deux techniques d'imagerie non rapporté.
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ANNEXE 5 SYNTHESE DE L’EVALUATION DE LA QUALITE DES DOCUMENTS RETENUS

A. Etudes de synthése

ANNEXES

Auteur, (organisation) année SN Xty Description
P . Recherche par deux Méthode d’évaluation de la par deux . Conclusion | Qualité
[réf] Financement d : . oy A . des études . gy
ocumentaire évaluateurs qualité des études évaluateurs incl cohérente | générale
pays indépendants indépendants inciuses
Facey (NIHR), 2007 [6] public X Sources diversifiées oui [X] Criteres utilisés oui oui modérée
Royaume-Uni X Plus d’'une langue X Grille validée
X Reproductible [1 =2 évaluateurs
indépendants
[J Résultats de I'évaluation
présentés
Vlayen (KCE), 2009 [25] public X Sources diversifiées X Critéres utilisés oui oui modérée
Belgique X Plus d’une langue X Grille validée
X Reproductible [1= 2 évaluateurs
indépendants
[X] Résultats de I'évaluation
présentés
Ung, 2011 [26] public X Sources diversifiées [ Critéres utilisés oui oui faible
Canada [ Plus d’'une langue [ Grille validée
X1 Reproductible [ = 2 évaluateurs
indépendants
[J Résultats de I'évaluation
présentés
B. Guides de pratique
Q:rt:;::’[(rz;gamsamn) Odb'jec_tifs e EE de§ Rigueur du développement (,:Iarté e_t Applicabilité Ind'ép.oenfiance Qua,llité
pays écrits groupes concernés présentation éditoriale générale
De Ruysscher, (EORTC) 2010 oui oui mais critéres de sélection non non ouia faible
[31] et méthode de formulation
Pays-Bas des recommandations non
rapportés
Ung, (CCO) 2010 [30] ouli oui oui En partie ouli modérée
Canada (barriéres identifiées mais
impact économique et suivi
de 'adhésion non abordés)
Gilbert, (CCO) 2009 [87] oui oui oui oui En partie oui élevée
Canada (barrieres identifiées mais
impact économique et suivi
de I'adhésion non abordés)
aUn des auteurs a regu une compensation financiére d’un fabricant de produits utilisés en radiothérapie.
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ANNEXES

C.ECR
T AT Méthode de Groupes Pertesoau suivi Description Analyses en Qualité
avs ’ ’ Financement | randomisation intervention et (%) adéquate de Procédures TEP décrites | Insu | intention de énérale

pay décrite témoin semblables | ‘ T I’appareil de TEP traitement | ¢
Etude sur le cancer du col de I'utérus
Tsai, 2010 [114] public non oui 7,6 48 ouli X Glycémie non oui faible
Taiwan X1 Jeline

X Dose 18F-FDG

[] Temps captation

X Position

[J Temps entre TEP et

autres examens
| : groupe intervention; T : groupe témoin
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D. Etudes observationnelles

ANNEXES

Auteur,année [réf] | Devis | Financement | Méthode | Population Description Procédures TEP Interprétation Interprétation Tests Qualité
pays de décrite adéquate des décrites des images TEP des images statistiques générale
sélection appareils de TEP réalisées par plus al'insu pour les
etdu d'une personne volumes
comparateur cibles
- ol § oS
% § () 2 qé () E g S |°_" % 2 ) % [
= D — — — 9 ! = Bl B — 9 — QL = q
308 5 | £|8| 2|8 |8|5|8|¢|8 %58 5583 |2 |2 (8|8|2|2|8|8\2|5|8:
|2 E|57| g g~ 28 = =
SIS 2o
Etudes sur le CPNCP
Mah, 2002 [44] X X X X X X X XX |X| X X X X X
Canada
Bradley, 2004 [45] *
Etats-Unis X X X X XX |X] X X X X X
van Der Wel, 2005
[46] X X X x* X X1 X|X X X X X X
Pays-Bas
ossa, 20051471 | x X X X x| x| x| x|x X X X X
Cerosoli, 2007 [48] | X | x X XXX |x X X X X
ltalie
Deniaud-Alexandre,
2005 [49] X X X X X X[ X|X[X X X X X
France
De Ruysscher,
2005 [50] X X x* X X| X | X |[X]| NA X X X X
Pays-Bas
Kruser, 2009 [51] | X | X X | xt X XX X| XX NA X X X X
Etats-Unis
Rodriguez, 2010
[52] X X X X* X XX | X | X|X]| NA X X X X
Pologne
Kolodziejcyk,2011
[53] X X X X XX |X] X X X X X
Pologne
Etudes sur les cancers de la téte et du cou
Schinagl, 2007 [72] | X X | x X X X x x| x| x X X X
Pays-Bas
NR = non rapporté; NA = non applicable
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Dygai-Gochet,2006
[73]
France

NA

Guido, 2009 [77]
ltalie

NA

Wang, 2006 [74]
Etats-Unis

NA

Ashamalla, 2007
[75]
Etats-Unis

NA

Zheng, 2007 [76]
Chine

NA

Kruser, 2009 [51]
Etats-Unis

NA

Delouya, 2011 [78]
Canada

NA

Igdem, 2010 [80]
Turquie

NA

El-Bassiouni, 2007
[79]
Suisse

NA

Paulino, 2005 [83]
Etats-Unis

Deantonio, 2008
[84]
ltalie

Dietl, 2008 [81]
Allemagne

Hung, 2011 [82]
Taiwan

Koshy, 2005 [85]
Etats-Unis

X

Zheng, 2006 [86]
Chine

X

Etudes sur le cancer de |

cesophage

Moureau-Zabotto,
2005 [95]
France

X

Muijs, 2009 [96]
Pays-Bas

Schreurs, 2010 [97]
Pays-Bas
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Leong, 2006 [98]
Australie

NA

Hong, 2008 [99]
Etats-Unis

X

Etudes sur le cancer du rectum

Anderson, 2007
[107]
Etats-Unis

X

Bassi, 2008 [108]
ltalie

NA

Yavuz, 2010 [109]
Turquie

NA

Braendengen, 2011
[110]
Suéde

X

Etudes sur le cancer du ¢

ol de l'utérus

Ma, 2011 [115]
Etats-Unis

X

* Stade seulement
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