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Les carcinomes épidermoides (CE) des voies aéro-digestives supérieures (VADS)
sont des tumeurs de forte incidence en France (environ 16000 nouveaux cas par an) [Belot
et al. 2005]. Cette pathologie reste un enjeu majeur de santé publique nationale puisque son
pronostic reste sombre (environ 5400 décés par an) [Belot et al. 2005], notamment parce
gu’environ 2/3 des patients présentent une pathologie localement avancée au moment du
diagnostic [Haas et al. 2001]. Le taux de récidive loco-régionale reste de plus
particulierement élevé (40% des patients) [Ang et al. 2001], apparaissant pour 2/3 des cas
dans les 2 ans aprés la fin du traitement [Leemans et al. 1994], avec cependant une mise en
évidence est en général tardive a un stade évolué symptomatique, limitant les possibilités
thérapeutiques.

Il parait donc extrémement important de trouver un moyen de dépistage précoce des
patients réfractaires au traitement et de rechercher des facteurs pronostiques
préthérapeutiques pertinents permettant de cibler une population a risque de récidive et de
proposer un suivi adapté. Ces enjeux s’inscrivent dans un objectif d’optimisation des
méthodes de surveillance des patients pour notamment diagnostiquer au stade préclinique la
récidive et dans une volonté de proposition d’'une médecine personnalisée en cancerologie.

Or, a ce jour aucune stratégie validée n’est en mesure de sélectionner précocement
les patients a risque de récidive, réfractaires au traitement ou de diagnostiquer les Iésions
récidivantes au stade asymptomatique. Ce ciblage de population a risque reste un enjeu
primordial en cancérologie ORL que ce soit lors du bilan pré-thérapeutique, de I'évaluation
thérapeutique intermédiaire ou pendant la surveillance systématique.

Caractériser au mieux la cellule tumorale et son environnement sur un plan biologique
avant traitement est ainsi un premier axe de recherche. La tomographie par émission de
positons (TEP-TDM) au fluorodesoxyglucose (FDG) est une technique d’'imagerie
fonctionnelle permettant de caractériser le métabolisme d’'une tumeur. Son intérét pronostique
a déja été démontré puisque I'outil semi-quantitatif d’interprétation de la fixation tumorale SUV
(Standardized Uptake Value) maximal mesuré lors du bilan initial est un indicateur de survie,
mais son seuil d’intérét n'est pas encore clairement fixé, variant de 4 a 10 dans les différentes
séries [Halfpenny et al. 2002, Allal et al. 2002], établi a 7 selon une étude de notre équipe
[Querellou et al. 2012]. D’autres index semi-quantitatifs, notamment les paramétres
volumétriques comme le MTV (Metabolic Tumor Volume) ou l'étude de la cinétique de
captation intra-tumorale du FDG a partir d’acquisition dynamique (dTEP) ou par méthode en
deux points (DTP ou dual time point) sont ainsi en cours d’évaluation pronostique dans le
cadre des cancers solides et semblent ouvrir a des perspectives intéressantes pour prédire le
suivi évolutif de la pathologie [Dimitrakopoulou-Strauss et al. 2010, Houseni et al. 2010, Van
der Wiele et al. 2013].
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Mieux connaitre le comportement de ce type de cellule tumorale au cours du
traitement est par ailleurs devenu essentiel et constitue une approche différente en apportant
des renseignements complémentaires sur sa réponse précoce a une thérapeutique. Ainsi,
l'utilisation de I'imagerie fonctionnelle par TEP-FDG a logiquement évolué vers I'évaluation de
I'effet anti-tumoral des traitements anticancéreux, en raison de la corrélation entre la fixation
de ce traceur métabolique et le nombre de cellules malignes viables [Smith et al. 1998].
L’impact de la TEP-FDG pour I'évaluation de fin de traitement par radiochimiothérapie
concomitante des carcinomes des VADS a déja été démontré [Greven et al. 1994, Ryan et al.
2005]. Néanmoins, la réalisation de I'examen TEP-FDG en évaluation thérapeutique
intermédiaire a été moins étudiée [Hentschel et al. 2011], mais semble étre un indicateur
d’efficacité constituant un facteur prédictif de la survie globale.

Optimiser la stratégie de surveillance de ce type de tumeur est également nécessaire
et reste un véritable challenge pour la détection des récidives tumorales, rendue délicate en
raison des remaniements tissulaires post-thérapeutiques. En effet, la stratégie de
surveillance recommandée, incluant des examens cliniques répétitifs lors des 2 premiéres
anneées et sans réel consensus pour la réalisation systématique d’examens d’'imagerie [Barry
et al. 2009], est insuffisante pour la recherche de récidive a un stade trés précoce. Ainsi,
notre équipe a précédemment montré sur une série rétrospective de 30 patients que la TEP-
FDG avait un intérét pour le diagnostic de récidive occulte aprés traitement des CE des
VADS [Salaln et al. 2007]. Le délai optimal de réalisation systématique de la TEP dans la
surveillance reste cependant a déterminer ; de maniére idéale, il doit permettre une détection
efficace et la plus précoce possible de la récidive sans étre trop limité par les remaniements

inflammatoires post-thérapeutiques immédiats.

Ces différents enjeux nous ont amené a la réalisation de ce travail de thése qui s’est
intéressé a la fois a la performance de la TEP-TDM au FDG pour le diagnostic de la récidive
occulte lors de la surveillance post-thérapeutique des carcinomes des VADS, a son impact
en évaluation thérapeutique intermédiaire pour le ciblage précoce des patients réfractaires
au traitement et a son intérét pronostique lors du bilan initial pour sélection d’'une population

a risque de récidive.
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CHAPITRE 1. ETAT DE L’ART
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A- CARCINOMES EPIDERMOIDES DES VADS
I- DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

L’InVS (Institut de Veille Sanitaire) en collaboration avec I'INCa (Institut National du
Cancer) a étudié a l'aide du réseau frangais des registres du cancer FRANCIM et de
'INSERM (Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale) lincidence et la
mortalité des cancers des voies aéro-digestives supérieures en France [Belot et al. 2008].
Les derniéres données observées datent de 2005; néanmoins, des projections et
estimations nationales pour 2010 ont été modélisées par le service de biostatistique des
Hospices Civiles de Lyon. Un rapport actualisé des données épidémiologique est par ailleurs

attendu courant de 'année 2013.

isean Frangais des Registres de :
£ "'“’ v Inserm )
L L

Nene pv CANCER - Ny I n

—— I somal INSTITUT
natitut national . .
Sis o S Hopitoux de lyon DE VEILLE SANITAIRE

http://www.invs.sante.fr/applications/cancers/projections2010/

Dans le cadre du plan régional de santé publique de 'ARS (Agence Régionale de
Santé), TORSB (Observatoire Régional de Santé Bretagne) en collaboration avec le consell
régional a réalisé un atlas de mortalité CIRCE (Cancer Inégalités Régionales Cantonales et

Environnement).

ar. ORSE

http://orsbretagne.typepad.fr/ors _bretagne/cancer/

Dans ces différents rapports, cancers des lévres, de la bouche, du pharynx et

cancers du larynx sont étudiés séparément. Cette classification est reprise dans ce chapitre.
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1. Cancers des lévres, de la bouche et du pharynx

a. Incidence et mortalité globale en 2005
Avec 12 270 nouveaux cas estimés en 2005 dont 78 % survenant chez 'lhomme, les
5éme

cancers de la lévre, de la bouche et du pharynx se situent au rang des 25 localisations

examinées par le réseau. lls représentent 3,8 % de I'ensemble des cancers incidents et se
situent, par leur fréquence, au 4°™ rang chez 'homme et au 11°™ rang chez la femme. Les
taux d’incidence standardisés sont de 21,8 chez 'homme et de 5,2 chez la femme : le sex-
ratio est de 4,2.

Avec 4 000 décés, dont 82 % chez 'homme, ce cancer se situe au 10°™ rang des
déceés par cancer et il représente 2,7 % de I'ensemble des décés par cancer. Les taux de
mortalité standardisés sont respectivement, chez 'homme et la femme, de 7,2 et 1,2

(tableau 1).

Sexe Taux Taux standardisés  Taux standardisés Nombre
brut Europe Monde de cas
' Homma 322 300 218 9531
Femme 88 & 52 2739
Mortalité Homma 11,0 10,1 7.2 3264
Femme 24 18 1.2 736

Tableau 1. Incidence et mortalité globale des cancers des lévres, bouche et pharynx en France en 2005.

i. Analyse par classe d’age
La survenue des cancers de la lévre, de la bouche, du pharynx est tardive : prés de

90% des nouveaux cas estimés sont diagnostiqués au-dela de 49 ans (figure 1). En 2005,

'age moyen au diagnostic est estimé a 63 ans chez ’lhomme et chez la femme.
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P ot A= Ca—*
o = ] B & - o
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Age en 2005
Incidence Homme Incidence Femme B —— Mortalité Homme 4 —— Mortalité Femme

Figure 1. Incidence et mortalité par 4ge des cancers des lévres, bouche et pharynx en France en 2005.
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ii. Analyse géographique
1. En France

Chez 'homme, la part des cancers de la lévre, de la cavité orale et du pharynx par
rapport a I'ensemble des cancers diminue entre 1980 et 2005 dans toutes les régions,
passant en moyenne de 12,5 % a 5,8 %. En 2005, les régions Midi-Pyrénées et Provence-
Alpes-Cote d’Azur ont 'incidence la plus basse et les régions Bretagne et Nord-Pas-de-Calais
lincidence la plus élevée. Les taux régionaux d’incidence standardisés a la population
mondiale estimés en 2005 pour les cancers de la lévre, de la cavité orale et du pharynx
varient chez I'hnomme, entre 9,5 et 45,8 pour 100 000.

Chez la femme, les taux régionaux d’incidence standardisés a la population mondiale
varient en 2005 selon les régions entre 3,5 et 7,6 pour 100 000. Les résultats ne peuvent étre

interprétés en raison du faible nombre de cas (figure 2).

Hommes Femmes

TSM pour TSM paur
100 0000 100 0000
76
458 =
= 7.3 =
1 44
A - i,;
95 " r b - :
a Informations L ¥
Informations L AP & n k o ,g' .
non disponibles J -:“_'r e N et i } = - i
L - 4
.
France métropolitaine France métropolitaine
{TSM = 21,8 pour 100 000 hommes) (TSM = 5,2 pour 100 000 femmes)

sz . e anen e wr.

wcr ot ko e

Figure 2. Incidence par régions francaises des cancers des lévres, bouche et pharynx en 2005.

Chez 'homme, les taux de mortalité (standardisés monde) pour les cancers de la
leévre, de la bouche et du pharynx varient entre 4,4 pour 100 000 en Midi-Pyrénées et 13,4
pour 100 000 dans le Nord-Pas-de-Calais. Les régions du Nord, mis a part I'Alsace, sont les
plus touchées. Les régions Alsace, Aquitaine, Auvergne, Languedoc-Roussillon, Midi-
Pyrénées, PACA et Rhéne-Alpes présentent une sous-mortalité significative.

Chez la femme, les taux régionaux (standardisés monde) varient entre 0,9 pour
100 000 en Franche-Comté, Midi-Pyrénées et Rhéne-Alpes et 1,8 pour 100 000 dans le Nord-
Pas-de-Calais. Les régions les plus touchées sont : le Nord-Pas-de-Calais, la Lorraine, la
Picardie et la Bourgogne. Les régions Poitou-Charentes, Rhéne-Alpes, Pays de la Loire, Midi-

Pyrénées et Languedoc Roussillon présentent une sous-mortalité significative (figure 3).
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Figure 3. Mortalité par régions francaises des cancers des lévres, bouche et pharynx en 2005.

2. En Bretagne

En termes d’incidence, le nombre de nouveaux cas de cancers de la lévre, de la cavité
buccale et du pharynx survenus en 2005 parmi les hommes bretons peut étre estimé a plus
de 700 (soit un taux de 30,7 cas pour 100 000 hommes). Le taux en France s’éléve a 21,8
nouveaux cas pour 100 000 hommes. Si l'incidence de ces cancers est nettement supérieure
chez les hommes bretons qu’en moyenne nationale, la tendance évolutive dans la région
entre 1990 et 2005 est similaire a celle observée pour la France métropolitaine, soit une
baisse de l'incidence de -43%.

A contrario des hommes bretons, la situation des femmes bretonnes est plus favorable
que celle de leurs homologues frangaises puisque leur taux d’incidence est inférieur a la
moyenne nationale (3,5 cas pour 100 000 bretonnes contre 5,2 cas pour les frangaises en
2005). Par ailleurs, la progression de lincidence féminine est moindre dans la région par
rapport a celle enregistrée chez les femmes frangaises, respectivement +7% vs +30%
(tableau 2).

Lévre, Bouche, pharynx

Bretagne Lo Bretagne Lrance
o métropolitaine g meétropolitaine
Nombre* 946 13032 a3 1780
1990
Taux** 538 37.8 33 40
Nombre* 824 11 300 98 2 360
2000
Tawx™ 40 282 34 48
Nombre* 701 9531 110 2739
2005
Taux" 30,7 21,8 35 52

Tableau 2. Evolution de I'incidence des cancers des lévres, bouche et pharynx entre 1990 et 2005.
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En ce qui concerne les hommes, la Bretagne est au second rang des régions
frangaises avec un taux standardisé de mortalité par tumeurs malignes des lévres, de la
cavité buccale et du pharynx était de 11,2 décés annuels pour 100 000 hommes soit en
moyenne 130 décés par an (4,9% des décés par cancer). Le taux le plus important se
retrouve dans le Finistére avec 13/100 000 (figure 4).

Nombre annuel de deces
pour 100000

- -
o -

8- 10

g—1

<5

Tanx France : 8.7

Figure 4. Taux de mortalité annuel par départements en Bretagne des cancers des

levres, bouche et pharynx (pour les hommes).

Contrairement aux hommes, la mortalité féminine en Bretagne occupe une position
intermédiaire, proche de la moyenne nationale avec un taux standardisé égal a 1,27 décés
annuels pour 100 000 femmes, soit en moyenne 10 déces annuels (1,2% des déces par
cancer féminins). Le taux le plus important se retrouve dans le Finistere avec 1,5/100 000
(figure 5).

Tanx France - 1.4

Figure 5. Taux de mortalité annuel par départements en Bretagne des cancers des

levres, bouche et pharynx (pour les femmes).

b. Projections et estimations 2010
Les estimations et projections d’incidence et mortalité des cancers des lévres, de la

bouche, du pharynx sont présentées dans le tableau 3 et la figure 6.
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Homme Femme
Incidence Mortalité Incidence Mortalite
Nombre | Taux std Nombre Taux std | Nombre | Taux std | Nombre Taux std
de cas monde de déces monde de cas monde de déces monde
1920 16.6 2650 5.3 087 54 117 11

Tableau 3. Nombre de cas et de décés et taux correspondants (standardisés monde pour 100 000

personnes-années) chez 'nomme et chez la femme pour I'année 2010 en France.

i incidence chez les nommes T Ces Incidence chet les femmeas TEm
20000 7--- sl o P il ety - e e bt 50 20005':'_:__'_':___" e el SR L S S 50
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o T e o e e e T 5
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Figure 6. Evolution du nombre de cas et de décés (barres) et des taux standardisés monde correspondants

(TSM) (courbe, échelle logarithmique) chez ’homme et chez la femme de 1990 a 2010 en France.

2. Cancers du larynx

a. Incidence et mortalité globale en 2005
Avec 3 735 nouveaux cas estimés en 2005, dont 87 % survenant chez 'homme, le
cancer du larynx se situe au 19°™ rang des 25 localisations examinées par le réseau. II
représente 1,2 % de I'ensemble des cancers incidents et se situe, par sa fréquence, au 13°eme
rang chez 'homme et au 22°™ rang chez la femme. Les taux d’incidence standardisés sont

de 7,1 chez ’lhomme et de 1,0 chez la femme. Le sex-ratio est de 7,1.
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Avec 1 406 déces, dont 89 % survenant chez 'lhomme, ce cancer se situe au 19e
rang des déceés par cancer et représente 1,0 % de I'ensemble des décés par cancer. Les
taux de mortalité standardisés sont de 2,6/100 000 chez 'lhomme et de 0,3/100 000 chez la

femme (tableau 4).

Sexe Taux Taux standardisés Taux standardisés Nombre

brut Eurape Monde de cas

It rdence Homme 1.0 10,0 71 3242
Femme 16 13 10 493
Mortalité Homme 42 37 26 1251
Femme 0,5 04 03 155

Tableau 4. Incidence et mortalité globale des cancers du larynx en France en 2005.

i. Analyse par classe d’age
Prés de 7 nouveaux cas de cancers du larynx sur 10 sont diagnostiqués entre 50 et 74
ans (figure 7). En 2005, 'age moyen au diagnostic est estimé a 71 ans chez 'lhomme et a 72

ans chez la femme.

Taux pour 100 000 personnes-années
2

/’HI Iﬁﬁ‘&ﬂ )

_ - _a
o - - - — ,_{f —k* —h—& A A——A— L o
20 30 40 50 60 70 80 90
Age en 2005
o0 —— Incidence Homme A —— Incidence Femme B —— Mortalité Homme A —— Mortalité Femme

Figure 7. Incidence et mortalité par 4ge des cancers du larynx en France en 2005.

ii. Analyse géographique
1. En France
Chez 'homme, lincidence du cancer du larynx tout comme sa contribution a
'ensemble des cancers diminue entre 1980 et 2005 dans toutes les régions passant, en
moyenne, de 4,8 % a 2 %. En 1980 et en 2005, les régions Midi-Pyrénées et Alsace ont

lincidence la plus basse et les régions Picardie et Nord-Pas-de-Calais l'incidence la plus
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elevée. En 2005, les taux régionaux d’incidence standardisés a la population mondiale
estimés pour le cancer du larynx varient entre 4,0 et 15,5 pour 100 000.

Chez la femme, les taux régionaux d’incidence standardisés a la population mondiale
varient en 2005 selon les régions entre 0,5 et 1,3 pour 100 000. Les résultats ne peuvent étre

interprétés en raison du faible nombre de cas (figure 8).

Hommes Femmes

France métropolitaine

France métropolitaine (TSM=1,0 pour 100 000 femmes)

(TSM =7,1 pour 100 000 hommes)

asonase e ] ausane e e

g s s | e

Figure 8. Incidence par régions frangaises des cancers du larynx en 2005.

Chez I'homme, les taux régionaux (standardisés monde) de mortalité par cancer du
larynx sur la période 2004-2008 varient entre 1,5 pour 100 000 en Alsace et 4,3 pour
100 000 dans le Nord-Pas-de-Calais. Les régions du Nord sont les plus touchées avec une
surmortalité significative. Les régions Alsace, Bourgogne, Franche-Comté, fle-de-France,
Lorraine et Midi-Pyrénées, présentent une sous-mortalité significative (figure 9).

En raison du faible nombre de cas, les données régionales et départementales ne

sont pas disponibles pour la population féminine.
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Figure 9. Mortalité par régions francaises des cancers du larynx en 2005.

2. En Bretagne

En termes d’incidence, le nombre de nouveaux cas de cancer du larynx survenus en
2005 parmi les habitants de Bretagne peut étre estimé a 229, survenus pour I'essentiel chez
des hommes (208 hommes et 21 femmes). Les hommes bretons ont dix fois plus de risque
d’étre atteints par un cancer du larynx que les bretonnes. Bien que les taux masculins bretons
soient supérieurs a la moyenne nationale (8,8 nouveaux cas pour 100 000 contre 7,1 en
France), I'incidence du cancer du larynx a évolué favorablement chez les hommes puisque la
tendance est a la baisse entre 1990 et 2005 (-42% en Bretagne et -44% en France

métropolitaine) (tableau 5).

prom— France France

meétropolitaine meétropolitaine

Taux* 15,2 127 0,6 0,7
Nombre* 235 4257 17 417
2000
Taux™ 14 9,1 07 09
Nombre* 208 3242 21 493
2005
Taux* 88 7,1 08 1

J

Tableau 5. Evolution de I'incidence du larynx entre 1990 et 2005.

Avec en moyenne 81 décés masculins par an, (soit 1,6 % des décés par cancer), le
taux standardisé de mortalité par tumeur maligne du larynx était de 3,6 pour 100 000 chez les

hommes en Bretagne, soit un taux Iégérement supérieur a la moyenne des régions de France
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métropolitaine, situant la région dans une position proche de la moyenne nationale. Les
départements les plus touchés étaient le Finistére et les Cétes d’Armor (figure 10).

29-35

£33

Tanx Frapee - 3.4

Figure 10. Taux de mortalité annuel par départements en Bretagne des cancers du larynx
(pour les hommes).

Avec un taux standardisé de 0,23 pour 100 000, soit en moyenne 6 décés féminins par
an (0,2 % des décés féminins par cancer), la région Bretagne se situait & un niveau
sensiblement inférieur a la moyenne des régions de France métropolitaine. Le département le

plus touché était le Finistére avec un taux standardisé de 0,43/100000 (figure 11).

Nombre anmuel de déceés
pour 100 000

- £.29 —6.54

0.24-029

0.20-024

=017

oy

Taux France - .3

Figure 11. Taux de mortalité annuel par départements en Bretagne des cancers du larynx
(pour les femmes).

b. Projections et estimations 2010

Les estimations et projections d’incidence et mortalité des cancers du larynx sont
présentées dans le tableau 6 et la figure 12.
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Homme Femme
Nombre | Taux std Nombre Taux std | Nombre | Taux std | Nombre Taux std
de cas monde de déces monde de cas monde de deces monde
2706 55 800 L7 S04 09 137 02

Tableau 6. Nombre de cas et de décés et taux correspondants (standardisés monde pour 100 000

personnes-années) chez 'nomme et chez la femme pour I'année 2010 en France.

i Incidence chez les hommes TSM i Incidence chez les femmes TSN
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Figure 12. Evolution du nombre de cas et de décés (barres) et des taux standardisés monde correspondants

(TSM) (courbe, échelle logarithmique) chez 'homme et chez la femme de 1990 a 2010 en France.

3. Conclusion

En cumulant les données précédentes, le groupe des cancers des voies

aérodigestives supérieures (VADS) arrive au 4°™ rang pour l'incidence chez 'homme avec
5éme

12 773 nouveaux cas par an et au rang pour la mortalité avec 4 515 décés par an.
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ll- FACTEURS PRONOSTIQUES

Les cancers des VADS sont de pronostic sombre et présentent notamment, tous
stades confondus, un taux de survie de 50% a 5 ans. Ainsi, plus de 60% des patients
présentent un cancer localement avancé au moment du diagnostic. Environ la moitié de ces
patients présentera une rechute locorégionale et 20 a 30% d’entre eux des métastases a
distance dans les deux premiéres années suivant le traitement.

Dans ce contexte, il apparait indispensable de connaitre les facteurs pronostiques de
ces tumeurs et d’identifier des éléments prédictifs de la réponse tumorale au traitement. Cet
enjeu est majeur puisqu’il peut permettre de cibler précocement les populations a risque de
récidive, orienter la stratégie thérapeutique ou intensifier la surveillance post-thérapeutique.

Ces facteurs de risque sont de plusieurs ordres, notamment cliniques, histo-

pathologiques et biologiques [Cojocariu et al. 2009].

1. Facteurs cliniques

Depuis maintenant plusieurs années, la taille de la tumeur et le statut ganglionnaire
ont été identifiés comme les facteurs pronostiques les plus importants. La localisation
tumorale apparait également comme un facteur pronostique indépendant, du fait d’une
lymphophilie différente selon les sites primitifs. Des classifications tumorales ont ainsi été
réalisées, localisation par localisation, afin de définir des sous-groupes pronostiques

homogénes de patients.

a. Classifications
i. TNM

La classification TNM (UICC : Union of International Cancer Control, 2009, 7°™
édition) se base sur I'extension locale de la tumeur (T pour « tumor »), 'envahissement
ganglionnaire (N pour « node ») et la présence de métastases a distance (M pour «
metastasis ») [Sobin et al. 2009].

On distingue la stadification clinique « cTNM » (c = clinique), définie avant le traitement
et la stadification anatomo-pathologique « pTNM » (p = pathologique), définie aprés examen
au microscope. On obtient une meilleure estimation du pronostic a l'aide du pTNM,

comparativement au cTNM.
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- T = Tumeur primitive :

Tx T inclassable

Lévres et cavité buccale

Tis Carcinome in situ

T T<2cm
T2 2cm < T<4cm
T3 T>4cm

T4a lévres: T franchissant I'os cortical, envahissant le nerf alvéolaire inférieur, le
plancher buccal ou le revétement cutané (nez ou menton)

cavité buccale: T franchissant I'os cortical, envahissant les muscles
profonds/extrinséques de la langue, le sinus maxillaire ou le revétement cutané de la face
T4b T envahissant 'espace masticateur, les lames ptérygoides, la base du crane ou

I'artére carotide interne

Oropharynx
T T <2 cm dans sa plus grande dimension
T2 2cm < T < 4cm dans sa plus grande dimension
T3 T > 4cm dans sa plus grande dimension ou extension a la face linguale de I'épiglotte
T4a T envahissant le larynx et/ou les muscles profonds/extrinséques de la langue et/ou le
voile dur et/ou la mandibule
T4b T envahissant le muscle ptérygoide latéral et/ou les lames ptérygoides et/ou le

nasopharynx latéral et/ou la base du crane et/ou I'artére carotide interne

Hypopharynx
™ T limité a un des sites de I'hnypopharynx et/ou < 2 cm dans sa plus grande dimension
T2 T envahissant plus d’un site de I’hypopharynx ou un site adjacent, ou mesurant 2cm <
T < 4cm dans sa plus grande dimension sans fixation de 'hémilarynx
T3 T > 4cm dans sa plus grande dimension ou avec fixation de I'hémilarynx ou extension
a 'cesophage
Td4a T envahissant le cartilage thyroide ou cricoide et/ou I'os hyoide et/ou la thyroide et/ou
I'cesophage et/ou les parties molles (graisse sous-cutanée, muscles pré-laryngés)
T4b T envahissant les fascias prévertébraux, l'artére carotide interne ou les structures

médiastinales
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Larynx sus-glottique
T T limitée a un site anatomique avec mobilité normale des cordes vocales
T2 T envahissant la muqueuse de plus d’un siége anatomique ou la glotte ou une région
en dehors de la région sus-glottique sans fixation du larynx
T3 T limitée au larynx avec fixation d’'une ou des cordes vocales et/ou envahissement de
la région rétro-cricoidienne ou I'espace pré-épiglottique ou I'espace para-glottique ou la face
interne du cartilage thyroide
T4a T franchissant le cartilage thyroide, et/ou envahissant les tissus au-dela du larynx
(trachée, tissus mous du cou incluant les muscles profonds/extrinséques de la langue, la
thyroide, 'cesophage)
T4b T envahissant l'espace prévertébral, I'artére carotide interne ou les structures

médiastinales

Larynx glottique

T T limitée a une (aux) corde(s) vocales, avec mobilité normale

a T limitée a une corde vocale

b T intéressant les deux cordes vocales
T2 T étendue a la région sus-glottique ou sous-glottique et/ou avec diminution de la
mobilité des cordes vocales
T3 T limitée au larynx avec fixation des cordes vocales et/ou envahissant I'espace para-
glottique ou la face interne du cartilage thyroide
Td4a T franchissant la face externe du cartilage thyroide et/ou étendue au-dela du larynx
(trachée, tissus mous du cou incluant les muscles profonds/extrinseques de la langue, la
thyroide, 'cesophage)
T4b T envahissant l'espace prévertébral, l'artére carotide interne ou les structures

médiastinales

Larynx sous glottique
™ T limitée a la sous glotte
T2 T étendue a une ou deux corde(s) vocale(s) avec mobilité normale ou diminuée
T3 T limitée au larynx avec fixation d’'une corde vocale
Td4a T envahissant le cartilage thyroide ou cricoide et/ou étendue au-dela du larynx
(trachée, tissus mous du cou incluant les muscles profonds/extrinséques de la langue, la
thyroide, 'cesophage)
T4b T envahissant l'espace prévertébral, I'artére carotide interne ou les structures

médiastinales
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™
T2

T3
T4

Nasopharynx
T localisée
Extension aux parties molles de I'oropharynx et/ou des fosses nasales
a Sans extension parapharyngée
b Avec extension parapharyngée
Invasion de la cavité nasale et/ou de I'oropharynx

Extension intracranienne ou aux nerfs craniens

- N = Adénopathies régionales (valable pour I'ensemble des localisations) :

NX
NO
N1
N2a
N2b
N2c
N3

N inclassable

Absence de métastase

1 seul ganglion homolatéral < 3 cm

1 seul ganglion homolatéral > 3 cm et <6 cm
Multiples ganglions homolatéraux < 6 cm
Ganglions bilatéraux et/ou controlatéraux < 6 cm

>6cm

- M = Métastases a distance (valable pour ’ensemble des localisations) :

MX
MO0
M1

M inclassable
Absence de métastase a distance

Métastase a distance

ii. AJCC

Une classification en stades (AJCC : American Joint Committee on Cancer, 2010, 7eme

édition) peut ensuite étre réalisée a partir du TNM, dans le but d’identifier des groupes

homogeénes de patients en termes de facteurs pronostiques et d’évolution de la maladie [Edge
et al. 2010].

Concernant les carcinomes épidermoides des VADS, on dénombre cing stades

numérotés de 0 (carcinome in situ) a IV (maladie généralisée).
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Stade 0 Tis NO MO
Stade | T1 NO MO
Stade Il A T2a NO MO
Stade II B T1-T2a N1 MO
T2b NO-N1 MO
Stade Il T1-T2b N2 MO
T3 NO-N2 MO
Stade IV A T4a NO-N1 MO
T4b Tout N MO
Stade IVB ToutT N3 MO
Stade IVC ToutT Tout N M1
iii. RPA

Lors de la prise en charge des carcinomes épidermoides des VADS, il est trés
important de pouvoir classer les patients dans des sous-groupes pronostiques homogénes,
afin d’estimer la probabilité de contrdle locorégional, en vue d’adapter au mieux le traitement
en fonction du risque de rechute. Ceci reste particulierement difficile puisque le pronostic
varie, selon la localisation tumorale notamment.

Dans une étude portant sur 801 patients, I'équipe de Langendijk et al. a établi une
classification a partir de leur résultats [Langendijk et al. 2005]. Cette classification, dénommée
RPA (Recursive Partitionning Analysis), prend en compte, en plus des stades T et N, les
marges chirurgicales ainsi que le nombre de ganglions envahis en rupture capsulaire (tableau
7). A partir des 3 classes obtenues, des différences significatives ont pu étre établies, en
terme de survie globale et sans progression. Cette approche semble intéressante mais mérite
d’étre validée dans le cadre d’essais randomisés, sa principale limite étant qu’elle concerne

uniqguement des patients relevant d’une stratégie chirurgicale.

Classe RPA Définition
Classe I (risque intermédiaire) Marges saines
Pas de rupture capsulaire ganglionnaire
Classe II (haut risque) Tumeurs T1, T2 ou T4 avec des marges proches ou envahies
Une adénapathie en rupture capsulaire
Classe III (trés haut risgue) Tumeurs T3 avec des marges proches ou envahies
Plusieurs adénopathies en rupture capsulaire
Tumeurs Tx N3

Tableau 7. Classes selon la RPA (Recursive Partitioning Analysis).
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b. Taille tumorale

La taille tumorale représente une valeur pronostique importante, avec des probabilités
significativement différentes de survie et de contrdle locorégional a 5 ans, selon le T. Par
exemple, dans la série de Asper et al. étudiant 875 cancers de l'oropharynx, le taux de
contréle local a 5 ans pour les tumeurs classées T2, T3, T4a et T4b était respectivement de
85%, 73%, 61% et 42%, avec des taux de survie de 65%, 44%, 30%, et 21% [Asper et al.
2006].

Il est important de préciser une caractéristique tumorale majeure, celle de sa
résécabilité chirurgicale, qui impacte fortement sur le pronostic de la maladie. En effet,
certaines Iésions tumorales classées T4 (c'est-a-dire le plus souvent avec une extension en

dehors de la région considérée) peuvent étre résécables alors que d’autres ne le sont pas.

c. Statut ganglionnaire

L’examen clinique et limagerie médicale (échographie, TDM, IRM, TEP) précisent
I'extension ganglionnaire cervicale qui est un facteur pronostique majeur des cancers des
VADS.

La classification TNM manque cependant de spécificité, ne précisant pas deux
eéléments pronostiques importants que sont la topographie exacte de ['envahissement
ganglionnaire (cervical supérieur, moyen et inférieur), lié¢ au risque métastatique, et la notion
d’envahissement ganglionnaire dépassant le premier relais. Par ailleurs, la probabilité de
développer des métastases a distance reste plus importante lorsque les ganglions envahis
sont en rupture capsulaire. En effet, plusieurs études ont montré que l'effraction capsulaire
est un critére péjoratif en cas d’envahissement ganglionnaire, directement corrélée a une
diminution du taux de survie [Langendijk et al. 2005, Greenberg et al. 2003]. Par exemple,
une étude prospective a évalué I'importance de l'effraction capsulaire en classant 170 patients
présentant un cancer de I'hypopharynx [de Carvahlo et al. 1998]. Le taux de survie a cinq ans
était de 52 % dans le groupe N+ sans rupture capsulaire versus 5,8 % dans le groupe N+

avec rupture capsulaire (p < 0,001).

d. Extension métastatique
L’atteinte métastatique au moment du diagnostic initial est rare, inférieure a 10% des
cas. Le bilan est guidé par la connaissance de I'histoire naturelle propre a chaque type de
cancer et ses signes d’appel. L’atteinte pulmonaire est la plus fréquente. L’extension

métastatique est facteur d’un trés mauvais pronostic qui est souvent synonyme d’incurabilité.
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e. Localisation tumorale

Les différences de localisations anatomiques des carcinomes épidermoides
s’accompagnent de variations pronostiques significatives ; ces disparités sont liées aux
possibilités de I'extension tumorale et au degré de lymphophilie.

Ainsi, les tumeurs de la cavité buccale, de I'oropharynx et de I'hypopharynx sont trés
lymphophiles (60 a 70% des cas) alors que celles de I'endolarynx le sont moins (20 a 30%
des cas voire < 5% pour les T1 du plan glottique) (tableau 8). Par ailleurs, I'extension d’une
tumeur linguale est moins limitée a travers la masse musculaire adjacente qu’une tumeur de
la corde vocale, entourée de structures cartilagineuses plus résistantes a un envahissement

local [Cojocariu et al. 2009].

Localisation N+ Taux de survie
a cing ans
Nasopharynx 70 % 40-50 %
Cavité buccale 65-70% 60 % langue mobile
Oropharynx 40-65%  25-50 % région
amygdalienne
20 % base de langue
Hypopharynx 75 % 20-30 %
Larynx sus-glottique 40-60% 3555 %
Cordes vocales 5% J1 >B85%T1
20-30 %
T2-T3
Larynx sous-glottique 25 % 35455 %

Tableau 8. Probabilités d’envahisement ganglionnaire et de survie a 5 ans

selon la localisation tumorale initiale.

2. Facteurs anatomo-pathologiques

L’anatomopathologie permet d’affiner les données recueillies dans la classification
TNM concernant I'extension tumorale locale et ganglionnaire.

En effet, 'étude de la piéce opératoire précise I'apparence macroscopique de la lésion
tumorale et notamment du stroma (tissu entourant la tumeur), apportant des facteurs de bon
(stroma fibro-élastique, abondant) ou de mauvais pronostic (vastes plages de nécrose
cellulaire). L’envahissement ganglionnaire histologique est également détaillé, en recherchant
les notions importantes de rupture capsulaire ganglionnaire, d’emboles vasculaires ou encore

d’engainements périnerveux.
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Le grade pathologique, attribué par I'anatomopathologiste aprés examen histologique au

microscope, aide a préciser la stratégie thérapeutique et a évaluer le pronostic de la maladie.

a. Degré de différenciation
Le degré de différenciation décrit le niveau d’agressivité de la Iésion tumorale. Plus la
Iésion est différenciée (c'est-a-dire proche de la structure histologique normale), plus son
évolution est favorable. Inversement, une Iésion indifférenciée (avec une histologie différente
de celle des tissus sains) aura une évolution plus péjorative.
Ainsi, les carcinomes épidermoides peu différenciés sarcomatoides sont de mauvais
pronostic alors qu’a l'inverse, les carcinomes épidermoides verruqueux trés bien différenciés

sont des tumeurs moins agressives [Berthelet et al. 1994].

b. Grade histologique

Le grade histologique (G) détermine également I'agressivité tumorale (concernant les
cancers invasifs, mais pas les cancers in situ) qui sanctionne le risque métastatique. Il prend
en compte les anomalies nucléaires (anomalies au sein des noyaux cellulaires) et notamment
'aneuploidie (anomalie concernant le nombre de chromosomes), I'activité mitotique (division
des cellules) et le degré de différenciation. Quatre grades peuvent ainsi étre décrits, avec un
caracteére péjoratif croissant :
- G1: cellules d’aspect relativement normal, activité mitotique faible,
- G2 : cellules modérément différenciées,
- G3 : nombreuses anomalies nucléaires, activité mitotique élevée,

- G4 : cellules trés indifférenciées souvent aneuploides, activité mitotique élevée.

c. Index de prolifération cellulaire Ki67

Un index Ki67 élevé traduit un temps de doublement cellulaire court et potentiellement
un facteur de mauvais pronostic. Un intérét pronostique de ce marqueur a tout d’abord été
suggéré du fait de sa corrélation potentielle avec le staging tumoral. Ainsi, sur une série
concernant 32 tumeurs des VADS de sites primitifs différents, une corrélation statistiquement
significative a été retrouvée entre le stade tumoral et la prolifération cellulaire évaluée par
l'index Ki67 [Golusinski et al. 2004].

Son impact prédictif de la survie sans récidive et la survie globale a par ailleurs été
retrouvé. Ainsi, dans une série de 21 cancers laryngés (T1/T2), une sur-prolifération cellulaire
était corrélée avec une rechute précoce de la maladie [Sittel et al. 2000]. Le méme auteur
suggérait également un haut index Ki67 comme facteur pronostique de survie sans

événement pour 239 tumeurs de la cavité buccale et de I'oropharynx [Sittel et al. 1999].
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d. HPV

Selon les séries, 30 a 50 % des cancers de I'oropharynx seraient liés a une infection a
HPV (Human Papilloma Virus) [Fouret et al. 1997] consécutive a une transmission sexuelle.
La famille des HPV comprend environ 120 types dont les sérotypes 16, 18, 31 et 33 sont des
facteurs de risque connus de transformation maligne. C’est par le biais de I'inactivation de p53
et pRb, 2 oncoprotéines clés dans le contrdle de I'apoptose , que les HPV interviennent dans
la transformation cellulaire [Shima et al. 2000]. Les carcinomes épidermoides HPV positifs
sont des entités distinctes atteignant des patients plus jeunes, souvent sans intoxication
alcoolo-tabagique ou immunodéprimés. Le meilleur pronostic des patients avec un cancer de
'oropharynx HPV positif se traduit par une diminution d’environ 50 % du risque de décés lié

au cancer, du fait notamment d’'une meilleure radiosensibilité [Gupta et al. 2009].

3. Facteurs biologiques

a. Anémie et hypoxie

Une anémie est retrouvée trés fréquemment chez les patients ayant un cancer des
VADS, surtout si le traitement comporte une chimiothérapie a base d’'un sel de platine. Cette
anémie, d’origine multifactorielle, est responsable de symptdmes fonctionnels diminuant la
qualité de vie des patients. Il a été montré qu’il s’agissait d’'un facteur de mauvais pronostic en
termes de contrdle tumoral aprés traitement par radiothérapie [Lee et al. 1998].

L’hypoxie intra-tumorale est une autre caractéristique fréquente des tumeurs de la
sphére ORL, synonyme de radio-chimiorésistance. In vitro, I'hypoxie diminue Ia
radiosensibilit¢ tumorale pour la plupart des types cellulaires. De plus, elle favorise le
développement de populations p53 mutées plus résistantes aux traitements cytotoxiques
[Graeber et al. 1996].

b. Facteurs de croissance et récepteurs

Certains facteurs de croissance micro-environnementaux, tels que les facteurs de
croissance angiogéniques (croissance de I'endothélium vasculaire) ou épithéliaux, ont été
étudiés.

i. Néoangiogénése : VEGF(R)

L’hyperexpression du VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) pourrait étre liée a
un risque accru d’extension loco-régionale et a distance, en favorisant la néoangiogénéese
(création de nouveaux vaisseaux sanguins) et particulierement la prolifération, la migration et
la différenciation des cellules endothéliales, ainsi que la perméabilité micro-vasculaire.

En effet, 'importance de I'angiogénése dans le développement et la survie des cellules

tumorales a été mise en évidence par les travaux princeps de Folkman et al. [Folkman et al.
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1971]. Denhart et al. ont démontré que 'ARN messager (ARNm) du VEGF et TARNm de son
récepteur, le VEGFR, sont surexprimés dans la grande majorité des cancers des VADS
[Denhart et al. 1997]. L’étude de Maeda et al., ayant porté sur 45 patients présentant un
cancer de 'oropharynx, a montré que les patients, dont la tumeur exprimait le VEGF, avaient
un pronostic significativement moins bon que ceux dont la tumeur ne I'exprimaient pas (taux
de survie a cinq ans de 48,8 % pour les patients VEGF+ versus 76,5 % pour les VEGF-)
[Maeda et al. 1998].

ii. Prolifération cellulaire : EGF(R)

Le récepteur a 'EGF (Epidermal Growth Factor) ou EGFR est une glycoprotéine
transmembranaire surexprimée dans 80 a 100 % des carcinomes épidermoides des VADS.
L’EGFR est a l'origine d’'une cascade de signalisation intracellulaire. L’activation de TEGFR
stimule la prolifération cellulaire, agit sur la différenciation cellulaire, inhibe I'apoptose,
augmente la mobilité cellulaire, stimule l'angiogénése et donc induit un phénotype
métastatique [Huang et al. 1999].

Plusieurs études ont montré une corrélation entre la surexpression de 'lEGFR et une
diminution de la survie [Magné et al. 2001]. Dans une étude récente portant sur 130 patients
ayant un cancer des VADS, le nombre de copies du géne EGFR était corrélé a un mauvais

pronostic [Temam et al. 2006].

4. Facteurs moléculaires

En cancérologie, de plus en plus de marqueurs et de « cascades » moléculaires sont
identifiés afin de caractériser au mieux chaque Iésion tumorale (pathogénicité, pronostic) et de
proposer un traitement le plus individualisé possible. La recherche en génétique a permis de
découvrir et de décrire des génes appelés oncogénes dont la régulation positive (proto-
oncogénes) ou négative (anti-oncogénes ou génes suppresseurs de tumeurs) favorise

I'apparition de cancers.

a. Cycline D1
A propos des carcinomes épidermoides des VADS, le géne (chromosome 11g13) de
la cycline D1, protéine contrdlant la progression vers la phase G1 du cycle cellulaire, est le
principal proto-oncogéne activé (dans 30 a 50% des cas).
Sur un plan pronostique, Vicente et al. ont par exemple mis en évidence qu’en cas de
surexpression de la cycline D1, les patients atteints d’'un cancer de la cavité orale

présentaient un risque relatif d’apparition d’extension ganglionnaire 2,6 fois plus élevé que
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dans les autres cas. Cette surexpression de la cycline D1 était notamment corrélée aux
stades tumoraux avancés (T3 et T4) [Vicente et al. 2002].

Plusieurs études ont par ailleurs recherché un intérét prédictif de la survie de
I'expression de cycline D1. Ainsi, Pignataro et al. ont démontré un impact pronostique de la
cycline D1, en terme de survie globale et sans récidive, pour une série de 149 tumeurs
laryngées [Pignataro et al. 1998]. L'étude d’Akervall et al. a confirmé ces résultats pour des

cancers des VADS toutes localisations confondues [Akervall et al. 1997].

b. p53

Concernant les inhibitions de génes suppresseurs de tumeur, la protéine p53
(impliquée dans la régulation du cycle cellulaire et 'apoptose) est la plus couramment mise en
cause dans les cancers des VADS (> 50% des cas), soit par mutation directe de son géne
(localisé sur le bras court du chromosome 17, 17p13), soit par séquestration par d’autres
agents (mdm2 ou papillomavirus par exemple).

Certaines études ont suggéré la présence de mutation de p53 en cas de tumeur
agressive. Par exemple, Golusinski et al. ont notamment montré un lien significatif entre un
taux élevé de mutations de la protéine p53 et I'extension tumorale (T) et ganglionnaire (N)
[Golusinski et al. 1997].

Pour différentes localisations tumorales, son expression semblerait étre prédictive de
la survie des patients. Une étude récente de Shah et al. a en effet retrouvé I'expression de
p53 comme facteur indépendant de survie globale et de survie sans récidive dans une série
de 135 tumeurs de la cavité buccale [Shah et al. 2009]. Ces résultats confirmaient I'intérét
pronostique de ce marqueur en terme de survie sans événement pour des tumeurs laryngées
[Vielba et al. 2003]. De la méme maniére pour I'oropharynx, I'hyperexpression de p53 était
prédictive d’'une moins bonne survie sans récidive dans une cohorte de 274 cas [Al-Swiab et
al. 2010]. Enfin, il a été récemment démontré un impact pronostique a 5 ans de I'expression
de la protéine p53 au niveau tumoral, a propos de tumeurs hypopharyngées stade IV [Ernoux-

Neufcoeur et al. 2011].

c. BCL2
Bcl-2 est une protéine cytoplasmique anti-apoptotique. Paradoxalement, I'expression
de Bcl-2 est prédictive d’'une bonne réponse a la radiothérapie [Wilson et al. 1996], ainsi qu’a
la chimiothérapie [Pena et al. 1999]. L’expression de Bcl-2 dans les néoplasies épithéliales
pourrait constituer un mécanisme adaptatif et réversible, pour compenser certaines mutations

pro-apoptotiques, expliquant ainsi cette ambivalence.
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d. STAT
Le groupe de protéines STAT (Signal Transducers and Activators of Transcription) est
impliqué dans la régulation de la croissance cellulaire tumorale, de [linvasion, de
'angiogénése et du processus métastatique. La protéine STAT1, ayant une action pro-
apoptotique, serait associée le plus souvent aux tumeurs bien différenciées, sans
envahissement ganglionnaire et aurait un intérét prédictif d’'une bonne réponse a la

chimiothérapie [Laimer et al. 2007].

e. ERCC1
ERCC1 (Excision Repair Cross Complementation group 1) a été identifié comme un
élément impliqué dans la réparation des lésions de 'ADN, induites par le cisplatine. Un faible
taux d’expression ’ERCC1 dans le tissu tumoral serait en rapport avec des carcinomes de
type peu différenciés et corrélé a une meilleure réponse a la chimiothérapie [Handra-Luca et
al. 2007].

5. Etat général

Les facteurs liés a I'état du patient sont importants a prendre en compte dans
I'évaluation pronostique, notamment en vue de proposer un traitement le plus adapté
possible. L’examen clinique reléve I'age éventuellement avancé du patient et détecte une
altération de son état général (asthénie, anorexie, amaigrissement), mesurable par différents
scores et échelles.

Ces scores et échelles se basent sur des éléments cliniques et/ou biologiques. Le

Performance Status ECOG de 'OMS et I'index de Karnofsky font partie des plus utilisés :

ECOG performance status :

0 : activité normale ; capable de travailler sans restriction

1 : activités physigues limitées mais capable d'assurer un travail léger ou
sédentaire

2 : ambulatoire et autonome mais incapable de travailler ; debout plus de 50%
des heures d'éveil

3 : partiellement autonome ; confiné au lit ou au fauteuil plus de 50% des heures
d'eveil

4 : trés altéré, non autonome ; en permanence au lit ou au fauteuil

5 : décede
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Karnofsky performance status :

100% : aucun symptéme ; aucune limitation d’activité
90% : symptémes mineurs ; activité normale

80% : activité normale avec efforts ; symptdmes modérés
70% : incapable d'une activité normale ; autonome

60% : assistance occasionnelle requise

50% : requiere une assistance réguliere

40% : altére ; nécessite une assistante importante

30% : trés altéré ; hospitalisation indiguée

20% : hospitalisation nécessaire ; nécessite des soins importants
10% : moribond

0% : décedé

Certaines situations cliniques méritent ainsi une vigilance accrue car reconnues
comme ayant un pronostic péjoratif, en particulier : les sujets immunodéprimés, aux défenses
immunitaires amoindries ; les patients jeunes (de moins de 40 ans) et sans facteur de risque
alcoolo-tabagique, présentant un carcinome épidermoide de la cavité buccale ; les sujets
porteurs de Iésions tumorales a temps de doublement cellulaire court (Iésions cliniquement
rapidement évolutives) ; ou cas d’évolution tumorale précoce, dans les six mois suivant la fin

du traitement initial.

6. Thérapeutique

En cas de traitement chirurgical, I'efficacité thérapeutique optimale sera obtenue si la
Iésion tumorale est bien limitée, permettant la réalisation d’'une exérése large et I'obtention de
marges chirurgicales saines. Plus I'équipe s’avere étre expérimentée, meilleure sera la qualité
de I'exérese.

En cas de traitement par radiothérapie ou chimiothérapie, I'efficacité thérapeutique
sera liée a la radiosensibilité ou a la chimiosensibilité de la Iésion tumorale, en fonction par
exemple de sa capacité a réparer les lésions de 'ADN, de son activité cellulaire ou d’'un

environnement hypoxique.
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B-TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITONS ET CARCINOMES DES VADS
I-RECOMMANDATIONS

Des indications de la TEP-FDG en cancérologie ont été initialement émises dans les
SOR (Standards, Options, Recommandations) [Bourguet et al. 2002], ceuvre collective
rédigée sous I'égide de la Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer
(FNCLCC), en s’appuyant sur une analyse critique des données de la littérature scientifique,
au moment de leur édition en 2002-2003. Leur objectif était 'amélioration de la qualité et de

I'efficience des soins prodigués aux patients atteints de cancer, en apportant aux différents
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Recommandations pour la pratique clinique :

Standards, Options et Recommandations 2003 pour
I'utilisation de la tomographie par émission de positons au
['®F]-FDG (TEP-FDG) en cancérologie

http://www.fnclcc.fr/fr/sor

Puis, en collaboration avec 'HAS (Haute Autorité de Santé) anciennement ANAES
(Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé), la SFMN (Société Frangaise de
Médecine Nucléaire) et la SFR (Société Francaise de Radiologie) ont rédigé en 2005 un
premier guide du bon usage des examens d’imagerie, mis a jour en 2013 a partir de

différentes revues de la littérature et méta-analyses concernant la TEP-FDG.

Guide du Bon Usage des examens d'imagerie médicale

http://www.gbu.radiologie.fr

Enfin, la SFORL (Société Frangaise d’Oto-Rhino-Laryngologie) a proposé en 2012
des recommandations sur la prise en charge pré-thérapeutique des carcinomes
épidermoides des VADS.

Bilan préthérapeutique
des carcinomes épidermoides des VADS

http://www.orlfrance.org

39



1. Diagnostic de tumeur primitive

a. Historique

Les études fondamentales montrant une fixation élevée du FDG par les tumeurs
malignes des VADS pouvaient ouvrir la voie a une indication de la TEP-FDG dans le
diagnostic de tumeurs primitives des VADS, de fagon analogue a ce qui est reconnu dans le
nodule pulmonaire isolé. En fait, la demande de cet examen est restée limitée pour cette
indication de diagnostic de tumeur primitive car les cancers des VADS se révélent
généralement par des signes cliniques ou fonctionnels voire a la palpation. Elles sont donc
accessibles a la biopsie lors d’'une pan-endoscopie, sans risque invasif.

Selon les premiéres données de la littérature, la sensibilité de 'examen TEP-FDG
dans le diagnostic de la maladie primitive variait de 87 [Nowak et al. 1999] a 100 % [Uematsu
et al. 1998], alors que I'imagerie conventionnelle (TDM et/ou IRM) rapportait des résultats
allant de 58 [Stokkel et al. 1999] a 100% [Laubenbacher et al. 1995]. Di Martino et al. ont mis
en évidence sur une population de 39 patients une trés bonne spécificité de 'examen (92%),
comparativement a celle du scanner [Di martino et al. 2000].

Lapela et al. ont montré que I'analyse visuelle était le critére le plus efficace pour le
diagnostic de malignité des foyers fixant le FDG et qu'il n’était pas possible de trouver un seuil
de SUVmax permettant d’améliorer 'exactitude par rapport a cette analyse visuelle. En effet, il
semble exister une large plage de SUVmax correspondant aux tumeurs malignes ; les
structures inflammatoires ou infectées ayant une distribution de SUVmax largement
superposée a celles des cancers, méme lorsque la différence entre les valeurs moyennes est
significative [Lapela et al. 2000]. La valeur seuil de SUVmax utilisée pour différencier un tissu
malin d’'un tissu bénin est en effet trés variable, allant de 2 a 5,7 [Haberkorn et al. 1993,
Lapela et al. 1995].

i. SOR 2003
Option: un examen TEP-FDG peut étre demandé pour réaliser le diagnostic
différentiel des tumeurs bénignes et malignes des VADS, en cas de biopsie non contributive
mais avec forte suspicion clinique, notamment en présence de lésions tumorales a
composante nécrotique majeure. La fixation du FDG peut ainsi guider le geste biopsique dans

les zones les plus hypermétaboliques et/ou les plus accessibles (niveau de preuve B2).

ii. GBU 2005
La TEP-FDG est un examen indiqué seulement dans des cas particuliers (niveau de
preuve B). De maniére générale, le diagnostic est établi par les examens endoscopiques et

I'examen histologique des biopsies.
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b. Actualisation
Peu de données dans la littérature ont traité entre 2005 et 2010 de l'impact
diagnostique de la TEP-FDG dans cette indication. Aucune nouvelle recommandation n’a

donc été proposeée.

2. Adénopathie cervicale sans porte d’entrée

a. Historique

Les adénopathies métastatiques épidermoides isolées constituent un tableau clinique
fréquent. Le diagnostic histologique se fait grace a une cytoponction de 'adénopathie sous
guidage échographique. La tumeur primitive d’'une adénopathie de siége cervical, en dehors
du ganglion sus-claviculaire gauche (ganglion de Troisier), se situe a priori dans la sphére téte
et cou, le plus souvent dans 'anneau de Waldeyer qui est exploré classiquement par la pan-
endoscopie et par 'imagerie. Cependant, cette recherche reste infructueuse dans un certain
nombre de cas (cancer de site primitif inconnu) et le traitement est alors spécifiquement dirigé
sur les aires ganglionnaires (en général chirurgie puis radiothérapie) et plus ou moins associé
a une amygdalectomie de principe (homolatérale a 'adénopathie) ainsi qu’a une irradiation de
principe de I'anneau de Waldeyer.

Plusieurs études rétrospectives et prospectives avaient comparé au moment de son
émergence la TEP-FDG aux méthodes conventionnelles d’imagerie dans la recherche du site
primitif d’'un carcinome épidermoide ganglionnaire cervical isolé. Les données de la littérature
sur le sujet étaient trés hétérogénes : en effet les chiffres de sensibilité et spécificité variaient
respectivement de 8 a 52% et de 0 a 46% pour la TEP et I'imagerie conventionnelle [Greven
et al. 1999, AAssar et al. 1999]. Lorsque I'examen TEP-FDG était négatif, la tumeur n’était

généralement pas retrouvée.

i. SOR 2003
Option : la TEP-FDG peut étre indiquée dans la recherche de tumeur primitive en cas

d’adénopathie métastatique cervicale sans cancer primitif connu (niveau de preuve C).

ii. GBU 2005
La TEP-FDG peut étre pratiquée dans la recherche de la tumeur primitive en cas de
métastases sans primitif connu. Elle retrouve la tumeur primitive dans 10 a 50% des cas. Elle
peut révéler des disséminations tumorales non suspectées par les autres méthodes et donc

orienter la stratégie thérapeutique.
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b. Actualisation

Outre I'étude comparative de Roh et al. confirmant une meilleure sensibilité de la TEP-
TDM au FDG par rapport au scanner (87,5% vs 43,7% ; p<0.001) pour la mise en évidence
des tumeurs primitives dans un contexte de CUP cervical [Roh et al. 2009], 3 reviews ont
précisé 'apport diagnostique de 'examen dans cette indication.

Ainsi, la TEP-FDG a permis de détecter 24,5% de tumeurs en regroupant 16 études
publiées entre 1994 et 2003, incluant au total 302 patients [Rusthoven et al. 2004]. Dans leur
analyse, I'équipe de Séve et al. ont répertorié un taux de détection de tumeur primitive dans
41% des cas grace a la TEP-FDG. La review la plus récente confirmait un intérét diagnostique
de la TEP-TDM dans environ 28% des cas (51/180 sujets de 8 cohortes) [Al-lbraheem et al.
2009] (tableaux 9-10-11).

TABLE 2
FDG-PET Detection of Primary Tumors and Previously Unrecognized Metastases

PET detection of new metastases

Study No. of patients Primary tumors detected Regional Distant Unspecified
Regelink et al., 2002" 50 P 0 f 0

Stoeckli et al,, 2003 18 5 NR NR NR
Jungehulsing et al., 2000 2% 7 5 2 0

Johansen et al., 2002 2 10 NR NR NR
Hanasono et al, 19987 20 » NR NR NR

Fogarty et al,, 2003 2 i 2 3 0

Aassar et al., 1999"° 16* : o NR NR NR

Lassen et al., 19992 1l 5 NR NR NR

Greven et al,, 1995" 13 1 NR NR NR

Safa et al, 1999 14 3 NR NR NR

Rege e al, 19947 1 2 MR NR NR

Braams et al., 19972 13 1 NR NR NR
lungehulsing et al., 1995” 1 L NR NR NR

Stokkel ot al, 1999° 10 3 1 1 0

Kresnik et al, 2001 15 1l NR NR NR
Bohuslavizki et al., 19992 2 q NR NR NR

Total 02 74 24.5%)° 177107 15.9%) 17107 (11.2%)® 0/107 (0%)°

FDG-PET: fluorodenyyglucose posisron emission tomography; NR: data not reported,

* One patient had two primary remors identified by PET,

* Represents cases that were detected by PET and not detected by magnetic resonance imaging’ computed wmegraphy

“In 4 of 15 patients, computed tomogeaphy findings were suggestive but were interpreted as being equivocal on initial exammation
4 Detection rate In parentheses.

Tableau 9. Résultats de la review de Rusthoven et al. (Cancer 2004).

Tasre 3: Studies evaluating performance of 18F-FDG PET or PET/CT for the detection of carcinoma of unknown primary in patients with
negative workup,

Percent detected by

Author year Number of patients All positive True positive False positive PET
Padovani et al. [46], 2009 13 9 7 2 54%
Silva et al. [47], 2007 25 9 3 6 12%
Fakhry et al. [48], 2006 20 10 7 3 35%
Wong and Saunders [49], 2003 17 8 5 3 29%
Fogarty et al. [50], 2003 21 6 1 5 5%
Johansen et al. [51], 2002 42 20 1o 10 24%
Kresnik et al. [52], 2001 15 12 11 1 73%
Jungehulsing et al. [53], 2000 27 7 7 0 26%
Total 180 81 51 30 28%

Tableau 10. Résultats de la review d’Al-Ibraheem et al. (Journal of Oncology 2009).
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TABLE 1
2-Deoxy-2-[F-18]Fluo ro-D-Glucose Positron Emission Tomography Detection of Primary Tumors and Previously Unrecognized Metastases®

Na. of patients (%)

No, of Single

patients/ known Primary PET

total no, site of tumors detected detection of new
Study in series Type metastases by PET metastase s
Bohuslavizki et al, 20007 9/53 Retrospective g (100 5 {554) 1LY
Guizeit et al., 2005 bl L Retrospective 27 (100) 9(333) NRS
Kole et al. 1998" 1029 NS 9 (90) 4 (40) NR*
Kolesnikov-Gauthier et ., 2005" 25125 Prospectve 17 (68) 6 (24) 624
Lassen et dl,, 1999" 14720 Prospectve 14 (100) 81(571) NB*
Lonnews and Reffad, 2000 224 Retrospective 22 (100) 12 (54.6) NR®
Mantaka et al., 2005” 19/25 Prospective 19 {100) 12 63.2) 12 (63.2)
Manni et al., 2005 17121 NS 17 (100 9(529) 307H
Pelosi et al., 2006™ 47168 Retrospective 44 (936) 16 (38.3) NR*
Scoft et ., 2005 3131 Retrospective NS B(258) 15 (48.4)
Total 211 178 (94) 91 @1 (3D

PEL indicates positron emission tamography; N% data not specified; NR, data not reporied.

* Patients with isolated neck metastases and noncarcinoma histologies were exchuded.

" Patients with undi ferentiated carcinom & mvolving cenvical lymph nodes also were erhded.

* All parients with cervical metastases were achided, because the histologic subtypes were not staied

¥ Data are reported for the overall population but not for the subset of patients that befunged to the genersl p opulation with carcinoma of unknown primary site.

Tableau 11. Résultats de la review de Séve et al. (Cancer 2007).

c. Recommandations
i. GBU 2013
La TEP/TDM au FDG est indiquée dans la recherche de la tumeur primitive en cas de
métastases ganglionnaires cervicales sans primitif connu. Elle doit étre de préférence
effectuée avant la réalisation des biopsies pharyngées. Elle peut révéler une Iésion tumorale
primitive et des disséminations tumorales non suspectées par les autres méthodes

d'exploration, et ainsi orienter la stratégie thérapeutique (grade B).

ii. SFORL 2012
Il est recommandé de réaliser une TDM cervico-thoracique avec injection et une TEP-
FDG/TDM lors du bilan diagnostique d’'une adénopathie cervicale de primitif inconnu.

L’imagerie doit au mieux étre réalisée avant le bilan endoscopique et les biopsies (Grade B).

3. Bilan d’extension

a. Historique
Sur le T, les chiffres de sensibilité des premiéres séries variaient de 71 a 91% pour la
TEP-FDG versus 59 a 82 % pour le scanner et 36 a 80% pour I'imagerie par résonance
magnétique [Bailet et al. 1992, Braams et al. 1997, Adams et al. 1998]. Cependant, méme si

elle permet de déterminer un volume tumoral plus proche du volume réel [Daisne et al. 2004],
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elle a peu d’intérét dans le bilan tumoral local initial en raison d’une résolution anatomique
inférieure a celle de la TDM et de I'IRM.

Sur le N, Hannah et al. ont rapporté des valeurs de sensibilité comparables pour la
TDM et la TEP-FDG dans la détection des métastases ganglionnaires ; la TEP étant
néanmoins plus spécifique (100 % contre 81 %) [Hannah et al. 2002].

Sur le M, la série de 21 patients de Montravers et al. a permis de déceler 8 foyers de
métastases a distance sans qu’aucun faux positif ne soit révélé [Montravers et al. 1999]. I
n’est pas possible de différencier, a I'aide du FDG, métastase a distance et second cancer,
mais cet examen permet de guider la biopsie. La découverte de métastases a distance a
généralement des conséquences importantes sur la prise en charge du patient.

Les seconds cancers sont une particularité des VADS car ils sont responsables de la
moitié des déceés lorsque la tumeur primitive a été traitée de facon curative. Leur incidence a
été estimée entre 6 et 36% [Schwartz et al. 1994, Jovanonic et al. 1994]. La recherche
effectuée systématiquement par Stokkel et al. chez 68 patients lors de 'examen TEP initial a
été positive dans 18% des cas versus 7% par imagerie conventionnelle; ces seconds cancers
étant confirmés par histologie [Stokkel et al. 1999]. Les tumeurs primitives synchrones
cesophagiennes et pulmonaires étaient les plus retrouvées. Une étude rétrospective réalisée
sur une série comportant 59 patients atteints de cancers épidermoides des VADS non traités
a permis de diagnostiquer 15 cas de cancers pulmonaires synchrones avec une sensibilité de
100% contre 70% pour I'association des moyens conventionnels incluant la TDM et la

bronchoscopie [Wax et al. 2002].

b. Recommandations
i. SOR 2003
Standard : la TEP-FDG est indiquée dans le bilan d’extension des cancers des VADS

non traités (niveau de preuve B2).

Recommandation : la TEP-FDG dans cette situation permet, en un seul examen au
niveau du corps entier, une évaluation de I'extension locorégionale et métastatique précise

(accord d’experts).
ii. GBU 2005

La TEP-FDG est un examen indiqué (niveau de preuve B) dans le bilan d’extension

des cancers des VADS (recherche de métastase et de seconde localisation).
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c. Actualisation

Sur le N, les résultats de la méta-analyse de Kyzas et al. ainsi que de la review de Al-
Ibraheem et al. ont confirmé les bonnes sensibilité et spécificité de I'examen supérieures a
celles de la TDM et ou de 'IRM avec une excellente efficacité diagnostique (tableaux 12-13)
[Kyzas et al. 2008, Al-lbraheem et al. 2009]. Cette différence n’est cependant pas toujours
significative et la sensibilit¢ de la TEP-FDG chutait a 50% chez les patients NO clinique.
L’évaluation de I'extension ganglionnaire cervicale reste réalisée en méme temps que
I'évaluation tumorale locale par la TDM (sensibilité moyenne de 81% et spécificité moyenne
de 76%) ou par I'IRM (sensibilité moyenne de 81% et spécificité moyenne de 63%) [De Bondt
et al. 2007].

Table 3. Comparison of the diagnostic accuracy of pesitron emission tomography using "“F-fluorodeoxyglucose with other diagnostic
methods*

Independent estimates (95% Cl) Likelihood ratio {95% Cl)

Diagnostic methods No. of studies

compared (references) Sensitivity Specificity LR+ LR-

cT 16 (20,21,23,24,26 28 31, 0.74 {061 to 0.B3) 0.7€ 10.68 to 0.83! 3.12 (232 10 4.27) 0.35 (0.23t0 O.51)
“FFDG PET 32,36,40,43-47 49,50 0821072 toc 0.89) 0.86 10,78 to 0.91) 564 (361 t0 883 022101410 0.34
MEI 920,21,24,31,40,43, 0.78 (0.54 to 0.92) 0.80 10.87 to 0.88} 386 (2.01 10 7.38) 027 10.10tc 0.70)
FDG PET 44 47 4B 51) 0.7810.64 to 0.B7) 0.8510.79 to 0.90) 507 (347 t0 747 027 0,16 1o D.44)
CT + MAI 4119,27,34,47) 0.66 i0.44 to 0.B2) 0.76 10.53 to 0.90) 2734310519 04502810072
"FDG PET 0.73 (0.58 to 0.84) 0.89 (0.84 to 0.93) 6.85 (45010 10.42) 0.30 {0.18 t0 D.49]
LSFNA 4120,21,25.39) 042 {001 1o 097 096 10.76 to 0.99 1087 {051 to 230:6) 081101210319
" FDG PET 0.45 (0.27 to 0.64) 0.88 10.76 to 0.95 3.79 (149 10 8.60) 063 042 to 0.892)

Cl = confidence interval, LR+ = positive likelinood ratio; LR- = negative likelhood ratio; CT = computed tormography; “F-FDG PET = positron emission

tomography using “F-flucrodeoxyglucose; MREI = magnetic rescnance imaging, USFNA = ultrasound-guided Tine-needle aspiration.

Tableau 12. Résultats de la review de Kyzas et al. (Journal of the National Cancer Institute 2008).

Tasee 1: Studies comparing accuracy of FDG PET and PET/CT with CT and MRI for detection of lymph nodes metastases.

Author year Number of patients Tumor Subtypes Results Notes
—_— 2 ‘s - CT: 16 shice.
Beak et al. [2], 2009 15 Periorbital ?ETTSEUI accuracy (99%) > _ PET modified Txin 39%.
PET or PET/CT accuracy “PROCT signiﬁ.canﬂ}f'
Roh et al. [3], 2007 167 HNSCC (929%-93%) > CT/MR betiee Sor detoction of
B596-86% ]."IL'III'I'IEH‘I}r tumor
- Retrospective
= = : PETICT accuracy 91% > - PET/CT modified TX in
. 141, 35 ¢ T8 )
Gordin et al. [4], 2007 Nasopharyngeal PET 80% > CT 60% kg
- PET/CT significantly
" o PET sensitivity 21% higher  hetter for detection of
K tal. (5], 2007 32 Oroph 1 : )
imetal. [5 ropharynged than CT/MR (P < .05) primary tumor
’ & g PET accuracy 96% > MRl . Nonhyprid PET/CT used
7, " L 2005 7 § ity 3 o ) onnypri ! use
Dammann et al. [6], 200 9 Oral cavity and oropharynx 949% > CT 9%
Ngetal. [7], 2005 124 Oral cavity 5CC PET accuracy 98.4% > - Prospective

CT/MR 87.1%

Tableau 13. Résultats de la review d’Al-lbraheem et al. (Journal of Oncology 2009).

Sur le M et le S, Wong et al. ont trouvé que la TEP détecte des localisations

secondaires ou primitives synchrones chez plus de 15% des patients et que sa valeur

diagnostique augmente lorsqu’elle est couplée a la TDM (tableau 14) [Wong et al. 2008]. Ces
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résultats ont été confirmés dans la review faite par Al Ibraheem et al. en 2009 sur 722 patients
de 7 études conjointes [Al-lbraheem et al. 2009] (tableau 15). Dans ce contexte, la TEP-FDG
entrainerait une modification de la stratégie thérapeutique dans 5 a 15% des cas. Il est
toutefois a noter que dans ces séries, la majorité des patients présentaient des stades de

maladie avancés T3, T4 et/ou N2, N3.

TABLE L. FDG-PET Detection of Distant Metastases and Second Primary Carcinomas

References N PET finding Distant met 2nd primary True positive False positive
Yen et al. |2] 118 24 14 NR 14724 10/24
Goerres et al. |3] 34 8 3 4 718 1/8
Schmid et al. [4] 48 f 2 2 46 26
Schwartz et al. |5] 21 7 4 3 T w7
Teknos et al. [6] 12 3 3 0 38 /3
Total 23 48, 21% 26 o 35/48, 73% 13/48, 27%

Tableau 14. Résultats de la review de Wong et al. (Journal of Surgical Oncology 2008).

Taere 2: Studies evalnating the performance of FDG PET for the detection of distant metastases and synchronous 2nd tumor in HNC.

True positive (distant

Author year Number of patients ~ Positive PET : False positive  Notes
. mets + Ind primary)
Ng et al, [34], 2009 11 16 13/16 3116 CT/MR detect 4/16
Chua et al. [35], ) o . . N . )
2009 68 6 5/6 16 CT + BS detect 4/6
Liu et al. [36], 2007 300 61 50/61 11461
Yen et al. |37], . ;
2003 118 32 24732 2/32
# J 2, : L " AT
‘;{;’:;:res ad (12 34 8 78 1/8 PET modified Treatment in 15%
Si . [38], i : . R
;C‘E:;g:t al, [38] 58 8 78 1/8 PET modified Treatment in 5%
Schwartz et al. 33 - 27 o7
[39], 2003
Total 722 138 113/138 25/138

Tableau 15. Résultats de la review d’Al-Ibraheem et al. (Journal of Oncology 2009).

i. GBU 2013
La TEP/TDM au FDG est indiquée dans la stadification des cancers pharyngo-
laryngés, particulierement de stade avancé (T3-4, N1-3), pour rechercher des métastases a
distance ou, quelque soit le stade, une seconde localisation, qui modifieraient la prise en

charge thérapeutique (grade B).
ii. SFORL 2012

La TEP-FDG/TDM est un examen performant pour le bilan d’extension ganglionnaire

mais ne sera pas a réaliser en premiére intention (grade C).
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La TEP-FDG/TDM est indiquée en cas de tumeurs a haut risque métastatique (en
particulier = N2b, adénopathie secteurs IV et V) ou en cas d’'images thoraciques douteuses
sur la TDM (grade C).

4. Recherche de récidive

a. Historique

Le taux de récidive locorégionale des carcinomes des VADS est élevé (plus de 40%),
survenant pour la plupart dans les deux premiéres années aprés traitement. La surveillance
post thérapeutique recommandée consiste, selon les guidelines, en un examen clinique
standard répété durant les 5 premiéres années.

Plusieurs études rétrospectives [Wong et al. 2002, Kunkel et al. 2003] et prospective
[Terhaard et al. 2001] ont trés t6t montré I'intérét de la TEP au FDG pour la mise en évidence
de récidive suspectée des carcinomes épidermoides des VADS avec notamment une
efficacité supérieure a 'examen clinique et aux méthodes d’'imagerie conventionnelle (TDM,
IRM), souvent prises a défaut par les remaniements post-chirurgicaux et la fibrose post-

radique.

b. Recommandations
i. SOR 2003
Standard : la TEP-FDG est indiquée dans le diagnostic des récidives d’'un cancer des

voies aérodigestives supérieures (niveau de preuve B2).

Recommandation : des études prospectives sont nécessaires pour déterminer la

fréquence de réalisation de cet examen dans le suivi des patients (accord d’experts).

ii. GBU 2005
La TEP-FDG est indiquée (niveau de preuve B) et a une excellente fiabilité dans la

mise en évidence des récidives.

c. Actualisation
Les résultats de 2 reviews et d’'1 méta-analyse ont confirmé les performances
diagnostiques de la TEP-FDG pour le diagnostic de récidive de carcinome des VADS.
Dans leur méta-analyse de 27 études et 1871 patients, Isles et al. ont retrouvé des
chiffres de sensibilité, spécificité, valeurs prédictives positive et négative respectives de 94%,

82%, 75% et 95% pour le diagnostic de maladie résiduelle ou récidivante. En cas de
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traitement par radio-chimiothérapie la sensibilité paraissait meilleure en cas de réalisation de

'examen 10 semaines apreés traitement [Isles et al. 2008] (tableau 16).

Table 3. Accuracy of PET in detecting persistent/recurrent disease in the neck after radiotherapy/chemoradiotherapy

Number

Sensitivity

(%)

Specificity

(%)

PPV

(%)

NPV

(%)

Brkovich et al™ 21
Goguen et al.™ 21
Greven et al.™®

At 1/12 22

At 4/12 18
Hanasono et al.'* 2
Kim et al™ 97
Kitagawa et al.'” 2
McCollum et al.'® 24
Porceddu et al.* k)
Rege et al.™! 15
Rogers ¢t al.* 12
Tan et al™ 72
Yao et al.™* 70
Yao et al.” 24

75
40

75
100
85.7
100
NA*
66.7
NA*
100
455
25
100
100

64.7
56.3

929
93.8
73.3
98.9
739
53
100
100
100
82.8
94
84.2

33
22.2

85.7
66.7

83.3
NA*
46.2
NA*
100
100
15.4
429
62.5

97
75

86.7
100
97
100
100
727
96.9
100
143
89.8
100
100

Accuracy

(%) QUADAS|
66,7 115
534 9
86.4 11
94.4 11
Ty 9.5
99 10
739 10
58.3 11
96.9 8

100 11
50 11.5
76.4 9
943 11
75 8.5

Tableau 16. Résultats de la meta-analyse d’Isles et al. (Clinical Otolaryngology 2008).

Selon les études analysées par les reviews de Wong et al. et Al Ibraheem et al. les

sensibilité et spécificité de 'examen variaient de 83 a 100% et 61 a 98% respectivement [Al-
Ibraheem et al. 2009, Wong et al. 2008] (tableaux 17-18).

Tasie 4: Studies evaluating the performanece of 18F-FDG PET and PET/CT for the detection of recurrent disease in head and neck cancers.

Authors year Number of patients Sensitivity Specificity Accuracy Notes
Abgral et al, [77], 2009 91 100% /5% 90% FDG PETICT
Prospecrive
Wang et al. [78],2009 44 100% 98% 98% PET pestoremnce > CT
Cermik et al. [79], 2007 50 83% 93%
Alvarez Pérez et al. [80], 2007 60 98% 90% Prospective
Salaun et al. [B1], 2007 30 100% 95% 97%
Goerres et al. [82], 2004 2% 91% 93% Prospective
Prospective
Kubota et al. [83], 2004 36 90% 78% 81% Accuracy significantly higher

than CT/MR

Tableau 17. Résultats de la review d’Al-Ibraheem et al. (Journal of Oncology 2009).
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TABLE 1L. FDG-PET Detection of Recurrent Head and Neck Cancer

References N Prior Rx Sensit. (%) Spec. (%) Comment
Farber et al. [11] 28 Any 86 03

Lietal [12] 43 RT 91 86 Better than CT/MRI
Lonneux et al. [13] 44 Any 96 61 Better than CT/MRI1
Lowe et al. [14] - ChemoRT = Surg 100 93 Prospective

Stokkel et al. [15] 48 RT 100 71 Larynx and HP
Lapela et al. [16] 56 Any 84-95 84-93

Terhaard et al. [17] 75 RT 97 82 Prospective

Wong et al. [18] 143 Any 96 72 SUV prognostic

Tableau 18. Résultats de la review de Wong et al. (Journal of Surgical Oncology 2008).

Par ailleurs, 2 études ménées par notre équipe ont montré l'intérét de la TEP-FDG
pour la mise en évidence de récidive infra clinique chez ces patients. Une premiére étude
rétrospective réalisée par Salaiin et al., concernant 30 patients traités pour carcinome
épidermoide des VADS et au suivi conventionnel négatif, bénéficiant d'une TEP-FDG dans le
cadre d’une simple surveillance post-thérapeutique, ontt retrouvé 8 cas de récidive confirmée
[Salalin et al. 2007]. De plus, une étude prospective a permis de mettre en évidence une
récidive occulte chez 33% d'une cohorte de 91 sujets asymptomatiques a 1 an de la fin du
traitement (sensibilité = 100% ; spécificité = 85%) [Abgral et al. 2009].

i. GBU 2013
La TEP/TDM au FDG a une excellente fiabilité dans la mise en évidence des récidives

et présente une haute valeur prédictive négative (indication de grade B).

5. Intérét pronostique et évaluation thérapeutique

a. Historique

L'imagerie conventionnelle évalue la réponse thérapeutique en décrivant
morphologiquement la lésion tumorale (modification de la taille) alors que la TEP-FDG
recherche une activité cellulaire tumorale résiduelle, permettant par exemple de mettre en
évidence de maniére précoce une bonne réponse thérapeutique.

Concernant le traitement par radiothérapie, une étude incluant 35 patients a montré la
corrélation entre la valeur seuil de SUVmax < 4 et 'augmentation de la survie a 3 ans, aprés
traitement par radiothérapie et avant intervention chirurgicale [Kunkel et al. 2003]. Une autre
étude incluant 36 patients a mis en évidence une sensibilité plus élevée de la TEP-FDG par
rapport a la TDM (100% versus 73%), ainsi qu'une meilleure exactitude diagnostique (97%
versus 83%), dans I'évaluation des masses résiduelles 4 mois aprés la radiothérapie [Kao et
al. 2002].
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Concernant le traitement par chimiothérapie, une étude réalisée par Perié et al. a mis
en évidence que la TEP-FDG présentait une exactitude et une spécificité (78% et 86%)
supérieures a la pan-endoscopie (74% et 43%), ainsi qu'une exactitude supérieure a la TDM
(69%) dans I'évaluation de la réponse a la chimiothérapie néoadjuvante (aprés deux cycles),
évaluée sur 'histologie postopératoire [Périé et al. 2002]. L’étude de Kitagawa et al. a montré
lintérét de la TEP-FDG pour [I'évaluation de la réponse thérapeutique en fin de
chimiothérapie, avec une sensibilité égale a 100% (identique a l'imagerie conventionnelle) et
une spécificité concernant la réponse de la tumeur primitive égale a 90% (versus 41% pour
'IRM et 59% pour la TDM). L’'examen TEP-FDG a modifié la stratégie thérapeutique pour
35% des patients (8/23) [Kitagawa et al. 2003].

L’intérét pronostique de la quantification pré-thérapeutique par le SUVmax tumoral a
été suggéré. Ainsi, il s’agirait d’'un indicateur de survie, indépendamment de la taille et du
stade de la tumeur mais son seuil d’intérét n’est pas encore été clairement établi. En effet, sur
une série de 73 patients publiée en 2002, Halfpenny et al. ont montré qu’'un SUVmax = 10
était la valeur seuil la plus discriminante avant tout traitement pour prédire la survie
[Halfpenny et al. 2002]. Au contraire, Allal et al. retrouvaient un cut-off optimal a 4 pour

pronostiquer la récidive tumorale en analyse multivariée [Allal et al. 2002].

i. SOR 2003
Option : la TEP-FDG peut étre réalisée pour I'évaluation de la réponse thérapeutique
(niveau de preuve B2), incluant la caractérisation des masses résiduelles.
Recommandation : la fixation du FDG par une tumeur des VADS dont la malignité est
connue peut étre quantifiée lors du bilan initial afin de disposer d’'un facteur pronostique de la

survie ou de la probabilité de récidive apres traitement.

b. Actualisation

L’évaluation de la réponse thérapeutique reste un enjeu majeur en cancérologie.
Outre objectiver une éventuelle guérison, elle devrait permettre de sélectionner des groupes
pronostiques voire d’adapter la thérapeutique le plus précocement possible. De plus, son
rble pour l'évaluation de nouvelles thérapies dans le cadre d’essais cliniques est
fondamental. En effet, bien que I'objectif principal d’évaluation de I'efficacité d’'une nouvelle
thérapie soit 'amélioration de la survie globale, sa mise en évidence en particulier dans des
études de phase Il est difficile, longue et trés couteuse. La validation de méthodes de
mesures substitutives a la survie globale, comme le taux de réponse, la durée avant
progression ou la survie sans progression est donc indispensable. Wahl et al. ont ainsi
récemment insisté sur cette problématique de I'utilisation de biomarqueurs dans I'évaluation

thérapeutique en TEP comme « surrogate marker of survival » [Wahl et al. 2009]. Sur les
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bases d’une littérature robuste, ce groupe de travail américain a proposé de nouveaux
criteres d’interprétation, appelés PERCIST (Positron Emission tomography Response
Criteria In Solid Tumors), avec des recommandations exhaustives pour la réalisation de
'examen et le choix de I'outil de comparaison. Ces recommandations ont été émises dans
un but d’homogénéisation des pratiques et d’optimisation des criteres de I'EORTC
(PEuropean Organization for Research and Treatment of Cancer) publiés en 1999 [Young et
al. 1999], avec introduction notamment d’'un nouveau paramétre semi-quantitatif appelé
SULpeak, prenant en compte la masse maigre du patient.

Bussink et al. ont par ailleurs réaffirmé dans leur revue de la littérature l'intérét de la
TEP pour la mise en évidence de maladie résiduelle. Néanmoins, ils ont également insisté sur
I'émergence de nouveaux traceurs TEP vraisemblablement plus pertinents que le FDG dans
cette indication et sur la perspective d’une évaluation précoce au traitement a l'aide de TEP
intermédiaires suggérant un intérét prédictif de la maladie réfractaire [Bussink et al. 2010].

Concernant I'intérét pronostique de I'examen, outre cette perspective de I'évaluation
intermédiaire au traitement soulevée notamment par notre équipe [Abgral et al. 2012],
différents nouveaux paramétres semi-quantitatifs de la fixation tumorale en FDG lors du bilan
initial sont en cours d’évaluation, tels que le SUVpeak ou le SUVmean [Higgins et al. 2012].
Par ailleurs, la cinétique de fixation tumorale du FDG (ASUVmax) mesurée par la technique
dual-time point en TEP-TDM au FDG a été suggérée comme facteur prédictif de la survie
sans récidive [Sanghera et al. 2005] ce que nous avons confirmé dans une série prospective
[Abgral et al. 2013]. De méme, nous avons montré que I'utilisation de rapports de fixation par
rapport au bruit de fond circulant ou hépatique pourrait avoir un intérét pronostique [Querellou
et al. 2012]. Enfin, de nombreuses études de faisabilité analysées par 2 reviews ont montré
un impact pronostique de l'utilisation des volumes métaboliques tumoraux ou du TLG (Total
Lesion Glycolysis = VTM x SUVmean) pour prédire la survie des patients, mais I'absence de
consensus pour la délinéation de la tumeur n’en fait actuellemnt pas un outil de routine [Van
de Wiele et al. 2013, Moon et al. 2013].

Aucune nouvelle recommandation n’a été néanmoins proposée.
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II-PERSPECTIVES

1. Planification de traitement en radiotherapie

La réalisation du ciblage en radiothérapie externe se fait actuellement par une
technique conformationnelle 3D en utilisant la tomodensitométrie (TDM) pour délinéer un
volume de traitement macroscopique appelé GTV (Growth Target Volume) selon les normes
ICRU (International Commission for Radiation Units). Dans ce contexte, la TEP-FDG pourrait
devenir un outil complémentaire pour le radiothérapeute en utilisant le volume tumoral
biologique BTV (Biological Target Volume). Cet examen semble ainsi contribuer a réduire la
variabilité inter-observateur pour la détermination du volume cible, dont la taille tend a
diminuer tout en gardant une efficacité de traitement et limitant I'irradiation des tissus sains.
La TEP-FDG permet d’identifier des formations tumorales et surtout lympho-nodulaires non
visualisées en TDM avec un impact thérapeutique et pronostique. Elle peut enfin détecter
certaines zones du BTV particulierement actives, qui pourraient bénéficier d'un complément
d’irradiation (boost thérapeutique), et tendre a lobtention d’un planning individualisé,
notamment depuis 'émergence de nouvelle technique d’irradiation par modulation d’intensité
(IMRT).

a. Staging initial

La TEP- FDG lors du bilan d’extension initial peut modifier la stratégie thérapeutique
par la découverte de localisations métastatiques non vues par I'imagerie conventionnelle et en
conséquence avoir un impact en termes de pronostic.

Concernant l'optimisation du staging, I'équipe de Wang et al. a conclu, aprés avoir
réalisé une étude prospective incluant 28 patients atteints d’'un cancer des VADS, traités par
IMRT aprés délimitation des GTV en s’aidant de la TEP-FDG, que celle-ci changeait
significativement le staging tumoral dans 50% des cas, comparativement au scanner seul (12
patients présentant un T supérieur et 6 patients présentant un N supérieur). En outre, le suivi
a 17 mois n'a pas permis de mettre en évidence de récidive locorégionale pouvant indiquer
une amélioration significative de la balistique en radiothérapie avec I'apport du TEP [Wang et
al. 2006]. Koshy et al. soulignaient également ce point dans leur étude rétrospective incluant
36 patients, avec un changement de classification TNM dans 36% des cas et une modification
des volumes et des doses de radiothérapie dans 14% des cas, suite a l'utilisation du TEP-
TDM pour le therapy planning [Koshy et al. 2005].

Sur un plan pronostique, Sofo et al. ont mis en évidence, a partir d’'une étude
rétrospective comprenant 61 patients atteints d’'un cancer de la téte et du cou, une corrélation

significative entre le TEP-BTV effectué avant traitement et les sites de récidives loco-
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régionales apres traitement par IMRT [Soto et al. 2008]. De plus Rothschild et al. ont pour leur
part montré, sur une série de 45 patients atteints d’un carcinome pharyngé localement
avancé, que le traitement IMRT aidé d’'une évaluation a I'aide du TEP-FDG bénéficiait d’un
meilleur taux de survie sans récidive (90% et 80% a respectivement 1 et 2 ans),
comparativement au traitement IMRT sans évaluation TEP-TDM (72% et 56%) [Rothschild et
al. 2007].

b. Aide a la délinéation
i. Reproductibilité inter-observateur

Différentes études ont mis en évidence la diminution de la variabilité inter-observateur,
conjointement a [utilisation de la TEP-FDG, lors de I'étape de délimitation du GTV,
classiquement réalisée avec le scanner seul (TDM-GTV) [Schinagl et al. 2006].

Certaines équipes ont ainsi mis en avant des écarts de plus ou moins 25% des
volumes entre les TEP-BTV et les TDM-GTV, avec une diminution de volume moyen en TEP
et présence d’'une grande disparité entre oncologues-radiothérapeutes (expérimentés) [Riegel
et al. 2006]. Enfin, d’autres séries ont montré une diminution de 9,5% a 33% du GTV aprés
fusion d'images TEP et tomodensitométriques et une amélioration de la reproductibilité inter-
observateur pour la délimitation du GTV (avec réduction de la déviation standard d’un facteur
4) [Ciernik et al. 2003, Caldwell et al. 2001].

ii. Modification des volumes cibles

La TEP-FDG a montré son intérét pour la délinéation de la tumeur primitive,
permettant notamment d’exclure du GTV les zones de nécrose dont la limite avec le tissu
tumoral est trés difficilement caractérisable en TDM [Daisne et al. 2003]. Plusieurs séries ont
prouvé une diminution significative du GTV-T par utilisation de la TEP-TDM au FDG, laissant
ainsi entrevoir la possibilité d’'une escalade de dose tout en limitant l'irradiation des tissus
sains adjacents.

Breen et al. rapportaient, dans leur étude comptant 10 patients atteints d’'un carcinome
épidermoide des VADS, la diminution significative des GTV réalisés avec la TEP-FDG par
rapport au TDM [Breen et al. 2007]. El-Bassiouni et al. confirmaient ces résultats sur une
population de 25 patients [El-Bassiouni et al. 2007].

Enfin, Daisne et al. concluaient aprés étude de patients atteints d’un cancer laryngé,
que toutes les modalités d'imagerie surestimaient le volume tumoral réel (données
confrontées a la piéce opératoire aprés laryngectomie mais la surestimation avec la TEP-FDG
(29%) était significativement moins importante qu’en scanner (65%) ou IRM (89%) [Daisne et
al. 2004].
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A linverse, les performances diagnostiques supérieures de la TEP-TDM au FDG pour
la mise en évidence d’'un envahissement ganglionnaire occulte entrainait une augmentation

du GTV-N et une optimisation de la balistique [Phillips et al. 2011].

c. Méthode de segmentation

L’utilisation de la TEP-FDG n’est cependant pas recommandée en routine clinique. La
principale limite reste la non standardisation des méthodes de segmentation tumorale.

De nombreuses études de faisabilité ont été réalisées pour l'utilisation de la TEP-TDM
en radiotherapy planning des cancers des VADS [Ahn et al. 2008]. Néanmoins, ces
différentes séries ont évalué différentes techniques de segmentation [Lee et al. 2010]: la
segmentation manuelle a été initialement utilisée mais accroit la variabilité inter-observateur ;
des méthodes semi-automatiques basées sur un seuil absolu de SUV ou relatif en
pourcentage de SUVmax ont également été étudiées pour diminuer ces dispersions mais
restent probablement non optimales car sous l'influence des paramétres de I'image [Miller et
al. 2002]; les méthodes a seuils adaptatifs telles que la méthode de Daisne prenant en
compte le bruit de fond local a la tumeur ont été suggérées mais nécessitent une phase
préalable de calibration de la machine [Daisne et al, 2003]. Une étude réalisée par notre
équipe a ainsi montré la faisabilit¢é d’'un BTV en TEP-TDM par méthode de Daisne pour la
délimitation de carcinomes des VADS, sous contréle d’un opérateur expérimenté [Bontemps
et al. 2012]. Une autre méthode a seuil adaptatif décrite par Geets et al. dérivant du concept
des gradients basés sur la ligne de partage des eaux (ou GBM=Gradient Based Method)
semble ouvrir des perspectives intéressantes [Geets et al, 2007]. En effet, une étude récente
portant sur 10 cancers pulmonaires stade I-ll opérés a comparé de facon rétrospective les
TEP-BTV obtenus par différentes méthodes de segmentation et le TDM-GTV au gold
standard histologique et a retrouvé la meilleure corrélation entre les volumes obtenus par la

méthode GBM et la piéce opératoire [Wanet et al. 2011] (figure 13).
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Figure 13. Différentes méthodes de segmentations (d’aprés Geets et al. 2006) — remerciements G. Bonardel.

2. Nouveaux traceurs
L'utilisation de nouveaux traceurs en TEP est actuellement en cours d’évaluation.
L’objectif de ces travaux est de caractériser de facon plus spécifique que le FDG certains

processus physiopathologiques propres aux cellules tumorales [Heuveling et al. 2011].

d. Imagerie de I’hypoxie

Plusieurs cibles moléculaires ont été envisagées, en premier lieu les composés
nitro-imidazolés qui ont pour particularité de subir une réduction dans les tissus appauvris en
oxygeéne, ce qui produit des métabolites séquestrés a I'intérieur des cellules [VERA 2011]. Le
18F-fluoromisonidazole (FMISO), traceur fluoré actuellement le plus étudié, et le 18F-
fluoroazamycin-arabinoside (FAZA) font partie de cette classe de traceurs. Une autre cible,
actuellement en cours d’exploration, est la modification du potentiel redox du complexe Cu-
ATSM au sein de la cellule.

Plusieurs études précliniques et cliniques ont démontré leur intérét dans un cadre
diagnostique, pour l'orientation thérapeutique et sur un plan pronostique pour les tumeurs
des VADS [Souvatzoglu et al. 2007, Rischin et al. 2006].

En effet, I'hypoxie intra-tumorale est responsable notamment, par différents
mécanismes, d’une diminution de la chimio et radiosensibilité des tumeurs des VADS. Il est

donc intéressant d’envisager la réalisation d’une cartographie de la distribution intra tumorale
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de I'hypoxie, pour adapter le traitement par chimiothérapie mais aussi pour optimiser la
radiothérapie en réalisant du dose-painting a partir de volumes cibles biologiques
(BTV=biological target volume). Par exemple, il a été démontré la faisabilité de programmer
un complément de dose en radiothérapie sur des BTV préalablement délimités en TEP-
FMISO sur des zones hypoxiques, sans dépasser le seuil de tolérance de toxicité sur le tissu
sain [Lee et al. 2008]. Chao et al. ont également montré la possibilité d’utiliser le 60Cu-ATSM
pour améliorer la balistique de ce type de tumeurs [Chao et al. 2001]. En dehors de cet intérét
thérapeutique, il a été aussi suggéré que le degré d’hypoxie pré-thérapeutique détecté par la
TEP-FMISO (a l'aide de lindicateur semi-quantitatif SUV) était corrélé au pronostic et
notamment au taux de récidive loco-régionale [Eschmann et al. 2005, Rajendran et al. 2006].
De méme, Minagawa et al. ont montré la valeur pronostique de la TEP au 62Cu-ATSM dans

les cancers ORL localement avancés [Minagawa et al. 2011].

e. Imagerie de la prolifération tumorale
L’'imagerie de la prolifération tumorale peut s’intégrer dans une partie du cycle

cellulaire ou dans la fabrication de constituants intracellulaires.

i. Imagerie du cycle cellulaire

Concernant le ciblage du cycle cellulaire, le traceur en évaluation est la 3’-désoxy- 3’-
18Ffluorothymidine (FLT), analogue fluoré de la thymidine, substrat de I'enzyme
cytoplasmique thymidine kinase 1 (TK1), dont l'activité est augmentée dans la plupart des
cancers solides, notamment ceux des VADS. |l est le plus utilisé pour cibler la prolifération
cellulaire, son taux de captation étant en rapport avec le nombre de cellules en phase S. Son
utilisation présente ainsi un intérét diagnostique indéniable a la fois dans le bilan pré-
thérapeutique, permettant notamment de caractériser I'agressivité tumorale, mais également
pour la mise en évidence de récidive post-thérapeutique, une des principales contraintes
inhérente a l'utilisation du FDG résultant des faux positifs liés a la fixation du traceur sur des
tissus inflammatoires ou des formations lympho-nodulaires réactionnelles. Ce traceur se
révéle en effet plus sensible que le FDG [Hoshikawa et al. 2010] malgré un index de fixation
SUV inférieur sur les cibles tumorales [Cobben et al. 2004], s’expliquant par un meilleur

rapport signal/bruit. Son intérét pronostique a également été relevé [Linecker et al. 2008].

ii. Imagerie du métabolisme des acides aminés
L’augmentation du métabolisme des acides aminés est une autre caractéristique bien
connue d'une tumeur, dans laquelle le transport des acides aminés ou le taux de synthése

des protéines sont augmentés. Divers analogues fluorés, comme la 18F-fluoroéthyltyrosine
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(FET), la 18F-fluoromethylthyrosine (FMT), ou non fluoré en particulier la 11C-méthionine (C-
MET) ont été développés comme ligands TEP pour la détection des tumeurs des VADS.

La FET semble étre plus spécifique que le FDG dans le staging initial des carcinomes
épidermoides des VADS alors que la FMT présente une exactitude diagnostique similaire au
FDG pour le diagnostic différentiel tumeur bénigne/maligne des VADS [Pauleit et al. 2006,
Miyakubo et al. 2007].

Cette classe de traceur présente moins d’expressivité au niveau du tissu
inflammatoire que le FDG et suscite par conséquent un intérét pour ['évaluation
thérapeutique précoce. C’est le cas notamment de la C-MET mais l'inconvénient principal du
11C reste une difficulté d’utilisation du fait de sa demi-vie extrémement faible (20min)
[Nuutinen et al. 1999, Chesnay et al. 2003].

iii. Imagerie de la constitution membranaire

Les dérivés de la choline, phospholipide constituant de la membrane cellulaire ont
beaucoup été étudiés, notamment dans le cas du cancer prostatique.

Une étude préliminaire récente a suggéré l'intérét de la 11C-Choline par rapport au
FDG dans la caractérisation des carcinomes du nasopharynx et notamment son extension
locale (le FDG ayant une fixation physiologique intracérébrale importante) pouvant a terme
envisager une meilleure délinéation des tumeurs avant traitement par radiothérapie [Wu et
al. 2011].

f. Imagerie et thérapie ciblée

Les avancées récentes en biologie moléculaire et cellulaire ont permis la découverte
de nouvelles thérapies, ciblant notamment des facteurs de croissance et leurs récepteurs, en
utilisant des anticorps monoclonaux (mAb) ou des molécules inhibitrices de la tyrosine
kinase (TKI), impliquée dans la transduction du signal cellulaire. Concernant les cancers de
la téte et du cou, plusieurs cibles tumorales ont été identifiées, en particulier le facteur de
croissance épidermique et son récepteur (EGFR) et le facteur de croissance endothélial
vasculaire (VEGF) et de ses récepteurs.

La perspective en médecine nucléaire est de développer des analogues a ces
traitements marqués par des isotopes, afin de réaliser une imagerie moléculaire de la tumeur
et ainsi sélectionner les populations de patients pouvant bénéficier de ce type de thérapies
particulierement couteuses. Ces nouveaux traceurs auraient de ce fait également une place
importante dans I'évaluation thérapeutique.

Pour différentes raisons, notamment de masse moléculaire, de spécificité de liaison
ou de demi-vie biologique des vecteurs, la confection de nouveaux traceurs est extrémement

difficile et de nouveaux marqueurs ont été utilisés, notamment le Zyrconium 89 en immuno-
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TEP. Les résultats des études précliniques ouvrent la voie a des études cliniques avec des

mADbs et TKI radiomarqués pour identifier les patients pouvant bénéficier d'un traitement.

i. Imagerie des anticorps monoclonaux : immuno-TEP
Plusieurs études in vivo se sont intéressées au marquage de l'anticorps cetuximab,
ciblant spécifiquement le récepteur de croissance EGFR [Aerts et al. 2009, Perk et al. 2005].

Les études sur petit animal ne s’intéressent actuellement pas au cancer des VADS.
ii. Imagerie des inhibiteurs de tyrosine kinase

Le traceur en cours d’évaluation est le 11C-erlotinib, notamment sur des modeles de
tumeurs pulmonaires xénogreffées. [Memon 2009]

58



CHAPITRE 2. OBJECTIFS DE LA THESE
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Le carcinome épidermoide des voies aéro-digestives supérieures est un véritable

probléeme de santé publique, son pronostic restant sombre en raison d’'un fort taux de

récidive malgré de nombreuses possibilités thérapeutiques et I'existence de facteurs

pronostiques clinico-pathologiques reconnus. Il parait donc indispensable de trouver des

facteurs pronostiques préthérapeutiques permettant de cibler une population a risque de

récidive, de rechercher des moyens de dépistage précoce des patients réfractaires au

traitement, et d’optimiser la stratégie de surveillance pour idéalement diagnostiquer la

récidive a un stade préclinique.

Afin de répondre en partie a ces problématiques, I'objectif de cette thése a été

spécifiquement d’étudier :

les performances de la TEP-TDM au FDG en surveillance post-thérapeutique
systématique pour le diagnostic de la récidive occulte des carcinomes
épidermoides des VADS 1 an aprés fin de traitement des patients ;

lintérét d’'une évaluation thérapeutique intermédiaire a 2 cures d'une
chimiothérapie néoadjuvante par TPF précédant une radio-chimiothérapie
concomitante de carcinomes épidermoides des VADS localement avancés par
TEP-TDM au FDG pour le ciblage précoce des patients réfractaires ;

la valeur pronostique de la TEP-TDM au FDG pré-thérapeutique des carcinomes
épidermoides des VADS pour la sélection des populations a risque de récidive

par l'utilisation de paramétres volumétriques et cinétiques.

Ces différents travaux ont conduit a la réalisation de 4 articles publiés dans des

revues anglophones indexées.

Cette thése a par ailleurs ouvert des perspectives de recherche conduisant :

a la mise en place d’'une étude complémentaire étudiant I'intérét de la réalisation
systématique d’'une TEP-TDM au FDG plus précoce lors du suivi post-
thérapeutique (6 mois aprés traitement) chez des patients cliniquement
asymptomatiques ;

a la proposition d’'un projet d’étude multicentrique visant a évaluer lintérét
pronostique de I'imagerie de I'hypoxie tumorale par TEP-TDM au Cu-ATSM en
évaluation pré-thérapeutique et intermédiaire d'une radiochimiothérapie
concomitante des carcinomes épidermoides des VADS stade IlI-IVB et la
comparer a celle de la TEP-TDM au FDG.
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CHAPITRE 3. ETUDES
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La place de la TEP-TDM au FDG a été validée pour le diagnostic de récidive
suspectée des carcinomes épidermoides des VADS. Néanmoins, son intérét n’ayant pas été
étudié dans la surveillance systématique des carcinomes de VADS pour la mise en évidence
de lésions récidivantes a un stade asymptomatique, notre équipe s’est rapidement intéressée
a cette thématique qui faisait I'objet d’'une recommandation sur accord d’experts dans les
SOR [Bourguet et al. 2002].

A- PERFORMANCE DE LA TEP-TDM AU FDG DANS LA SURVEILLANCE POST-
THERAPEUTIQUE POUR LE DIAGNOSTIC DE LA RECIDIVE OCCULTE DES
CARCINOMES DES VADS

1. Rationnel

Un retard dans la détection de récidives des carcinomes épidermoides des VADS est
de mauvais pronostic pour la suite de la prise en charge clinique des patients. Ainsi, les
sujets pour qui 'on diagnostique précocement une récidive et qui bénéficient d’'une chirurgie
de rattrapage ont une probabilité de survie sans rechute de 70% a 2 ans. Au contraire, elle
est de 22% a 2 ans pour les sujets dont la reprise évolutive tumorale a été révélée a un
stade tardif [Goodwin et al. 2000].

Dans ce contexte, la surveillance post-thérapeutique des carcinomes épidermoides
des VADS est un véritable probléeme diagnostique.

Les remaniements post-chirurgicaux et la fibrose post-radique peuvent en outre
compliquer la détection précoce de maladie résiduelle durant le suivi conventionnel par
'examen clinique ou l'imagerie par tomodensitométrie (TDM) ou par résonance magnétique
(IRM) [Leel et al. 2000].

La surveillance post-thérapeutique recommandée consiste en un examen clinique
standard répété durant les 5 premiéres années, incluant inspection et palpation des
différentes régions ORL, complété par la réalisation d’une nasofibroscopie des VADS [Haas
et al. 2001].

Plusieurs études rétrospectives [Hanasono et al. 1999, Fischbein et al. 1998, Wong
et al. 2002, Kunkel et al. 2003] et prospectives [Kitagawa et al. 2003, Stokkel et al. 1999,
Terhaard et al. 2001] ont montré l'intérét de la TEP au FDG pour la mise en évidence de
récidive des carcinomes épidermoides des VADS avec notamment une efficacité supérieure
a I'examen clinique et aux méthodes d’imagerie conventionnelle (TDM, IRM). Cependant,

ces études n'ont porté que sur des populations de patients suspects de récidive.
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Notre équipe a réalisé une premiére étude rétrospective concernant 30 patients

traités pour carcinome épidermoide des VADS et au suivi conventionnel négatif, bénéficiant

d’'une TEP au FDG dans le cadre d’'une simple surveillance post-thérapeutique ; cette série a

retrouvé 8 cas (27%) de récidive occulte confirmée [Salaln et al. 2007].

2. Objectifs

L’'objectif de cette étude prospective a été de déterminer le bénéfice et la précision

diagnostique de la TEP-TDM au FDG dans la recherche de récidive occulte de carcinome

épidermoide des VADS chez des patients au suivi conventionnel normal, 12 mois aprés la fin

du traitement réalisé.

3. Matériels et méthodes

a. Patients
i. Critéres d’inclusion

Les patients ont été prospectivement inclus dans cette étude de Septembre 2005 a

Janvier 2008 selon les critéres suivants :

Carcinome épidermoide des VADS histologiquement prouvé.

Absence de signes de récidive loco-régionale ou a distance.

Délai de 12 mois aprés traitement.

Surveillance conventionnelle post-thérapeutique selon les recommandations de la
SFORL 2006 [Barry et al. 2006] : examens cliniques standards itératifs tous les 2 mois

la 1°® année aprés traitement et radiographie pulmonaire biannuelle.

ii. Critéres d’exclusion
Les critéres d’exclusion étaient les suivants :
Age < 18 ans.
Suspicion de récidive.
Antécédent de cancer des VADS traité.
Patient initialement métastatique (AJCC IVC).

Grossesse déclarée.
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b. Imagerie
i. Protocole d’acquisition

Les examens ont été réalisés sur un appareillage hybride TEP-TDM Gemini GXLi
(Philips Healthcare, Pays-Bas). Tous les patients étaient a jeun d’au moins 4 heures avant
'examen et leur glycémie réalisée avant injection du radiopharmaceutique devait étre
inférieure @ 7mmol/L. Aprés une injection intraveineuse d’environ 370 MBq (5 MBq/kg) de
FDG, les patients restaient au repos et au calme, alités pendant environ 1 heure. Afin de
réduire au maximum les fixations physiologiques musculaires, il leur était indiqué de ne pas
parler, marcher ou avoir toute autre activité durant cet intervalle de temps. Aucun
anxiolytique myorelaxant ne leur a été administré avant 'examen. Au cours des acquisitions
TEP et TDM, il était demandé aux patients de respirer normalement.

Les données acquises en 3D comprenaient a la fois les images d’émission, issues de
la détection des photons d’annihilation, et les images de transmission nécessaires a la
correction d’atténuation. Les images de transmission réalisées ont été obtenues a partir des
données scannographiques X. Les images d’émission ont été ensuite corrigées du bruit de
fond, des événements aléatoires puis reconstruites avec et sans correction d’atténuation en
utilisant la méthode itérative LOR (=Line Of Response) RAMLA (Row-Action Maximum
Likelihood Algorithm).

Le scanner X Gemini est un détecteur spiralé 6 barrettes assurant un champ de
vision transversal de 600 mm. Les parameétres du faisceau de rayon X du scanner (tension
de 120 kV, intensité de 100 mAs) ainsi que la collimation (6x5 mm), qui sont comparables
aux autres études TEP-TDM, permettent la différenciation entre les tissus, avec une bonne
résolution spatiale, tout en veillant a ce que le patient ne regoive pas une dose élevée de

rayonnement.

ii. Interprétation des images

Toutes les images TEP-TDM ont été interprétées par 2 médecins nucléaires n’ayant
pas de connaissances préalables sur le stade évolutif de la maladie des patients. En cas de
discordance dans le résultat de I'examen, les praticiens revoyaient les images afin de
s’accorder sur les conclusions émises.

Les comptes-rendus d’examen TEP-TDM au FDG orientaient leurs conclusions en une
analyse de trois régions distinctes : site de la tumeur primitive, région cervicale et organes a
distance. La zone initiale incluait les tissus épithéliaux des voies aéro-digestives supérieures
allant des cavités orale et nasale a I'extrémité supérieure de la trachée. La région cervicale
comprenait les aires ganglionnaires ainsi que les tissus mous environnants, la trachée, les
cartilages laryngés, I'os hyoide et les vertébres cervicales. Le cerveau, le squelette, les

poumons, le médiastin et 'abdomen représentaient les sites a distance.
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iii. Analyse des données

Les hyperfixations locorégionales suspectes en TEP-TDM au FDG étaient
confrontées a des données anatomopathologiques (biopsies étagées lors d’une
laryngoscopie) tandis que les anomalies de fixation en regard des organes a distance étaient
confirmées par des examens morphologiques complémentaires (radiographies standards,
TDM, IRM).

Les examens vrais positifs pour la maladie ont été définis par une confirmation de
récidive dans les semaines suivant I'examen TEP-TDM. Le Gold Standard était
I'histopathologie en priorité ou [I'évolutivité en imagerie conventionnelle lorsque les
prélevements biopsiques étaient non contributifs ou impossibles. Chaque patient présentant
un examen négatif bénéficiait d’'un suivi clinique conventionnel durant 6 mois et 'absence de
preuve de récidive a cette date permettait de considérer la TEP-TDM au FDG comme vraie
négative de la maladie cancéreuse. Les sensibilité (Se), spécificité (Sp), valeurs prédictives
positive (VPP) et négative (VPN) de 'examen TEP-TDM au FDG pour cet échantillon de
patients asymptomatiques ont été déterminées ainsi que I'exactitude diagnostique de la

méthode.

4. Résultats

a. Population
Quatre-vingt-onze patients, 13 femmes (14%) et 78 hommes (86%), avec un age
moyen de 57,4 + 9,4 ans ont été inclus dans I'étude. Les caractéristiques de la population

étudiée ainsi que leur statut tumoral sont résumés dans le tableau 19.
b. TEP-TDM

L’analyse des TEP-TDM corps entier au FDG réalisés 11,6 + 4,4 mois apres

traitement chez ces 91 patients a retrouvé 52 examens négatifs et 39 positifs (tableau 19).
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TEP-TDM

Caractéristiques Négative Positive
n=52 n=39
Age (moyenne % sd) 58.2+10.2 57.2+9.1
Sexe
Homme 45 33
Femme 7 6

Localisation primitive

Cavité orale 11 14
Oropharynx 15 11
Hypopharynx 7 5
Larynx 18
Nasopharynx 1 0
Stade AJCC
I 4 1
Il 11 7
I 10 9
1\ 27 22
Traitement
Durée apres traitement (mois) 12.3+41 10.7 £ 4.7
Chirurgie seule 7 6
Chirurgie + radiothérapie complémentaire 28 15
Radiothérapie exclusive 4 0
Radio-chimiothérapie concomitante 10 14
Chimiothérapie néo-adjuvante 3 4

Tableau 19. Caractéristiques des patients et récapitulatif des examens TEP positifs et négatifs.

c. Suivi évolutif

Sur les 39 examens TEP considérés comme positifs, 30 véritables récidives ont été
confirmées (vrais positifs). Pour 14 patients, il s’agissait d’'une récidive locale isolée (figure
14) (respectivement 6 au niveau de la cavité buccale, 6 oropharyngées, 1 hypopharyngée et
1 laryngée). Chez 2 patients, une récidive ganglionnaire cervicale a été mise en évidence et
confirmée par rlhistologie. Dans 2 situations, une récidive locale était associée a un
envahissement ganglionnaire cervical. Pour le reste (12 patients), une dissémination
métastatique a distance a pu étre révélée par 'examen TEP et confirmée en imagerie

(progression en TDM) ou par biopsies dirigées positives (figure 15). Parmi eux, 2 patients
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présentaient une récidive locale (cavité buccale pour I'un et larynx pour I'autre) concomitante

a une atteinte métastatique pulmonaire a distance confirmée par tomodensitométrie tandis

qu’un autre sujet avait une récidive a la fois locale, ganglionnaire cervicale et métastatique

pulmonaire (primitif laryngé).

Pour 17 de ces patients récidivants, une chirurgie de rattrapage a pu étre réalisée.

Dix autres ont bénéficié d’'une chimiothérapie ou d’un traitement palliatif. Deux patients ont

refusé toute nouvelle stratégie thérapeutique et 1 sujet a été perdu de vue.
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Figure 14. Examen TEP-TDM au FDG réalisé chez un homme de 69 ans,
12 mois aprés traitement par chirurgie d’'un CE de la cavité orale classé
stade IV (T4 NO MO) Images en coupes transverses et MIP mettant en
évidence une hyperfixation sur le site de mandibulectomie, correspondant
a une récidive locale confirmée par analyse anatomopathologique des
biopsies dirigées. (Vrai Positif).
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Figure 15. Examen TEP-TDM au FDG réalisé chez un homme de 52 ans, 12 mois
aprés traitement par radiochimiothérapie concomitante d’'un CE de I'oropharynx classé
stade IV (T4 NO MO). Images en coupes coronales révélant une dissémination
métastatique pulmonaire (Vrai Positif).

Pour 9 des 39 examens interprétés comme positifs, aucune récidive n’a été
confirmée (faux positifs). Pour 4 malades, l'analyse des images TEP a retrouvé des
hyperfixations pathologiques au niveau des VADS qui n'ont pu étre confirmées malgré de
nombreux prélévements biopsiques sur la région concernée. Chez deux patients, I'analyse
de I'examen suspectait une récidive ganglionnaire cervicale qui n’a pu étre affirmée (absence
de critéres échographiques ou scannographiques de malignité et histologie négative) (figure
16). Enfin, les trois derniers examens concernaient des hyperfixations pathologiques a
distance, s'avérant étre pour un cas une adénite axillaire infectieuse (maladie des griffes du
chat) (figure 17); pour un autre, un abcés pulmonaire ; et le dernier, un foyer d'hépatite

meédicamenteuse.
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Figure 16. Examen TEP-TDM au FDG réalisé chez un homme de 55 ans, 12 mois apres
traitement par chirurgie seule d’'un CE de la cavité orale stade | (T1 NO MO). Images en
coupes transverses mettant en évidence une hyperfixation cervicale gauche en regard d’un
ganglion sous digastrique (aire 1lA) dont I'exploration échographique n’a pas révélé de
criteres de malignité et dont I'évolution clinique et morphologique n’a pas apporté de signes
évocateurs d’une récidive. (Faux Positif).
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Figure 17. Examen TEP-TDM au FDG réalisé chez une femme de 45 ans, 12 mois
aprés traitement par chirurgie complétée d’une radiochimiothérapie d’'un CE de la
cavité orale stade Il (T1 N2 MO0). Images en coupe coronale révélant un
hypermétabolisme ganglionnaire correspondant, aprés analyse histologique, a un
foyer de granulomatose infectieuse a Bartonella Henselae (maladie des griffes du
chat). (Faux Positif).

Aucun des 52 sujets présentant un examen interprété négatif n’a révélé de récidive
prouvée lors du suivi conventionnel, dans un délai minimum de surveillance de 6 mois (vrais

négatifs). L’ensemble de ces résultats est résumé dans le tableau 20.
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Confirmation

Patient Localisation Stade  Hyperfixations TEP/TDM : . .
No. primitive AJCC Histologie Imagerie
Locale Né -
1 Hypopharynx v A distance (poumon) - ’ Pos
2 Larynx Y, f\.distance (poumon, os, ) Pos
oie)
o Locale Pos -
3 Cavité buccale v Régionale (adénopathie) Pos -
4 Oropharynx Il A distance (poumon) - Pos
5 Oropharynx Il Locale Pos -
6 Oropharynx \Y% Régionale (adénopathie) Pos -
7 Oropharynx \Y Locale Pos -
8 Larynx Il Régionale (adénopathie) - Nég
9 Larynx \Y% Régionale (adénopathie) Pos -
10 Larynx \% Locale Pos -
11 Cavité buccale Il Locale Pos -
12 Larynx I Locale Pos -
A distance (poumon) - Pos
13 Oropharynx \% Locale Pos -
14 Hypopharynx [\ Locale Nég -
15 Oropharynx [\ A distance (poumon) - Nég
16 Oropharynx [\ A distance (poumon) Pos -
17 Cavité buccale \Y% A distance (0s) - Pos
18 Oropharynx Il Locale Pos -
19 Hypopharynx Il Locale Pos -
Locale Né -
20 Larynx v A distance (poumon) - i Pos
21 Hypopharynx [\ A distance (foie) Nég -
22 Cavité buccale Il A distance (poumon) - Pos
Locale Pos -
23 Hypopharynx v Régionale (adénopathie) Pos -
24 Cavité buccale Il Distant (poumon, os, foie) - Pos
25 Oropharynx \% Locale Pos -
26 Cavité buccale Il Locale Pos -
27 Larynx \Y Locale Nég -
28 Larynx I Locale Nég -
29 Cavité buccale [\ Locale Pos -
30 Oropharynx Il Locale Pos -
o Locale Pos -
31 Cavité buccale 1l A distance (poumon) ) Pos
32 Oropharynx [\ Locale Nég -
33 Cavité buccale I Régionale (adénopathie) - Nég
34 Cavité buccale \Y Locale Pos -
Locale Pos -
35 Larynx Y Régionale Pos -
A distance (poumon) - Pos
36 Cavité buccale 1] A distance (adénopathie) Nég -
37 Cavité buccale Il Locale Pos -
38 Cavité buccale \Y A distance (poumon) Pos -
39 Cavité buccale I Locale Pos -

Pos = Positive, Nég = Négative

Patient 1 et 20: vrai positif pour une localisation et faux positif pour une autre
Patient 37: vrai positif pour une localisation et faux négatif pour une autre (adénopathie)

Tableau 20. Analyse des examens TEP-TDM positifs.
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Comme le montre le tableau 21, la sensibilité et la spécificité de la TEP-TDM au FDG
dans cette étude pour le diagnostic de récidive occulte de carcinome épidermoide des VADS
ont été respectivement évaluées a 100% (30/30) et 85% (52/61). La valeur prédictive
positive se chiffrait & 77% (30/39). La valeur prédictive négative était de 100% (50/50).
L’exactitude diagnostique de I'examen s’élévait a 90% (82/91).

Résultats TEP-TDM

Confirmation Positive Négative Total
Récidive 30 0 30
Absence de récidive 9 52 61
Total 39 52 91

Tableau 21. Valeur diagnostique de I'examen.

5. Discussion

Il a été démontré dans la littérature qu’un retard dans la détection de récidive des
carcinomes épidermoides des VADS est de mauvais pronostic pour la suite de la prise en
charge clinique des patients. Ainsi, les patients pour qui I'on diagnostique précocement une
récidive et qui bénéficient d’'une chirurgie de rattrapage ont une probabilité de survie sans
rechute de 70% a 2 ans. Au contraire, elle est de 22% a 2 ans pour les sujets dont la reprise
évolutive tumorale a été révélée a un stade tardif [Goodwin et al. 2000].

Un diagnostic précoce et une identification précise des récidives de carcinomes
épidermoides des VADS sont donc extrémement importants pour envisager une réussite du
traitement.

Un examen physique séquentiel est généralement admis pour le suivi post-
thérapeutique chez les patients atteints d’un carcinome épidermoide des VADS. La SFORL
suggére ainsi des recommandations générales pour le calendrier de surveillance des
patients : un examen clinique tous les 1 a 3 mois pendant 1 an, tous les 2 a 4 mois la
deuxiéme année, tous les 4 a 6 mois pendant les 3 années suivantes et, enfin, tous les 6 a
12 mois par la suite [Barry et al. 2006]. Toutefois, I'examen physique peut étre mis a défaut
par des séquelles post-thérapeutiques telles que le tissu de granulation, la fibrose, 'cedéme
et la nécrose. Or, la TEP au FDG est capable d’identifier du tissu tumoral viable par rapport a
de la nécrose ou des séquelles tissulaires, en raison du métabolisme glucidique tumoral plus
important [Wahl et al. 1996].

Notre étude a montré que la TEP-TDM au FDG est un outil diagnostique utile dans la
détection de récidive post-thérapeutique infra-clinique chez les patients traités pour

carcinome épidermoide des VADS. En plus de sa capacité a détecter la présence d’une
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rechute tumorale loco-régionale chez ces patients, la TEP-TDM au FDG fournit un
complément d'information sur I'évolution a distance. Trente des 91 patients étudiés ont
révélé une récidive prouvée que la répétition des examens physiques n’avait pas pu mettre
en évidence. Ce niveau élevé de rechute tumorale est en accord avec les taux habituels de
récidives chiffrés a plus de 30% au cours des 3 premiéres années [Leel et al. 2000, Ritoe et
al. 2004] et cela méme chez des patients asymptomatiques [Lowe et al. 2000]. Notre étude
suggére donc une détection plus précoce par la TEP-TDM de la récidive qui aurait été
probablement authentifiée plus tardivement lors du suivi habituel.

Pour 9 patients, les examens TEP-TDM ont été considérés comme positifs alors
gu'aucune récidive n’a pu étre prouvée. Ces sujets présentaient entre autres une
inflammation locale ou une ostéoradionécrose mandibulaire, pouvant étre a l'origine de
résultats faussement positifs. Ceci est en accord avec de nombreuses études qui ont prouvé
la nécessité d’observer un délai minimum de réalisation des examens d’imagerie aprés la fin
d’un traitement par radiothérapie afin de réduire au maximum les remaniements tissulaires
post-thérapeutiques [Bombardieri et al. 2002, Kubota et al. 2004]. Par ailleurs, les résultats
faux positifs en TEP au FDG peuvent se produire en raison de pathologies infectieuses ou
inflammatoires ; fixations physiologiques de structures telles que les amygdales palatines,
les glandes salivaires (les cancers des glandes salivaires ne sont généralement pas avides
de FDG) ainsi que les muscles de la sphere ORL ; ganglions lymphatiques inflammatoires
réactionnels ; fibrose inflammatoire ou tissu de granulation au niveau du site chirurgical. La
fixation du FDG peut de plus étre asymétrique au niveau des muscles notamment
masticateurs ou laryngés et peut étre majorée par une certaine anxiété du patient avant
'examen. Cependant, les images fusionnées en TEP-TDM au FDG permettent de corréler
directement l'information métabolique et les structures anatomiques, réduisant ainsi le
nombre de résultats faux positifs. Des artéfacts de correction de l'atténuation, provenant
d’'une surcorrection des données d’émission TEP par les logiciels de reconstruction utilisant
les données de transmission du TDM peuvent de plus induire en erreur lors de
linterprétation des images. Cela se produit en général dans les zones qui ont une forte
atténuation sur les images tomodensitométriques correspondantes (par exemple en regard
des implants métalliques). lls peuvent cependant étre repérés lors de la lecture comparative
des images TEP non corrigées de 'atténuation [Kapoor et al. 2005].

Lorsque la TEP-TDM au FDG est négative, la probabilité qu’il existe une récidive
tumorale maligne dans un délai de 6 mois est faible mais il ne faut pas sous-estimer les
éventuelles causes de faux négatifs, comme par exemple I'existence d’'une lésion
cancéreuse évolutive dans une structure ayant de maniére physiologique un métabolisme
glucidique élevé (cas de carcinomes de la langue) ou si la tumeur est inférieure a la taille de

la résolution des TEP-TDM ou enfin si la tumeur n'est pas avide de FDG. Une surveillance
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attentive et un suivi rapproché sont ainsi certainement encore utiles chez ces patients a haut
risque de récidive [Kapoor et al. 2005].

Une valeur prédictive négative de 100% donne par ailleurs une certaine confiance au
clinicien de la faible probabilité de faux négatifs.

En outre, avec une sensibilit¢ de 100%, si une lésion maligne est présente alors
linterprétation de l'examen TEP-TDM au FDG sera positive. Néanmoins, avec une
spécificité de 85%, des explorations inutiles sont effectuées pour moins de 15% des cas.
Peu d'études ont évalué d'autres modalités d'imagerie comme I'lRM ou la TDM chez de tels
patients traités et asymptomatiques. Toutefois, dans une récente méta-analyse de 27 études
(parmi les 1871 identifiées dans la littérature) évaluant la TEP pour la détection de maladie
résiduelle ou récidivante des carcinomes épidermoides chez des patients indifféremment
traités par radiothérapie ou radiochimiothérapie, il a été mis en évidence une sensibilité et
une spécificité globales de la TEP de 94% et 82% tandis qu’elles étaient plus faibles pour la
TDM (respectivement 67% et 78%), comme pour I'IRM (respectivement 81% et 46%) [Isles
et al. 2008]. Par ailleurs, une autre étude récente a comparé la TEP au FDG, la TDM et 'lRM
pour le diagnostic de maladie résiduelle locale et de récidive mais seulement dans le cas des
carcinomes du nasopharynx. De par les 21 articles examinés, la sensibilité globale estimée
pour la TEP (95%) était sensiblement plus élevée que pour la TDM (76%) (p <0,001) et I''RM
(78%) (p <0,001). La specificité globale estimée pour la TEP (90 %) était également plus
élevée que pour la TDM (59%) (p <0,001) et I''RM (76%) (p <0,001) [Liu et al. 2007]. En
outre, dans une étude prospective comparant la TEP au FDG, la TDM et I'IRM, lors de
I’évaluation initiale de 134 patients présentant un carcinome épidermoide de la cavité orale
et NO cliniquement, Ng et al. ont trouvé une sensibilité de la TEP au FDG pour le diagnostic
de métastase ganglionnaire cervicale deux fois plus élevée que celles de la TDM et I'IRM
(respectivement 41,2% contre 21,6%, p = 0,021) [Ng et al. 2006]. Ces données confirment la
supériorité possible de la TEP dans la détection de récidives infra-cliniques chez des
patients asymptomatiques.

Plusieurs études ont par ailleurs montré une précision équivalente pour la détection
des récidives locorégionales et métastatiques a distance des carcinomes épidermoides. Dans
ces séries, les sensibilités sont comprises entre 92% et 100%, les spécificités entre 64% et
100%, les VPP entre 64% a 100%, les VPN de 92% a 100%, et enfin les précisions
diagnostiques entre 88 et 91% [Hanasono et al. 1999, Fischbein et al. 1998, Wong et al.
2002, Kunkel et al. 2003, Kitagawa et al. 2003, Stokkel et al. 1999, Terhaard et al. 2001]. Les
spécificités les plus basses s'expliquent par I'existence d’examens faux positifs dans les
territoires irradiés, ceux-ci étant réalisés dans un délai trés précoce apres le traitement. Les
processus inflammatoires induits par la radiothérapie peuvent en effet conduire a une

augmentation transitoire de la captation du FDG [Mitsuhashi et al. 1998]. Dans notre étude, la
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spécificité est élevée parce que nous avons réalisé, tel que l'ont proposé Greven et al. la
TEP-FDG au moins 3 mois aprés la fin du traitement [Greven et al. 1994]. De plus, dans la
plupart de ces études, les patients inclus présentaient une suspicion de récidive. Enfin, Lowe
et al. ainsi que Ryan et al. ont également montré, a partir d’'une sous population de patients
asymptomatiques incluse dans leurs séries respectives, que la TEP-FDG présente un intérét
dans le diagnostic de récidive infra-clinique [Lowe et al. 2000, Ryan et al. 2005]. Nos résultats
ont confirmé ces données et la conclusion de notre étude préliminaire rétrospective [Salaln et
al. 2007].

En conclusion, les résultats de notre étude confirment la grande efficacité de la TEP-
TDM au FDG dans la recherche de récidives infra-cliniques de carcinome épidermoide des
VADS 12 mois aprés la fin du traitement. lls suggérent également que I'examen serait plus
précis que le suivi clinique conventionnel dans I'évaluation post-thérapeutique des sujets
asymptomatiques.

Une TEP-TDM au FDG pourrait étre ainsi proposée systématiquement a 12 mois de
suivi habituel des patients. Un rapport colt-efficacité ainsi qu’une évaluation de l'impact sur
la survie des patients restent cependant a évaluer. Enfin, I'intérét de réaliser 'examen a 6

mois de fin de traitement est une perspective sur laquelle notre équipe travaille actuellement.

6. Article

Ces données ont été publiés dans « Journal of Nuclear Medicine » (IF 5.8) [J Nucl
Med 2009;50:24-9.] (Annexe 1).
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Aprés nous étre intéressés a la mise en évidence de la récidive a un stade précoce
préclinique lors de la surveillance systématique des carcinomes des VADS, nous nous
sommes posé la question de savoir si nous pouvions cibler cette population a risque de fagon
encore plus anticipée. Une des possibilités alors envisagée a été d’évaluer I'impact prédictif
de la TEP-FDG sur la survie sans récidive en évaluation thérapeutique intermédiaire pour
sélectionner les patients réfractaires précoces, comme cela avait déja pu étre suggéré dans le

cadre des hémopathies.

B- INTERET DE L’EVALUATION THERAPEUTIQUE INTERMEDIAIRE DES CARCINOMES
EPIDERMOIDES DES VADS PAR TEP-TDM AU FDG: CIBLAGE DES PATIENTS
REFRACTAIRES PRECOCES

1. Rationnel

Une radiochimiothérapie concomitante précédée d’une chimiothérapie d’induction est
une stratégie thérapeutique habituellement proposée aux patients porteurs d’un carcinome
épidermoide (CE) des voies aéro-digestives supérieures (VADS) localement avancé et
inopérable. Dans ce contexte, il a été récemment montré qu’une triple association docetaxel,
cisplatine, 5-fluorouracile (TPF) en induction semblait conduire a un meilleur contréle de la
maladie qu’en cas de schéma PF mais avec néanmoins un risque accru de toxicité aigué
[Vermoken et al. 2007, Posner et al. 2007].

Dans le but de prolonger la survie sans progression mais également de réduire la
toxicité a long terme liée au traitement, une des approches actuelles en oncologie est de
proposer un traitement adaptée au risque patient. Ainsi, I'évaluation précoce de l'efficacité
thérapeutique est une question clé pour entrevoir des avantages a une escalade de traitement
dans une population non répondeuse ou pour éviter une toxicité et des codts inutiles en cas
d’inefficacité évidente.

La tomographie par émission de positons (TEP-TDM) au 18F-fluorodésoxyglucose
(FDG) est une technique d'imagerie médicale basée sur I'étude du métabolisme glucidique
des cellules tumorales [Paul et al. 1986]. Son utilisation est devenue une pratique courante en
oncologie [Bourguet et al. 2003], tendant notamment a devenir un excellent outil d'évaluation
thérapeutique précoce. En effet, il a été montré que des changements dans le métabolisme
tumoral surviennent tres té6t au décours du traitement par chimiothérapie et précédent la
réduction de taille de la tumeur [Ott et al. 2003, Schelling et al. 2000, Wieder et al. 2004].
Plusieurs études ont ainsi prouvé I'utilité d’'une TEP-TDM au FDG intermédiaire au traitement

pour la prédiction de la réponse thérapeutique chez les patients porteurs de cancer solide
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[Avril et al. 2005, Aukema et al. 2010, Bystrom et al. 2009, Lee et al. 2009, Prior et al. 2009,
Schwartz et al. 2005, Sunaga et al. 2008, Lordick et al. 2007] ou de lymphome [Hutchings et
al. 2005, Hutchings et al. 2006, Mikhaeel et al. 2005, Kostakoglu et al. 2006].

Par ailleurs, aucune série n'a évalué l'intérét de la TEP-TDM au FDG pour la
prédiction non invasive de la réponse a la chimiothérapie d'induction par TPF dans les CE des
VADS. Cette étude a donc voulu valider I'nypothése que des changements de la fixation du
FDG au niveau de la tumeur au cours de la chimiothérapie d’'induction pouvaient étre un
marqueur de substitution (« surrogate marker ») précoce a la survie pour prédire I'efficacité du

traitement.

2. Objectif

L’objectif de cette étude prospective a donc été d'évaluer I'intérét pronostique d’une
évaluation thérapeutique précoce par TEP-TDM au FDG aprés 2 des 3 cycles de
chimiothérapie d’induction par TPF des CE des VADS localement avancées stade llI-IVB
selon 'AJCC (American Joint Comittee of Cancer staging) [Edge et al. 2010] en corrélant la
réponse méetabolique avec la survie sans événement en vue de sélectionner une population

de patients réfractaires précoces au traitement.

3. Matériels et méthodes

a. Patients
Il s’agit d’'une étude mono-centrique réalisée par le service de médecine nucléaire du
CHRU de Brest incluant des patients traités par le service d’oncologie-radiothérapie du CHIC

de Quimper.

i. Critéres d’inclusion
Les patients ont été prospectivement inclus dans cette étude sur une période de 18
mois selon les critéres suivants :

- Carcinome épidermoide des VADS histologiquement prouve.

- Stade localement avancé inopérable (AJCC IlI-IVB).

- Décision en réunion de concertation pluridisciplinaire d’un traitement par
chimiothérapie d'induction par TPF puis radiochimiothérapie concomitante.

- Fonction biologique adéquate a la chimiothérapie : polynucléaires neutrophiles >
2.10%ml ; plaquettes > 100.10%ml ; Hb > 10g/dl ; clairance créatinine > 60ml/min ;
bilirubine totale normale ; ALAT et ASAT < 2,5N ; phosphatases alcalines < 5N.

- Performance status ECOG 0-1.
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ii. Critéres d’exclusion
Les critéres d’exclusion étaient les suivants :
- Age<18ans.
- Antécédent de cancer des VADS traité.
- Contre indication a la radiochimiothérapie.
- Grossesse déclarée.
- Patient initialement métastatique (AJCC IVC).

b. Traitement

Les patients ont été traités selon le schéma suivant au CHIC de Quimper.

i. Chimiothérapie d’induction
La chimiothérapie d'induction comportait 3 cycles de TPF incluant une perfusion IV de
docétaxel (75 mg.m?) administrée en 1 h puis de cisplatine (75 mg.m?) a J1 suivie d’'une
perfusion IV continue de 5-FU (750 mg.m™ par jour) de J1 & J5.
Ce protocole de traitement (défini comme 1 cycle) a été administré toutes les 3

semaines.

ii. Radiochimiothérapie

Les patients ne présentant pas une progression évidente de la maladie lors de
I'inspection clinique conventionnelle de fin de traitement d’'induction et qui avaient une fonction
biologique adéquate ont bénéficié d’'une radiochimiothérapie (RCT) dans un délai de 4 a 7
semaines apreés la fin du troisieme cycle de TPF.

Un scanner de planification de la radiothérapie a été effectué pour chacun des patients
en position de traitement a l'aide d'une tétiére et d’'un masque thermoplastique de contention
s’étendant jusqu’a la base des épaules. lIs ont été traités par un accélérateur Clinac 2100C / d
Linac (Varian, Palo Alto, USA) par technique de radiothérapie conformationnelle en 3
dimensions. La dose totale prescrite de 66-72Gy a été délivrée a la tumeur primitive avec un
fractionnement standard (2Gy-1.8Gy/fraction, 1 fraction par jour, 5 fractions / semaine).

Une deuxieme TDM de planification a été réalisée 3 semaines aprés le début du
traitement pour évaluer les changements anatomiques et compenser la perte de poids.
1ére1 4éme et 7éme

Au cours des semaines de radiothérapie, les patients ont regu une

chimiothérapie par perfusion IV continue de cisplatine (20 mg.m™) de J1 & J5.
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c. Imagerie
L’évaluation de la réponse au traitement par TEP-TDM au FDG a été réalisée dans le

service de médecine nucléaire du CHRU de Brest.

i. Protocole d’acquisition

Les examens ont été réalisés sur une machine TEP-TDM Gemini GXL (Philips,
Eindhoven, Pays-Bas). Les patients étaient a jeun 4 heures avant I'acquisition TEP et la
glycémie devait étre inférieure a 7 mmol/L avant l'injection intraveineuse d'environ 370 MBq (5
MBqg/kg) de FDG. Les patients restaient ensuite au repos et au calme, alités pendant environ
1 heure. Afin de réduire au maximum les fixations physiologiques musculaires, il leur était
indiqué de ne pas parler, marcher ou avoir toute autre activité durant cet intervalle de temps.
Aucune prémédication ne leur a été administrée avant 'examen.

Les patients positionnés en décubitus dorsal, le cou maintenu dans une tétiere semi-
rigide, respiraient normalement pendant les acquisitions TEP et scanner. Les données TEP
corps entier (de la base du crane a la racine des cuisses) ont été acquises en mode 3D,
corrigées de I'atténuation a 'aide des données TDM et reconstruites avec l'algorithme itératif
LOR (line of response) RAMLA (row action maximum likelihood iterative algorithm). Le
tomodensitomeétre Gemini était composé d’un détecteur spiralé 6 barrettes avec un champ de
vision transversal de 600 mm. Les parameétres du faisceau de rayon X du scanner (tension de
120 KV, intensité de 100 mAs) ainsi que la collimation (6x5 mm), comparables aux autres
données de la littérature pour les études TEP-TDM, permettaient la différenciation entre les
tissus, avec une bonne résolution spatiale, tout en veillant a ce que le patient ne regoive pas
une dose élevée de rayonnement.

Tous les patients ont bénéficié de 2 TEP-TDM au FDG : un examen pré-thérapeutique
de référence réalisé dans le mois précédant le début de la chimiothérapie d'induction ; un
examen d’évaluation thérapeutique intermédiaire, prévu environ 14 jours aprés la fin du 2°™
cycle de TPF.

ii. Critéres d’interprétation

Tous les examens ont été interprétés par le méme médecin nucléaire. La fixation du
FDG dans la tumeur a été quantifiée en utilisant le SUVmax (Standardized Uptake Value
maximal), défini comme la concentration maximale de FDG dans la tumeur divisée par la
dose injectée et corrigée par le poids du patient. Pour établir le SUVmax tumoral, une région
d’intérét a été délinée manuellement sur 'image TEP.

La réponse métabolique tumorale a été évaluée selon les criteres de 'EORTC
(European Organization for Research and Treatment of Cancer) publiées en 1999 pour

I'évaluation thérapeutique des cancers solides [Young et al. 1999]. Sur la base de ces
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criteres, le pourcentage de variation de SUVmax (ASUVmax) a été utilisé pour classer la
réponse meétabolique précoce en réponse compléte (normalisation de la TEP), réponse
partielle (ASUVmax < -25%), maladie stable (-25% < ASUVmax < +25%), ou maladie
progressive (ASUVmax = +25%). Une réponse tumorale métabolique significative était donc
définie par une diminution d'au moins 25% du SUVmax tumoral aprés 2 cycles de

chimiothérapie d’induction.

d. Evaluation clinique

Pour étudier l'intérét pronostique du TEP-TDM au FDG d’évaluation intermédiaire, la

survie sans événement (SSE) a été choisie comme end-point. La SSE a été définie comme le

délai entre la date de diagnostic et la date de premiére preuve de progression, de récidive ou

de déceés lié a la maladie. Les patients sans signe de progression ou de récidive ont été

censurés a la date de derniéres nouvelles ou a la date de leur décés si celui-ci n’était pas en
rapport avec le cancer.

Le suivi post-thérapeutique a été réalisé selon les recommandations de la SFORL

2006 et comprenait des examens cliniques standards itératifs incluant l'inspection et la

palpation des différentes régions anatomiques téte et cou et I'examen des structures internes

a l'aide d'un miroir de Clar et d'un endoscope flexible tous les 2 mois la 1°™ année aprés

eme

traitement, puis tous les 3 mois la anneée ; les examens d’imagerie n’étant recommandés

gu’en cas de signe d’appel clinique [Barry et al. 2006].

e. Statistiques

Les patients présentant une réponse métabolique compléte (RC) ou une réponse
partielle (RP) selon les criteres EORTC ont été considérés comme répondeurs (sous-groupe
SG1) et les patients ayant une maladie métabolique stable (MS) ou une maladie progressive
(MP) comme non-répondeurs (sous-groupe SGO0). Ces 2 différents sous-groupes SG1 et SGO
ont été utilisés pour réaliser I'analyse pronostique. Les probabilités de SSE de SG1 et SGO
ont été estimées par la méthode de Kaplan-Meier et comparées statistiquement entre elles
par le test du log-rank. Une valeur de p inférieure a 0,05 a été considérée comme seuil de

significativité statistique.
4. Résultats
a. Population

Quinze patients consécutifs (14H/1F) d’age moyen 57,5 + 6,2 ans ont été inclus dans

I'étude du 1er Octobre 2009 au 31 Mars 2011. Les caractéristiques des patients, dont I'age, le
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sexe, le site de la tumeur primitive, le stade AJCC et I'extension TNM sont présentés dans le
tableau 22.

Seul 1 des 15 patients n'a pas regu le troisieme cycle de TPF et la radiochimiothérapie
curative en raison d'une maladie de progression clinique évidente. Tous les autres patients
ont été traités selon le modéle de I'étude, indépendamment des résultats de la TEP-TDM au
FDG.

Caractéristiques Nombre de patients (n = 15)
Age (moyenne % sd) 58+6
Sexe (H/F) 14/1

Localisation primitive

Cavité orale 2 (13%)
Oropharynx 6 (40%)
Hypopharynx 2 (13%)
Larynx 5 (33%)

Classification TNM

T1 2 (13%)
T2 4 (27%)
T3 4 (27%)
T4 5 (33%)
NO 1(7%)
N1 4 (27%)
N2 5 (33%)
N3 5 (33%)
MO 15 (100%)
M1 0 (0%)
Stade AJCC

Il 4 (27%)
IVA 6 (40%)
VB 5 (33%)

Tableau 22. Caractéristiques des patients.
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b. TEP-TDM

L'évaluation précoce de la réponse thérapeutique par TEP-TDM au FDG a été réalisée
15,8 £ 4,9 jours apreés la fin du deuxiéme cycle de TPF.

Le SUVmax tumoral lors de la TEP-TDM pré-thérapeutique était en moyenne de
10,9 £ 4,3 (médiane 10,2 ; min=4,5 max=17,4). Le SUVmax tumoral lors de I'examen
intermédiaire au traitement était de 4,2 + 5,1 (médiane 2,1 ; min=1 max=14,1).

Selon les critéeres de 'EORTC, 4 patients (27%) présentaient une réponse métabolique
compléte (figure 18) aprés 2 cycles de chimiothérapie d'induction, 6 patients (40%) une
réponse partielle (figure 19), 4 patients (27%) une stabilité de la maladie (figure 20), et 1

patient (7%) une maladie progressive (figure 21).
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Figure 18. Examens MIP et TEP-TDM au FDG avant (a gauche)
et aprés 2 cycles de TPF (a droite) montrant une réponse
métabolique compléte chez un patient traité pour carcinome
laryngé stage IVA (T4 N1 MO).
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Figure 19. Examens MIP et TEP-TDM au FDG avant (a gauche)
et aprés 2 cycles de TPF (a droite) montrant une réponse
métabolique partielle (ASUVmax = -60%) chez un patient traité
pour carcinome oropharyngé stage IVA (T4 N2 MO).

—-—

Figure 20. Examens TDM, TEP et TEP-TDM au FDG avant (en haut) et aprés 2 cycles de
TPF (en bas) montrant une stabilité métabolique de la maladie (ASUVmax = -22%) chez un
patient traité pour carcinome oropharyngé stage IVB (T1 N3 MO).
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Figure 21. Examens MIP et TEP-TDM au FDG avant (a gauche)
et aprés 2 cycles de TPF (a droite) montrant une progression
métabolique de la maladie (ASUVmax = +35%) chez un patient
traité pour carcinome épidermoide de la cavité orale stage IVA
(T4 N2 MO0).

Le ASUVmax moyen entre I'examen de référence et celui aprés les 2 cycles de
chimiothérapie était de -35,9 + 51,9% (médiane -55% ; min=-91% max=+35%) (figure 22).
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Figure 22. Variation de SUVmax tumoral (%) et réponse métabolique en TEP-TDM au FDG selon les
crittres EORTC (MP = maladie progressive ; MS = maladie stable ; RP = réponse partielle ; RC =
réponse compléte) en fonction du suivi du patient.
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c. Suivi évolutif

Le suivi moyen des patients a été de 14,3 + 6,6 mois (aucun perdu de vue). Deux
patients (13%), appartenant au sous-groupe répondeur métabolique SG1 sont morts de
causes non liées a leur cancer. Quatre patients (27%) du sous-groupe non répondeur
métabolique SGO ont présenté une récidive dans un délai moyen de 9,0 £ 1,6 mois. Trois
d'entre eux ont eu une récidive locale (1 dans la cavité buccale, 1 dans I'oropharynx et 1 dans
la région laryngée) dont 2 ont présenté une extension ganglionnaire cervicale associée
confirmée par biopsie ; 1 autre patient a présenté une métastase pulmonaire. Parmi les 10
patients répondeurs métaboliques (SG1), aucun n'a rechuté.

La survie sans événement (SSE) médiane était de 18,9 mois (min=3,8 max=25,3) pour
les patients TEP répondeurs et 10,2 mois (min=7,5 max=12,7) pour les patients TEP non
répondeurs. Les taux de SSE a 1 an étaient respectivement de 100% et 20% dans les sous-
groupes SG1 et SGO. La différence de SSE entre ces 2 sous-groupes était statistiquement
significative (p = 0.0014) (figure 23).
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Figure 23. Survie sans événement (en jours) pour les sous-groupes
pronostiques SGO (TEP non répondeurs) et SG1 (TEP répondeurs)
(p=0.0014).

5. Discussion
Cette étude a montré que la réalisation d'une TEP-TDM au FDG d’évaluation

thérapeutique intermédiaire permettait une prédiction précoce de la réponse a une

radiochimiothérapie concomitante précédée d’une chimiothérapie d’induction par TPF dans le
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cadre des carcinomes épidermoides (CE) des voies aéro-digestives supérieurs (VADS)
localement avancés de stade IlI-IVB. Elle suggére la possibilité de sélectionner précocement
un sous-groupe de patients réfractaires au traitement et a risque de récidive néoplasique.

Au cours de la derniére décennie, l'intérét d’utiliser la TEP-TDM au FDG comme
moyen d’évaluation thérapeutique a été largement confirmé. En effet, I'évaluation précoce de
la réponse au traitement est un veéritable challenge pour adapter la thérapie au risque patient.
Ainsi, la réalisation d’examens TEP-TDM intermédiaires au traitement est apparue comme
étant un outil pronostique puissant pour prédire la réponse thérapeutique ; un examen négatif
permettant de prédire une excellente réponse au traitement et donc une survie sans
événement (SSE) favorable. Dans le but de prolonger cette SSE mais également de réduire la
toxicité liée au traitement, I'évaluation précoce de l'efficacité thérapeutique est un élément clé
pour considérer l'intérét d’'une escalade de traitement dans une population de non répondeurs
ou pour éviter les effets secondaires et les colts inutiles des traitements inefficaces.

Concernant les CE des VADS, les stratégies thérapeutiques les plus appropriées sont
principalement dépendantes du stade et de la localisation initiale de la Iésion. Habituellement,
les patients porteurs d’'une maladie localement avancée chirurgicalement non résécable
bénéficient d’une radiochimiothérapie concomitante a visée curative éventuellement précédée
d'une chimiothérapie d'induction. Initialement, cette stratégie comportait 2 drogues anti-
tumorales (PF) : le cisplatine et le 5-fluorouracile. Plus récemment, 2 essais randomisés ont
montré que l'addition du docétaxel (T) a cette chimiothérapie d'induction habituelle améliorait
la survie des patients présentant un CE des VADS non résécable [Vermoken et al. 2007,
Posner et al. 2007]. Néanmoins, un risque important de toxicité et une morbidité accrue de
cette tri-thérapie systémique par TPF ont été mis en évidence [Ko et al. 2012] et pose la
question du rapport colt-bénéfice de cette stratégie [Parthan et al. 2009, Liberato et al. 2011].
Administrer un traitement adapté en fonction d'un ensemble de marqueurs prédictifs de
réponse serait une situation idéale, mais ce n'est pas toujours le cas. Une alternative est de
trouver un moyen de prédire le plus tét possible la réponse tumorale avec des moyens de
substitution (ou « surrogate markers ») a la survie comme par exemple I'évolution précoce du
métabolisme tumoral.

Dans nos résultats, 4 patients (27%) ont été considérés en réponse métabolique
compléte lors du TEP-TDM d’évaluation intermédiaire et aucun d'entre eux n’a présenté de
récidive au cours du suivi. Ces données encourageantes confirmaient l'intérét d’une
évaluation thérapeutique plus précoce par TEP-TDM discutée par Malone et al. dans leur
série réalisant 'examen 6 semaines aprés la fin du traitement par radiochimiothérapie
[Malone et al. 2009]. Parmi les 10 patients répondeurs (en RC ou RP métabolique), aucun n'a
rechuté. En excluant les 2 patients décédés d'une cause non liée a leur cancer, la SSE

médiane de ce groupe était de 20,2 mois ce qui est particulierement élevé en considérant des
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CE des VADS de stades avanceés, lésions présentant habituellement un taux important de
récidive les 2 premiéres années aprés traitement [Leemans et al. 1994]. Ces données
confirment les avantages d'une stratégie thérapeutique potentiellement invasive comme le
TPF pour ces patients.

En revanche, 4 des 5 patients de notre sous-groupe non répondeur métabolique SGO
ont présenté une récidive dans un délai moyen de 9,0 £ 1,6 mois. Dans ce contexte,
l'identification précoce de ces patients non répondeurs aurait permis d’éviter un traitement
inefficace et de ce fait des effets secondaires et des codts inutiles. De plus, ces patients ont
potentiellement perdu la possibilité de mise en place d’'une autre stratégie thérapeutique
éventuellement plus efficace (escalade thérapeutique). Ainsi, 3 de nos 4 patients qui
présentaient une maladie métaboliquement stable a lexamen TEP-TDM d’évaluation
intermédiaire ont présenté une récidive néoplasique au cours du suivi, ce qui suggére une
probable inutilité de la réalisation de leur troisi€me cycle de chimiothérapie d'induction et une
opportunité de changement thérapeutique rapide.

Les résultats de notre étude sont en accord avec les précédentes séries rapportant
une information précoce sur les changements dans le métabolisme glucidique de la cellule
tumorale aprés le début de la chimiothérapie [Weber et al. 2003, Smith et al. 2000],
potentiellement prédictive de la réussite au traitement. Dans notre série, le SUVmax tumoral
des lésions du sous-groupe répondeur SG1 a ainsi diminué en moyenne de 72 + 18% entre la
TEP-TDM d’évaluation intermédiaire et I'examen baseline, comme cela a déja été mis en
évidence pour d'autres cancers solides [Schwartz et al. 2005]. La réponse au traitement des
cancers solides est actuellement évaluée en mesurant la variation de la taille de la tumeur en
imagerie morphologique [Therasse et al. 2000]; néanmoins cette méthode s’avérerait
imprécise et vraisemblablement insuffisante dés le début de la chimiothérapie. De plus, il a
été prouvé que la densité des cellules tumorales viables était en corrélation avec le taux de
fixation du FDG. Par ailleurs, il a été montré que la sensibilité cellulaire a la chimiothérapie
précédait la diminution de la taille tumorale [Ott et al. 2003, Schelling et al. 2000, Wieder et al.
2004]. Cette information fonctionnelle fournie par la TEP-TDM au FDG parait donc étre un
avantage sur l'imagerie morphologique qui ne peut différencier masse résiduelle viable et
tissu tumoral nécrosé. Par conséquent, les modifications précoces dans le métabolisme
cellulaire de la tumeur évaluées par la TEP-TDM au FDG devraient étre plus efficaces pour
prédire la réponse au traitement que son évolution en taille [Bonardel et al. 2009].

Récemment, plusieurs études ont prouvé ['utilité de la TEP-TDM au FDG pour la
prédiction précoce de la réponse thérapeutique chez les patients atteints d’'un cancer solide
[Avril et al. 2005, Aukema et al. 2010, Bystrom et al. 2009, Lee et al. 2009, Prior et al. 2009,
Schwartz et al. 2005, Sunaga et al. 2008, Lordick et al. 2007]. Au contraire, peu d'études ont

suggere un intérét limité de cette technique pour I'évaluation de la réponse au traitement néo-
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adjuvant des tumeurs, comme par exemple dans la cohorte de Klaeser et al. en situation
préopératoire dans les cancers de I'cesophage [Klaeser et al. 2009]. L'utilisation de la survie
sans evénement comme end-point a également été souvent choisie dans ces séries,
s’avérant parfois suffisante pour prédire les résultats, en particulier dans le cas des
lymphomes [Hutchings et al. 2005, Hutchings et al. 2006, Mikhaeel et al. 2005, Kostakoglu et
al. 2006]. A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude évaluant l'intérét d’'une TEP-
TDM intermédiaire pour prédire la réponse a la radio-chimiothérapie précédée d'une
chimiothérapie d’induction par TPF chez les patients atteints d'un CE des VADS de stade
avancé. Néanmoins, des modifications précoces dans le métabolisme du FDG pendant la
chimiothérapie cytotoxique sur lignée cellulaire épidermoide d'une tumeur humaine ont été
démontrées par Bjurberg et al., envisageant de nouvelles perspectives d'évaluation
thérapeutique et contribuant a discuter la faisabilité de nouvelles études évaluant les examens
TEP séquentiels au décours du traitement de CE des VADS [Bjurberg et al. 2009]. Une seule
étude a évalué l'intérét de la réalisation de la TEP-TDM au FDG au décours de la
radiochimiothérapie des cancers de la téte et du cou, mais aucune chimiothérapie d'induction
n‘avait été préconisée. Ainsi, Hentschel et al. ont montré que les résultats d’examens
intermédiaires effectués aprés 10 et 20 Gy de traitement étaient un outil prédictif du contréle
locorégional et de la survie globale de 43 patients inclus dans un essai prospectif. lls
suggeéraient ainsi la possibilité d'un ajustement de dose chez les patients identifiés t6t pour
avoir un mauvais pronostic [Hentschel et al. 2011].

Dans notre étude, les criteres EORTC ont été utilisés pour évaluer la réponse au
traitement et donc le changement du métabolisme intrinséque de la tumeur, en comparant la
fixation du FDG lors de I'examen de référence et a 15,8 £ 4,9 jours apres la fin du second
cycle de chimiothérapie. Ces critéres sont considérés comme un standard pour I'évaluation
thérapeutique en TEP et ont déja été utilisés dans le cadre de ['évaluation précoce de
différents traitements systémiques dans le cadre des cancers solides [Aukema et al. 2010,
Bystrom et al. 2009, Lee et al. 2009, Prior et al. 2009]. Aux vues de nos résultats, il serait par
ailleurs intéressant d'étudier sur une nouvelle cohorte de patients l'intérét d’une évaluation
intermédiaire encore plus précoce, a savoir aprés le 1er cycle de TPF. Cette stratégie
d’évaluation thérapeutique trés précoce par TEP-TDM au FDG a en effet été déja abordée
notamment pour les lymphomes [Kostakoglu et al. 2006] et plus récemment pour les cancers
du sein [Humbert et al. 2012, Berriolo-Riedinger et al. 2007]. Dans ce cas, une diminution de
15% du SUVmax tumoral est suffisante pour affirmer la réponse métabolique selon les
criteres EORTC [Young et al. 1999]. De plus, il serait judicieux de comparer différents criteres
d'évaluation thérapeutique, notamment ceux récemment décrits par Wahl et al. [Wahl et al.
2009]. En effet, leurs recommandations appelées PERCIST (Positron Emission tomography

Response Criteria In Solid Tumors) ont introduit un nouveau concept de semi-quantification :
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le SUL (lean body mass SUV). Ainsi, le SULpeak pourrait étre plus reproductible que le
SUVmax puisqu'il considére la moyenne maximale de SUV dans un volume d'intérét (VOI)
sphérique de 1cm® apposé sur la tumeur. Mais l'inconvénient est qu'il est nécessaire de
calculer la masse maigre du patient pour établir le SUL et de bénéficier d’'un logiciel de
contourage sur console d’interprétation avec un workflow capable de calculer le peak dans la
VOI. En outre, ces critéeres ont été validés uniquement pour évaluation de fin de traitement. Il
apparait donc essentiel d’établir rapidement des recommandations consensuelles pour
I'évaluation thérapeutique précoce des cancers solides afin d'homogénéiser les pratiques. Par
exemple, l'idée de mettre en place des ateliers de travail réunissant des experts de premier
plan pour proposer un consensus sur le choix des critéres d'interprétation pour la pratique
courante pourrait étre intéressante, comme cela est souvent réalisé pour le lymphome
[Meignan et al. 2009, Meignan et al. 2010, Meignan et al. 2011].

Une des principales limites de cette étude est le nombre relativement restreint de
patients. Cependant, aucun patient n'a été perdu de vue et seulement un sujet (7%) n'a pas
bénéficié de la stratégie thérapeutique compléte incluant la réalisation du 3°™ cycle de TPF
et la radiochimiothérapie concomitante en raison d'une progression locorégionale
cliniquement évidente. Ceci était néanmoins en accord avec le résultat de la TEP-TDM
intermédiaire puisqu’il s’agissait de la seule maladie en progression métabolique constatée. A
contrario, une des valeurs de cette étude est que 93% des sujets ont subi la méme stratégie
de traitement suivant la conception de I'étude, ce qui renforce la puissance statistique des
résultats. Enfin, cette étude souffre d'un recul insuffisant (14,3 £ 6,6 mois de suivi moyen)
pour comparer la réponse métabolique a la survie globale des patients.

En conclusion, l'efficacité du traitement par chimiothérapie d’induction par TPF suivie
d’'une radiochimiothérapie chez les patients atteints d’'un CE des VADS localement avancé et
inopérable peut étre évaluée précocément par TEP-TDM au FDG. Des examens séquentiels
effectués avant traitement et aprés 2 des 3 cycles de cette triple association anti-tumorale
permettent de prédire la survie sans événement et donc sélectionner les patients réfractaires
précoces. Cette utilisation des résultats de la TEP-TDM au FDG comme moyen de
substitution pour prédire la réponse thérapeutique ouvre la perspective d’'une meilleure prise
en charge du patient en individualisant la stratégie de traitement (escalade thérapeutique pour
les non-répondeurs) et évitant les effets secondaires d’un traitement inefficace. Le choix du
seuil de diminution de SUVmax tumoral a 25% comme critére d’évaluation thérapeutique
précoce pour identifier les non-répondeurs et le délai de réalisation de la TEP-TDM au FDG
aprés 2 cycles de chimiothérapie d’induction nécessitent d’étre réévalués dans des séries

prospectives a cohortes plus larges.
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6. Article

Ces données ont fait 'objet d'une communication orale au « Society of Nuclear
Medicine Annual Meeting 2012 » [J Nucl Med 2012;53(0449)], d’'une présentation affichée
au « Colloque de Médecine Nucléaire de Langue Frangaise 2012 » [Med Nucl
2012;36(P120)] et ont été publiées dans « European Journal of Nuclear Medicine and
Molecular Imaging » (IF 5.1) [Eur J Nucl Med Mol Imaging 2012;39:1839-47] (Annexe 2).
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Une deuxiéme solution envisagée par notre équipe pour sélectionner précocément
cette population de patients a risque de récidive était de rechercher des facteurs pronostiques
pré-thérapeutiques en TEP-TDM plus pertinents que le SUVmax, en nous intéressant

notamment a des parameétres volumétriques métaboliques de la tumeur.

C- VALEUR PRONOSTIQUE TEP-TDM AU FDG PRE-THERAPEUTIQUE DES CE DES
VADS POUR CIBLAGE PRECOCE DES POPULATIONS A RISQUE DE RECIDIVE:
UTILISATION DE PARAMETRES VOLUMETRIQUES

1. Rationnel

Bien qu'il existe différents schémas thérapeutiques pour la prise en charge des
carcinomes épidermoides (CE) des voies aéro-digestives supérieures (VADS), il existe un
taux élevé de récidives loco-régionales [Ang et al. 2001].

Les facteurs pronostiques cliniques reconnus des CE des VADS sont la taille tumorale,
le stade initial de la lésion, I'atteinte ganglionnaire et la localisation primitive. En effet, dans le
cas de tumeurs oropharyngées, la survie globale (SG) a 5 ans est respectivement de 65% et
21% pour les lésions T2 et T4b. Par ailleurs, pour les carcinomes de la cavité buccale, la
présence d'une atteinte ganglionnaire lymphatique réduit la SG a 5 ans de 80% a 50%, en
particulier en cas de rupture capsulaire [Cojocariu et al. 2009]. Malgré I'évaluation pré-
thérapeutique de ces différents paramétres clinico-pronostiques, il est difficile de prédire avec
certitude I'évolution aprés la thérapeutique adoptée [Chiesa et al. 1999]. L’identification de
nouveaux facteurs pré-thérapeutiques capables de prédire le pronostic des patients est donc
un véritable challenge pour le clinicien. Or, le ciblage de cette population a pronostic
défavorable pourrait permettre de proposer des stratégies thérapeutiques alternatives de
traitement comme une intensification du traitement conventionnel ou l'essai d’agents
biologiques innovants.

La tomographie par émission de positons (TEP-TDM) au 18F-fluorodésoxyglucose
(FDG) peut étre indiquée lors du bilan initial des CE des VADS, notamment en cas de Iésions
a risque métastatique. Par ailleurs, l'intérét pronostique de I'examen pré-thérapeutique a été
suggeéré ; en effet, la valeur du SUVmax tumoral est un indicateur de survie indépendamment
de la taille et du stade de la tumeur mais son seuil d’intérét n’a pas encore été clairement
établi, variant de 4 a 10 selon les séries [Halfpenny et al. 2002, Allal et al. 2002]. Par exemple,
notre équipe a montré qu’'un SUVmax tumoral a 7 était le meilleur cut-off pour prédire a la fois
la survie sans récidive et la survie globale pour une série de 89 patients atteints d’'un CE des
VADS [Querellou et al. 2012].
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Récemment, le volume tumoral métabolique (VTM), défini comme le volume d'activité
intra-tumorale de FDG, a été proposé comme nouvel indice quantitatif en TEP. En effet, le
VTM a été rapporté comme un indicateur d’aide diagnostique [Dibble et al. 2012] mais surtout
comme un biomarqueur d'imagerie d’intérét pronostique pour divers cancers solides [Moon et
al. 2013, Van der Wiele et al. 2013]. Ainsi, il a été suggéré qu’'un VTM éleve pouvait étre un
facteur de mauvais pronostic pour le cancer du poumon, de l'cesophage et épithélial de
I'ovaire [Zhu et al. 2001, Hyun et al. 2010, Chung et al. 2012], pouvant méme s’avérer étre un
meilleur prédicteur de survie que le SUVmax [Zhu et al. 2001, Hyun et al. 2010]. En outre,
certaines études se sont intéressées a cette nouvelle approche dans le cas des CE des
VADS [Chu et al. 2012, La et al. 2009, Choi et al. 2011, Moon et al. 2013, Kao et al. 2012, Lim
et al. 2012, Chung et al. 2009, Seol et al. 2010] mais sans reproductibilité dans la méthode de
segmentation du VTM. A notre connaissance, aucune série prospective n’a réalisé une
comparaison pronostique de volumes tumoraux métaboliques réalisés selon différentes
méthodes de segmentation, comme cela a pu étre rapporté pour les cancers du poumon non

a petites cellules [Kim et al. 2012].

2. Objectif

Le but de cette étude était donc de déterminer différents VTM mesurés en TEP-TDM
au FDG par plusieurs méthodes de segmentation basées sur des seuils absolus ou relatifs de
SUV, évaluer leur significativité pronostique pour prédire la SSR et la SG et les comparer aux

facteurs pronostiques reconnus des CE des VADS.

3. Matériels et méthodes

a. Patients
i. Critéres d’inclusion
Les patients adressés pour TEP-TDM au FDG pré-thérapeutique d’'un carcinome
épidermoide des VADS histologiquement prouvé ont été prospectivement inclus dans cette

étude sur une période de 2 ans.

ii. Critéres d’exclusion
Les critéres d’exclusion étaient les suivants :
- Age<18ans.
- Antécédent de cancer des VADS ou de récidive traités.
- Patient initialement métastatique (AJCC IVC).

- Grossesse déclarée.
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b. Imagerie
i. Protocole d’acquisition

Les examens ont été réalisés sur une machine TEP-TDM Gemini GXL (Philips,
Eindhoven, Pays-Bas). Les patients étaient a jeun 4 heures avant I'acquisition TEP et la
glycémie devait étre inférieure a 7 mmol/L avant l'injection intraveineuse d'environ 370 MBq (5
MBa/kg) de FDG. Les patients restaient ensuite au repos et au calme, alités pendant environ
1 heure. Afin de réduire au maximum les fixations physiologiques musculaires, il leur était
indiqué de ne pas parler, marcher ou avoir toute autre activité durant cet intervalle de temps.
Aucune prémédication ne leur a été administrée avant 'examen.

Les patients positionnés en décubitus dorsal, le cou maintenu dans une tétiere semi-
rigide, respiraient normalement pendant les acquisitions TEP et scanner. Les données TEP
corps entier (de la base du crane a la racine des cuisses) ont été acquises en mode 3D,
corrigées de I'atténuation a 'aide des données TDM et reconstruites avec l'algorithme itératif
LOR (Line Of Response) RAMLA (Row Action Maximum Likelihood iterative Algorithm). Le
tomodensitomeétre Gemini était composé d’un détecteur spiralé 6 barrettes avec un champ de
vision transversal de 600 mm. Les parameétres du faisceau de rayon X du scanner (tension de
120 KV, intensité de 100 mAs) ainsi que la collimation (6x5 mm), comparables aux autres
données de la littérature pour les études TEP-TDM, permettaient la différenciation entre les
tissus, avec une bonne résolution spatiale, tout en veillant a ce que le patient ne regoive pas

une dose éleveée de rayonnement.

ii. Paramétres étudiés
L’analyse des données TEP-TDM a été effectuée par un méme médecin nucléaire
expérimenté en cancérologie sans connaissance préalable de ['histoire clinique et/ou du

résultat d'imageries préalables.

1. Fixation tumorale du FDG
L’analyse de la captation intra-tumorale du FDG s’est faite en utilisant le Standardized

Uptake Value (SUV) calculé conformément a la formule suivante :

SUV = concentration de radioactivité tissulaire [kBg/mL] /

[dose injectée (kBq) / poids du patient (g)].
Le SUVmax (SUV maximal) et le SUVpeak, correspondant a la moyenne la plus

élevée de SUV dans un volume d'intérét sphérique de 1cm® apposée sur la tumeur, ont été

mesurés pour chaque lésion primitive.
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2. Volume tumoral métabolique

Le volume métabolique tumoral (VTM) défini en centimétre cube (cc) a été mesure a
I'aide d’un outil de contourage semi-automatique disponible dans le logiciel Via sur la console
Syngo (Siemens, Erlangen, Allemagne).

Différents VTM ont été calculés de la fagon suivante pour chaque tumeur en utilisant
des méthodes de seuillage basées sur le SUV aprés délinéation manuelle d’'un volume
d’intérét par le médecin nucléaire:

- par méthode de seuillage absolu en réalisant respectivement le contour 3D des voxels

de valeur de SUV absolue supérieure ou égale a 2.0, 2.5, 3.0, 3.5, 4.0, 4.5, 5.0, 5.5,

6.0,6.5et7.0.

- par méthode de seuillage relatif en réalisant respectivement le contour 3D des voxels

de valeur de SUV relative supérieure ou égale a 30%, 40% et 50% du SUVmax.

La figure 24 montre plusieurs VTM délinéés selon plusieurs méthodes de

segmentation basées sur le SUV.

Figure 24. Exemples de VTM délinéés a partir de différentes méthodes
(vert : >30% du SUVmax; magenta : > SUV=5.0; bleu : > SUV=7.0).
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c. Evaluation clinique

Les données clinico-pathologiques du patient incluant &ge, sexe, localisation tumorale,

grade de différenciation du cancer, traitement entrepris, extension de la maladie par stade
AJCC (American Joint Committee on Cancer classification) et classification TNM de 'OMS
(Organisation Mondiale de la Santé) ont été enregistrées. Le suivi du patient était au minimum
de 12 mois pour calculer la survie sans récidive (SSR) et la survie globale (SG). La
surveillance post-thérapeutique a été réalisée selon les recommandations de la SFORL 2006
et comprenait : examens cliniques standards itératifs incluant l'inspection et la palpation des
différentes régions anatomiques téte et cou et I'examen des structures internes a l'aide d'un
ere

miroir de Clar et d'un endoscope flexible tous les 2 mois la 15 année aprés traitement puis

tous les 3 mois la 2°™ année; les examens d’'imagerie n’étant recommandés qu’en cas de
signe d’appel clinique [Barry et al. 2006].

La SSR était définie comme le délai entre la date de diagnostic du cancer et la date de
récidive, de progression avérée ou de déces lié a la maladie. Les patients n’ayant pas rechuté
ont été censurés a la date de derniéeres nouvelles ou a la date de décés de cause
indépendante du cancer. La SG correspondait au délai entre la date de diagnostic du cancer

et la date de déces.

d. Statistiques

L’analyse de courbes ROC (Receiver-Operating Characteristic) a été utilisée pour
tester les différences de significativité statistiques des multiples paramétres volumétriques
obtenus par les différents seuils de délinéation basés sur le SUV utilisés. L’aire sous la courbe
ou AUC (area under curve) et la performance du seuil volumique optimal pour prédire la
récidive ou le décés ont été analysées pour sélectionner la meilleure méthode.

La survie sans récidive (SSR) et la survie globale (SG) ont été choisies comme end-
points pour I'évaluation pronostique.

Une analyse univariée a tout d’abord été réalisée pour tester la significativité des
facteurs suivants : age, sexe, stade AJCC, extension TNM, grade de différenciation tumorale,
localisation tumorale, traitement, SUVmax, SUVpeak et VTM. Les seuils de SUVmakx,
SUVpeak et VTM utilisés pour diviser la population en sous-groupes pronostiques ont été
définis par I'analyse ROC. Les probabilités de SSR et SG ont été estimées par méthode de
Kaplan-Meier et comparées entre elles par le test du log-rank.

Une analyse multivariée a ensuite été effectuée par le modéle a risque proportionnel
(régression de Cox) pour juger de l'effet pronostique potentiellement indépendant du VTM
aprés ajustement des effets des autres variables étudiées.

Le seuil de significativité était fixé a p = 0,05. Les statistiques ont été réalisées en

utilisant le logiciel XLStat life (Addinsoft, paris, France).
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4. Reésultats

a. Population
Quatre-vingt patients consécutifs (70H/10F) d’age moyen 62,4 £ 9,0 ans au diagnostic
(médiane=61,3 ; min=46,4 max=80,9) ont été inclus dans I'étude de Février 2009 a Mars
2011. Les caractéristiques des patients, incluant I'age, le sexe, la localisation de la tumeur
primitive, le grade de différenciation histologique, le stade AJCC, l'extension TN et le

traitement effectué sont présentées dans le tableau 23.
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Caractéristiques

Nb de patients (n=80)

Age (moyenne % sd) 624 +90y
Sexe (H/F) 70/10
Localisation primitive

Cavité orale 20 (25%)
Oropharynx 27 (34%)
Hypopharynx 10 (13%)
Larynx 23 (29%)
Grade histologique

Bien différencié 47 (59%)
Moyennement différencié 14 (18%)
Peu différencié 1 (1%)
NR 18 (23%)
Stade AJCC

I 11 (14%)
Il 7 (9%)

1 18 (23%)
v 44 (55%)
Classification TN

T1 14 (18%)
T2 21 (26%)
T3 19 (24%)
T4 26 (33%)
NO 34 (43%)
N1 17 (21%)
N2 24 (30%)
N3 5 (6%)
Traitement

Chirurgie seule 16 (20%)
Radiothérapie exclusive 5 (6%)
Chimiothérapie 7 (9%)
Radiochimiothérapie 31 (39%)
Traitement adjuvant + chirurgie 21 (25%)

Tableau 23. Caractéristiques des patients.



b. TEP-TDM
Les examens TEP-TDM au FDG ont été réalisés dans un délai moyen de 16,6 + 8,4

jours avant le début du traitement.

i. SUV
Le SUVmax moyen était de 9,5 + 5,6 (médiane=8,1; min=1,6 max=25,5). Le seuil
optimal de SUVmax était de 7,3 pour prédire respectivement la SSR (AUC=0.714) et la SG
(AUC=0.691).
Le SUVpeak moyen était de 7.7 + 4.7 (médiane=6,5; min=1,3 max=22,8). Le seuil
optimal de SUVpeak était de 6,4 pour prédire respectivement la SSR (AUC=0,714) et la SG
(AUC=0,704).

ii. Volume tumoral métabolique

En combinant AUC et exactitude diagnostique pour prédire récidive et décés dans la
population, 'analyse ROC a révélé que le VTM réalisé avec un seuil de SUV absolu supérieur
a 5 (VTM5.0) était le modele le plus pertinent.

Ainsi, en utilisant un VTM5.0 >4,86cc pour prédire la récidive (AUC=0,73), la
sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive, la valeur prédictive négative et la
précision diagnostique étaient respectivement de 61,5%, 88,6%, 86,7%, 66,0% et 74,0%. De
plus, en utilisant le méme seuil pour prédire le décés (AUC=0,734), la sensibilité, la
spécificité, la valeur prédictive positive, la valeur prédictive négative et la précision
diagnostique étaient respectivement de 66,7%, 81,8%, 73,3%, 76,6% et 75,3%.

Les résultats de l'analyse ROC sur la SSR et la SG des paramétres SUVmax,

SUVpeak et VTM5.0 sont représentés respectivement dans les figures 25 et 26.

97



SSR / VTM5.0 / SUVmax / SUVpeak

Sensibilité

1 - Spécificité

Figure 25. Courbes ROC utilisant le VTM5.0 (AUC=0,734), le

SUVmax (AUC=0,714) et le SUVpeak (0,714) pour prédire la
survie sans récidive.
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Figure 26. Courbes ROC utilisant le VTM5.0 (AUC=0,734), le

SUVmax (AUC=0,691) et le SUVpeak (0,704) pour prédire la
survie globale.



c. Suivi évolutif
Le suivi moyen des patients a été de 20,9 £ 13,9 mois. Trois sujets (4%) ont été
perdus de vue. Quarante deux patients (53%) ont présenté une récidive loco-régionale ou
métastatique a distance dans un délai moyen de 8,9 £ 4,7 mois (médiane=7,5; min=1,5
max=24,5). Trente trois patients (41%) sont décédés des suites de leur pathologie dans un
délai moyen de 11,9 + 5,9 mois (médiane=11,9 ; min=1,5 max=24,0).

d. Analyse univariée
Le tableau 24 montre les facteurs corrélés avec la survie sans récidive (SSR) et la

survie globale (SG) en analyse univariée, incluant le VTM5.0.

SSR SG

Variable p-value
Age 0.002* 0.001*
Sexe 0.884 0.851
Localisation primitive 0.677 0.988
Différentiation tumorale 0.381 0.771
Stade AJCC 0.008* 0.073
Extension TN

T1-2vs. T34 0.001* 0.007*

NO-1 vs. N2-3 0.0004* 0.002*
Traitement 0.052 0.171
VTM5.0 (cc)

<49vs>49 <0.0001*  <0.0001*
SUVmax

<73vs>73 0.0001* 0.0004*
SUVpeak

<64vs>64 <0.0001* 0.001*

Tableau 24. Analyse univariée pour la survie sans récidive
et la survie globale.

Il a été retrouvé une différence significative entre le groupe a VTM5.0 élevé (>4.9cc) et
le groupe a VTM5.0 faible (<4.9cc) pour la prédiction de la SSR (p<0.0001). L’estimation de la
SSR a 2 ans était de 67% (IC95% : 53-81%) pour un VTM5.0 <4,9cc et de 12% (1C95% : O-
24%) pour un VTM5.0 >4,9cc (figure 27).
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Figure 27. Courbes de Kaplan-Meier représentant la survie sans
récidive avec un seuil de VTM5.0 de 4,9cc.

Il a été également été montré une différence significative entre le groupe a VTM5.0
élevé (>4.9cc) et le groupe a VTMb5.0 faible (4.9cc) pour la prédiction de la SG (p<0.0001).
L’estimation de la SG a 2 ans était de 73% (IC95% : 59-87%) pour un VTM5.0 <4,9cc et de
22% (1C95% : 6-38%) pour un VTMS5.0 >4,9cc (figure 28).
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09

08

07 |
06 |
05 |
04 |

03 |

02

o1 |

0 200 400 600 800 1000 1200 400

Jours
VTM5.0 > 4,9cc VTMS5.0 £4,9¢cc

Figure 28. Courbes de Kaplan-Meier représentant la survie
globale avec un seuil de VTM5.0 de 4,9cc.
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e. Analyse multivariée
Tous les facteurs pronostiques présentant une significativité dans I'analyse univariée
ont été inclus dans le modéle multivarié de régression ajustée de Cox pour évaluer leur
interjection et effet conjoint sur la SSR et la SG. Ces paramétres et l'importance des

estimateurs obtenus sont présentés dans les tableaux 25 et 26.

SSR
Variable HR 95% IC p value
Age 0.468  0.241 0.906 0.024*
Stade AJCC 0.592  0.093 3.786 0.580
T 1.058  0.337 3.322 0.924
N 1.722  0.719 4125 0.223
VTM 5.0 6.18 1517  25.169 0.011*
SUVmax 2263 0.520 9.859 0.277
SUVpeak 0.333  0.065 1.712 0.188
Tableau 25. Analyse multivariée pour la survie sans

récidive.

Hormis I'age, le VTM5.0 était le seul facteur indépendamment corrélé a la SSR
(p=0,011) alors que le SUVmax (p=0,277) et le SUVpeak ne I'étaient pas (p=0,188).

SG
Variable HR 95% IC p value
Age 0.367 0.163 0.824 0.015*
T 0.704 0.204 2.427 0.578
N 2.127 0.968 4.674 0.060

VTM 5.0 17.285 1.957 152.642  0.010*
SUVmax 1.022  0.265 3.946 0.975
SUVpeak 0.301 0.051 1.759 0.182

Tableau 26. Analyse multivariée pour la survie globale.

De la méme maniére, le VTM5.0 était un facteur pronostique indépendant pour la SG
(p=0,010) alors que le SUVmax (p=0,975) et le SUVpeak ne I'étaient pas (p=0,182).
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5. Discussion

Les carcinomes épidermoides (CE) des voies aéro-digestives supérieures (VADS)
présentent un taux élevé de récidives loco-régionales [Ang et al. 2001]. De plus, les 2/3 de
récidives locales et de métastases ganglionnaires surviennent dans les 2 premiéres années
aprés traitement [Leemans et al. 1994]. En outre, moins de 50% des patients survivent plus
de 5 ans a partir du diagnostic [Cojocariu et al. 2009]. Dans ce contexte, il semble
particulierement important de cibler un sous-groupe de patients au mauvais pronostic le plus
précocement possible, qui pourraient bénéficier d'un traitement plus agressif visant a
améliorer leur survie. Un tel sous-groupe pourrait également bénéficier d'une surveillance
étroite par TEP-TDM au FDG qui a montré ses performances diagnostiques des récidives
occultes de ce type de tumeurs [Salalin et al. 2007, Abgral et al. 2009].

Plusieurs études ont démontré qu’'un SUVmax tumoral élevé était corrélé avec un
mauvais contrdle local et un faible taux de survie chez les patients porteurs d’'un CE des
VADS et pouvait étre considéré pour une attitude thérapeutique plus agressive [Halfpenny et
al. 2002, Allal et al. 2002]. Au contraire, certaines études ont montré que le SUVmax ne
pouvait étre considéré comme un facteur significatif pour prédire les résultats cliniques en cas
de cancer du pharynx [La et al. 2009, Chung et al. 2009]. Dans nos résultats, le SUVmax ainsi
que le SUVpeak de la tumeur ne sont pas des indicateurs prédictifs indépendants de survie
en analyse multivariée. De la méme maniére, Choi et al. ont montré qu’un SUVpeak plus
élévé au niveau de la tumeur (> 6,2) n'était pas corrélé avec un plus fort taux de récidive
(p=0,721) et de déces (p=0,238) [Choi et al. 2011]. Par ailleurs, il est a noter que le SUVpeak
(et notamment sa valeur normalisée par la masse maigre) est principalement utilisé comme
indicateur de réponse au traitement, sa valeur pronostique ayant été peu évaluée
[Vanderhoek et al. 2012]. Concernant le SUVmakx, il n’a pas été retrouvé de véritable valeur
seuil permettant de prédire la survie (entre 4 et 10 selon les séries) [Halfpenny et al. 2002,
Allal et al. 2002]. Il semble alors semble assez pertinent d’essayer de trouver des indicateurs
pronostiques plus performants que le SUVmax ou le SUVpeak en TEP. Ainsi, une étude
menée par Higgins et al. a suggéré l'intérét du SUV moyen (SUVmean) comme facteur
prédictif de la survie sans événement [Higgins et al. 2012]. Par ailleurs, notre équipe a déja
évalué la possibilité de réaliser des rapports de SUV, tels que tumeur / foie ou tumeur /
activité sanguine, s’avérant intéressant pour prédire la survie des patients porteurs de
carcinomes des VADS [Querellou et al. 2012].

En raison d’une bonne corrélation entre le volume tumoral métabolique (VTM) et le
volume de segmentation GTV (Growth Tumor Volume) en radiothérapie évalué par d'autres
outils d'imagerie tels que le scanner, on peut s'attendre a ce que le VTM soit un nouveau

facteur important a considérer dans la prise en charge des CE des VADS. De plus, Schwartz
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et al. ont prouvé que la tomographie par émission de positons au FDG était la modalité la plus
précise pour délimiter le volume tumoral dans une étude comparant tomodensitométrie
(TDM), imagerie par résonance magnétique (IRM) et TEP au gold standard chirurgical, pour la
mesure du volume de tumeurs pharyngo-laryngées [Schwartz et al. 2005].

Nos résultats ont montré qu'un VTM > 4,9cc, en utilisant la méthode de segmentation
basée sur un seuil absolu de SUV a 5 permettait de prédire de fagon statistiquement
significative en analyse multivariée une mauvaise SSR (HR=6,2 ; p=0,011) et SG (HR=17,3 ;
p=0,010). En comparaison aux nombreuses études effectuées sur le GTV réalisé par TDM ou
IRM, il n’y a que quelques séries qui ont évalué l'intérét pronostique du VTM en TEP pour les
carcinomes des VADS. Dans l'étude de Lim et al., portant sur 176 patients traités par
radiochimiothérapie concomitante pour CE oropharyngés, I'analyse univariée a montré une
relation significative entre le VTM et I'échec du traitement local (p=0,005) et la survie globale
(p<0,001) [Lim et al. 2012]. Par ailleurs, Seol et al. ont démontré qu'un VTM de 9,3 cc ou plus
était significativement associé a un risque accru de rechute ou de décés chez 59 patients
traités par chimio-radiothérapie [Seol et al. 2010]. De plus, une étude similaire a suggéré que
le VTM > 40cc était un facteur prédictif de la survie sans événement dans une cohorte de 82
patients [Chung et al. 2009] atteints d’'un CE des VADS. Dans ces deux précédentes études,
les volumes métaboliques étaient définis sur I'examen TEP-TDM pré-thérapeutique en
utilisant une valeur fixe de SUV> 2,5 (VTM2.5). Cette grande différence de VTM en utilisant la
méme méthode de segmentation s'explique par le fait que Chung et al. ont inclus dans leur
série 63 patients atteints de cancer du nasopharynx, correspondant classiquement a des
Iésions indifférenciées de carcinome reconnues comme étant plus avides de FDG. En
revanche, La et al. ont utilisé une valeur d'intensité seuil de 50% du SUV max tumoral pour
montrer qu'un VTM > 17,4cc était a considérer comme un facteur défavorable pour la récidive
et le décés chez 85 patients traités pour un cancer du pharynx [La et al. 2009].

Au meilleur de nos connaissances, notre série est la seule ayant comparé lintérét
pronostique de plusieurs VTM déterminés avec autant de seuils (absolus et relatifs) de SUV
pour la méthode de segmentation. Kao et al. ont utilisé quatre méthodes de segmentation
avant de suggérer que le VTM2.5 > 13,6cc présentait la meilleure valeur prédictive d'une
mauvaise survie sans évenement de cancers du pharynx traités par radiochimiothérapie [Kao
et al. 2012]. De plus, Moon et al. n'ont pas démontré que le VTM basé sur un isocontour de
voxels a SUV supérieurs a 2.5, 3.0, 3.5 ou 4.0 était corrélé avec la survie globale pour 69
patients atteints d'un carcinome épidermoide amygdalien [Moon et al. 2013].

Cette étude présente cependant quelques limites. Premiérement, il n’a pas été mesuré
la masse tumorale globale, comprenant la Iésion primaire et les éventuelles métastases
ganglionnaires, ce qui pourrait éventuellement refléter un pronostic plus précis des patients.

Dans cette étude, seul le VTM du site primitif a été évalué car sa mesure est plus simple et
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facilement applicable en pratique, bien que la séparation des ganglions métastatiques
adjacents a la tumeur primaire soit possible, méme s'’ils ne sont pas contigus. Deuxi€mement,
il na pas été évalué de méthode de segmentation a seuil adaptatif fonction du rapport
signal/bruit ou de méthode basée sur les gradients (GBM = gradient based method) dont
'apport diagnostique dans le staging des CE de la cavité buccale et de I'oropharynx a été
démontré [Dibble et al. 2012]. En outre, parmi différentes méthodes de segmentation en TEP,
la technique GBM était celle qui estimait au mieux le volume tumoral dans le cancer du
poumon non a petites cellules avec comme gold standard la piéce opératoire [Wanet et al.
2011]. Toutefois, ce type de méthode est plus fastidieux et nécessite un étalonnage
préliminaire de la machine TEP. Troisiemement, les limites comprennent I'hétérogénéité des
localisations initiales tumorales, la forte proportion de stades avancés et la non-uniformité des
schémas thérapeutiques. Quatriemement, le statut HPV (human papilloma virus) des Iésions
de la cavité buccale et de l'oropharynx n'est pas informé. Les données récentes de la
littérature suggérent effectivement HPV/p16 comme un facteur pronostique de ces
localisations de carcinomes épidermoides [Ang et al. 2010]. Cependant, Tang et al. ont déja
montré que le VTM prédisait indépendamment du statut HPV/p16 positif la survie sans
progression (HR = 4,23, p <0,0001) et la survie globale (HR = 3,21, p = 0,0029) chez des
patients atteints de cancer oropharyngeé [Tang et al. 2012]. Mais, au début de notre étude,
l'identification du statut HPV/p16 n'était pas déterminée en routine dans notre institution.
Malgré ces limites, cette étude a obtenu des résultats trés significatifs démontrant un role
pronostique indépendant du VTM chez les patients atteints de CE des VADS.

Récemment, Chu et al. ont introduit le nouveau concept de vitesse évolutive du VTM,
a savoir l'augmentation du métabolisme tumoral au cours du temps chez des patients ayant
bénéficié pour diverses raisons de 2 TEP-TDM au FDG pré-thérapeutiques. lls ont démontré
que cette évolutivité métabolique avait un impact prédictif de la progression de la maladie (HR
2,94 ; p=0,001) et de la survie globale (HR 1,85 ; p=0,03) [Chu et al. 2012]. Ce concept de
variation de VTM devrait étre exploré dans de nouvelles études mais la réalisation de 2 TEP
est éthiquement inacceptable. Or, notre équipe a déja suggéré dans une précédente étude
que la cinétique de fixation tumorale du FDG (ASUVmax) mesurée par la technique dual-time
point en TEP-TDM au FDG était un facteur prédictif de la survie sans récidive
indépendamment des facteurs pronostiques habituels [Abgral et al. 2013]. Cet indice de
rétention du FDG a également été rapporté comme étant un indicateur de survie pour d'autres
tumeurs solides, comme le cancer du poumon non a petites cellules ou le mésothéliome
pleural malin [Satoh et al. 2012, Abe et al. 2012]. Donc, sur la base de ces données, le calcul
d'une différence de VTM (AVTM) a partir de I'acquisition corps entier habituelle TEP-TDM a

1h et d’un pas TEP supplémentaire tardif a 2h pourrait étre une nouvelle approche a explorer.
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En conclusion, nos résultats ont montré que le VTM pré-thérapeutique mesuré en
TEP-TDM au FDG pouvait étre considéré comme un facteur pronostique indépendant des CE
des VADS. Une valeur de VTM5.0 supérieure a 4,9cc apparait étre un indicateur de mauvaise
SSR et SG pour le patient et pourrait étre considérée pour la décision d’'une stratégie

thérapeutique plus agressive et/ou une surveillance plus étroite.

6. Article

Ces données ont fait I'objet d’'une communication orale au « Society of Nuclear
Medicine Annual Meeting 2013 » [J Nucl Med 2013;54(0513)], d’'une présentation affichée
au « Colloque de Médecine Nucléaire de Langue Frangaise 2013 » [Med Nucl
2013;37(P72)] et ont été accepté pour publication dans « European Journal of Nuclear
Medicine and Molecular Imaging » (IF 5.1) [DOI: 10.1007/s00259-013-2618-1] (Annexe 3).
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Une autre piste de recherche envisageé par notre équipe pour quantifier le
métabolisme tumoral et évaluer son impact pronostique lors d’'un examen TEP-TDM pré-

thérapeutique était de s’intéresser a la cinétique de captation du FDG dans la tumeur.

D- VALEUR PRONOSTIQUE TEP-TDM AU FDG PRE-THERAPEUTIQUE DES CE DES
VADS POUR CIBLAGE PRECOCE DES POPULATIONS A RISQUE DE RECIDIVE:
UTILISATION DE PARAMETRES CINETIQUES.

1. Rationnel

Des techniques d’évaluation a partir d’'une acquisition TEP dynamique (dTEP) précoce
de 0 a 60 minutes aprés injection ou par acquisitions statiques en 2 temps tardifs (dite
méthode en 2 points ou « DTP = dual-time point imaging » généralement a 1h et a 2 h) ont
été décrites dans la littérature, paraissant chacune utile dans diverses indications en
oncologie nucléaire.

Ainsi, ces techniques ont particulierement été étudiées pour différencier affections
tumorales bénigne/maligne notamment en cas de Iésion pleuro-pulmonaire [Gupta et al. 1998,
Yamamoto et al. 2009, Mavi et al. 2009] ou osseuse [Dimitrakopoulou-Strauss et al. 2002,
Tian et al. 2009]. Il a également été suggéré que ces modes d’acquisitions pouvaient faire
gagner 'examen en spécificité, permettant ainsi de mieux dissocier Iésions inflammatoire et
maligne [Zhuang et al. 2001, Nitzche et al. 2002]. Par exemple, Hustinx et al. ont clairement
démontré une différence significative entre les ASUVmax mesurés par DTP en TEP des
Iésions carcinomateuses et inflammatoires des VADS [Hustinx et al. 1999]. En outre, le dTEP
et la méthode DTP ont permis respectivement d’extraire des paramétres corrélés
significativement avec le grade histologique de tumeurs sarcomateuses [Dimitrakopoulou-
Strauss et al. 2001] et cérébrales [Kim et al. 2010]. Elles pourraient également permettre
d'orienter le diagnostic histologique ; en effet, 'analyse de parameétres dynamiques issus
d’'une modélisation compartimentale de la captation du FDG au niveau de tumeurs cérébrales
a permis de différencier lymphome du systéme nerveux et gliome de haut grade [Kimura et al.
2009]. Par ailleurs, la dTEP pourrait étre un outil d’évaluation thérapeutique comme l'ont
suggéré Dunnwald et al. et Dimitrakopoulou-Strauss et al. pour respectivement les cancers
mammaires et les sarcomes [Dunnwald et al. 2011, Dimitrakopoulou-Strauss et al. 2010].

Peu d’études se sont intéressées a limpact pronostique que pourraient avoir ces
différents paramétres cinétiques en cancérologie. Concernant le dTEP, une méme équipe
allemande a montré son intérét prédictif de la survie sans progression aprés chimiothérapie

des myélomes [Dimitrakopoulou-Strauss et al. 2009] et des sarcomes [Dimitrakopoulou-
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Strauss et al. 2010]. La méthode DTP en TEP a, quant a elle, été suggérée comme outil
pertinent pour 'évaluation pronostique des adénocarcinomes pulmonaires et pancréatiques
que ce soit en utilisant le ASUVmax mais surtout sa valeur normalisée appelée index de
rétention tumoral du FDG [Houseni et al. 2010, Lyschick et al. 2005].

Seule une étude de faisabilité menée sur une faible cohorte de patients (n=12) avait
suggéré en 2004 l'intérét de I'acquisition en deux temps pour prédire la survie des patients
atteints de carcinomes des VADS [Sanghera et al. 2004]. Cependant, I'impact pronostique
éventuel de parameétres cinétiques mesurés en dTEP n’a jamais été étudié pour les cancers
de la téte et du cou.

Néanmoins, une autre perspective intéressante serait la recherche de corrélation entre
ces parametres cinétiques et la présence ou non de marqueurs histopathologiques de
mauvais pronostic. Basu et al. ont montré une forte concordance entre un ASUVmax élevé
mesuré en DTP TEP et l'existence d'une lésion mammaire triple-négative (absence
d’'expression des récepteurs hormonaux aux cestrogenes et a la progestérone, absence

d’expression du géne HER2/neu) [Basu et al. 2009].

2. Objectifs

L’objectif de cette étude est d’évaluer la valeur pronostique de paramétres cinétiques
précoces (captation initiale par dTEP) ou tardifs par DTP (ASUVmax) en TEP-FDG, de les
comparer avec la valeur du SUVmax tumoral usuelle et avec des facteurs pronostiques
cliniques reconnus (age, stade tumoral AJCC) en vue de cibler des sous-groupes de
population a risque, justifiant un suivi particulierement rapproché.

Le but a également été d’évaluer I'impact pronostique de marqueurs biologiques en

cours d’évaluation (index Ki67, expression tumorale des oncogénes p53 et cycline D1).

3. Matériels et méthodes

a. Patients
i. Critéres d’inclusion
Les patients adressés pour TEP-TDM au FDG pré-thérapeutique d’'un carcinome
épidermoide des VADS histologiquement prouvé ont été prospectivement inclus dans cette

étude sur une période de 18 mois.
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ii. Critéres d’exclusion
Les critéres d’exclusion étaient les suivants :
- Age<18ans.
- Antécédent de cancer des VADS ou de récidive traités.
- Patient initialement métastatique (AJCC IVC).

- Grossesse déclarée.

b. Imagerie
i. Protocole d’acquisition et de reconstruction

Les patients, a jeun depuis au moins 6 heures, ont été installés en salle d’examen en
décubitus dorsal, leur téte dans une tétiere semi-rigide avec une perfusion de chlorure de
sodium 0,9%. Les examens ont été réalisés sur une machine hybride TEP/TDM Gemini GXLi
(Philips®) associant un tomodensitométre Brillance 6 barettes avec un TEP a cristaux type
GSO (Zr) mesurant pour chacun 4x6x30 mm de dimension. La TEP comprenait un champ
d’acquisition axial de 180 mm et transversal de 576 mm. Sa résolution spatiale (largeur a mi-
hauteur) était de 5,5 mm tandis que la fenétre de coincidence utilisée était de 8 ns. La
résolution énergétique a 511 keV était de 15%. La matrice de I'imageur était de 144x144 mm
et donc la taille du pixel de 4 mm (576/144). Le TDM possédait un champ de vue de 600 mm
en axial et une épaisseur de coupe de 4 mm. La taille du pixel de I'image scanner était
d’environ 1,17 mm.

Le protocole de I'étude démarrait par une acquisition TDM sans injection de produit de
contraste, d’'une durée de 9 secondes, sous une tension du tube de 120 kV avec une charge
de 100 mAs/coupe.

L’injection manuelle de 5MBqg/Kg de FDG en bolus a été faite sous caméra
immédiatement aprés le démarrage des acquisitions TEP dynamiques (dyn-TEP). Pendant
les 60 minutes de I'acquisition dyn-TEP, tous les événements ont été détectés en mode 3D et
enregistrés en temps réel dans un fichier list-mode, avec une trame temporelle d’une
milliseconde. Les données list-mode ont été reconstruites par le logiciel list-mode sorter,
commercialisé sur la console Philips®, préparant les sinogrammes dynamiques a partir des
données brutes, en les groupant par harmoniques de 1, 2 et 3 minutes. Quarante-deux
volumes ont été reconstruits en post-acquisition, soit 5 x 3 volumes d’1 minute, 15 volumes
d’1 minute, 6 volumes de 2 minutes associés a 1 volume de 3 minutes et 5 volumes de 3
minutes.

Une seconde acquisition TEP standard corps entier (2 minutes / pas) a 60 minutes
post-injection a ensuite été réalisée.

Un dernier pas d’acquisition tardive centré sur la région cervicale a été effectué 2h

aprés l'injection du radiotraceur.
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Ces données TEP statiques ont été acquises en mode 3D, corrigées de I'atténuation a
'aide des données TDM et reconstruites avec l'algorithme itératif LOR (Line Of Response)
RAMLA (Row Action Maximum Likelihood iterative Algorithm).

ii. Traitement des données

Pour quantifier la cinétique de l'activité du FDG dans les lésions tumorales des VADS,
des courbes de semi-quantification temporelle (CST = Courbe SUVmax - Temps) ont été
construites, représentant la variation temporelle du SUV maximal d’'une région d’intérét (ROI :
Region Of Interest), a travers les différents volumes reconstruits.

Les ROI ont été tracées de facon manuelle sur la région cible a I'aide du logiciel Image
J©, directement sur les images TEP. Au niveau tumoral, un volume d’intérét (VOI : Volume Of
Interest) de 3 coupes était réalisé sur la région de fixation maximale a une heure. La mesure
prise en compte, pour la réalisation de la CST, était la maximale des trois pour chacune des
43 images, afin d’atténuer les variations liées au mouvement physiologique du patient. Les
ROI originales étaient repositionnées visuellement, mais non redessinées en cas de

mouvement du patient lors de 'acquisition.
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Les ROI initiales ont été recalées sur les images statiques réalisées 1 et 2 heures
aprés injection du FDG.

La valeur en SUV a été calculée a partir du nombre maximal de coups dans la ROI
multiplié par un facteur de conversion (SUVscale) disponible dans le fichier Subheader sur la
console Philips®.

L’évaluation quantitative de la cinétique du traceur a nécessité ['utilisation d’'une
modélisation par méthode compartimentale. Un modele simplifi€ mais déja utilisé dans la
littérature [Messa et al. 1992] de l'analyse de Patlak [Patlak et al. 1985] a permis une

estimation de la dynamique de fixation du FDG.
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A Tl'aide du logiciel Excel©, les CST réalisées a partir des données dynamiques et
statiques ont été fittées par minimisation de la différence au carré selon le modéle théorique
bi-compartimental (sans sortie) de Patlak en courbes mono exponentielles dont I'équation est

de type suivant :
C,=Cy(1-e™)

Z, :concentration FOG & t
Cg.concentration maximale FOG
k: coefficient de diffusion

t ternps

La fonction d’entrée dans la tumeur ne pouvant étre calculée, I'obtention de CO s’est
faite par une mesure tardive (120min) considérée comme a l'infini pour le modéle.

Par ailleurs, les données des 1ére et 2éme minutes du premier volume d’acquisition
n’ont pas été utilisées afin de s’affranchir de I'effet bolus vasculaire.

La figure 29 suivant montre un exemple de modélisation a partir d’'une acquisition
dynamique expérimentale.
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Figure 29. Exemple de modélisation compartimentale.

iii. Parametres cinétiques étudiés
1. Pente a I’origine
Les pentes a l'origine de la courbe exponentielle ont été calculées en réalisant la
dérivée a t0 a partir de I'équation précédente pour évaluer la cinétique intra-tumorale précoce
du FDG.
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2. Delta SUVmax et index de rétention
La différence de SUVmax entre 1 et 2 heures (ASUVmax), reflet de la cinétique tardive
du FDG, a été calculée par la méthode des deux points (dual-time point imaging) a partir de
'acquisition corps entier standard et du pas d’acquisition tardif pour 'ensemble des Iésions.

L’index de rétention correspondait a la normalisation du ASUVmax avec le SUV max a 1h.
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3. Coefficient de diffusion
La valeur du coefficient de diffusion intra-tumorale k, révélatrice de la cinétique globale

du traceur, a ainsi été répertoriée pour chaque courbe fittée.
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c. Anatomo-pathologie
La quantification de I'expression de Ki67, p53 et de la cycline D1 a été évaluée au

microscope optique par un senior en anatomo-pathologie, n'ayant pas connaissance de

I’évolution clinique des patients.

Les figures 30-31-32-33 illustrent des lames d’anatomo-pathologie, étudiant un
carcinome épidermoide bien différencié non kératinisant de I'un des patients inclus dans notre
étude, en coloration HES (Hématoxyline-Eosine- Safran), puis avec une étude immuno-

histochimique a I'aide d’anticorps anti-p53, anti-Ki67 et anti-Cycline D1.

Figure 30. Carcinome épidermoide bien différencié non kératinisant
(HES ; x100). Etoile bleue : massif carcinomateux / Etoile noire : stroma
tumoral avec vaisseaux et cellules inflammatoires.
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Figure 31. Etude immuno-histochimique (Anticorps anti p53 ; x1000).
Absence de marquage des noyaux des cellules tumorales (0%) (fleche
fine). Marquage brun de quelques noyaux des fibroblastes du stroma
(fleche épaisse).
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Figure 32. Etude immuno-histochimique (Anticorps anti Ki-67 ; x400).
Marquage brun de 80% des noyaux de cellules tumorales (fleche fine).
Marquage de quelques rares noyaux des fibroblastes du stroma (fleche
épaisse).
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Figure 33. Etude immuno-histochimique (Anticorps anti Cycline D1 ;
x400). Marquage brun de 60% des noyaux de cellules tumorales (fleche
fine).

Une technique dite « indirecte », associant un anticorps primaire et un anticorps
secondaire a été utilisée. L’anticorps primaire était spécifiquement dirigé contre I'antigéne
recherché. L'anticorps secondaire était biotinylé, c'est-a-dire couplé a la biotine qui présente
une grande affinité pour la streptavidine. C’est grace a cette affinité entre la biotine et la
streptavidine que le complexe streptavidine-peroxydase se fixait sur I'anticorps secondaire et

pouvait dégrader le substrat chromogéne.

Des coupes de 3um d’épaisseur ont été réalisées, a partir des blocs de biopsies ou de
piéces opératoires fixées en formol et incluses en paraffine. La technique a été automatisée

(automate Benchmark® de Ventana), avec les anticorps suivant :

- Ki67 : anticorps monoclonal de souris — clone MIB1 — DAKO M7240 — dilution au 1/50éme -
incubation 32 minutes — pré traitement CC1 court.

- p53 : anticorps monoclonal de souris — clone DO 7 — DAKO M7001 — dilution au 1/50éme -
incubation 32 minutes — pré traitement CC1 standard.

- Cycline D1 : anticorps monoclonal de souris — clone SP4 — LAB VISION RM 9104 R7 —

prédilué - incubation 32 minutes — pré traitement CC1 standard.

d. Evaluation clinique
Les données clinico-pathologiques du patient incluant age, sexe, localisation tumorale,
traitement entrepris, extension de la maladie par stade AJCC (American Joint Committee on

Cancer classification) ont été enregistrées [Edge et al. 2010].
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Le suivi des patients était au minimum de 12 mois pour calculer la survie sans récidive
(SSR) et la survie globale (SG). La surveillance post-thérapeutique a été réalisée selon les
recommandations de la SFORL 2006 et comprenait des examens cliniques standards itératifs
incluant l'inspection et la palpation des différentes régions anatomiques téte et cou et
I'examen des structures internes a I'aide d'un miroir de Clar et d'un endoscope flexible tous
les 2 mois la 1°® année aprés traitement, puis tous les 3 mois la 2°™ année; les examens
d’'imagerie n’étant recommandés qu’en cas de signe d’appel clinique [Barry et al. 20086].

La SSR était définie comme le délai entre la date de diagnostic du cancer et la date de
récidive, de progression avérée ou de déces lié a la maladie. Les patients n’ayant pas rechuté
ont été censurés a la date de dernieres nouvelles ou a la date de décés de cause
indépendante du cancer. La SG correspondait au délai entre la date de diagnostic du cancer

et la date de déces.

e. Statistiques

La survie sans récidive (SSR) et la survie globale (SG) ont été choisies comme end-
points pour I'évaluation pronostique.

Une analyse univariée a tout d’abord été réalisée pour tester la significativité
pronostique des facteurs suivants : cliniques (age, sexe, localisation tumorale et classification
AJCC), anatomo-pathologiques (index de prolifération cellulaire Ki67 : < 50% vs >50%),
moléculaires (expression des oncogéenes cycline D1 : < 50% vs >50% ; et p53 : < 10% vs
>10%) et d’'imagerie (pente initiale=CO0.k, coefficient de diffusion=k, SUVmax, ASUVmax,
index de rétention=RI). Les probabilités de SSR et SG ont été estimées par méthode de
Kaplan-Meier et comparées entre elles par le test du log-Rank.

Une analyse multivariée a ensuite été effectuée par le modeéle a risque proportionnel
(régression de Cox) pour juger de l'effet pronostique potentiellement indépendant du VTM
aprés ajustement des effets des autres variables étudiées.

Le seuil de significativité était fixé a p = 0,05.

4. Reésultats

a. Population
Soixante-six patients consécutifs (60H/6F) d’age moyen 61,2 + 9,0 ans au diagnostic
(médiane=60,7 ; min=47,4 max=82,9) ont été inclus dans I'étude de Février 2009 a Octobre
2010. Les caractéristiques des patients, incluant I'age, le sexe, la localisation de la tumeur
primitive, le grade de différenciation histologique, le stade AJCC, l'extension TNM et le

traitement effectué sont présentées dans le tableau 27.
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Caractéristiques Nb de patients (n=66)

Age (moyenne % sd) 61.2+90y

Sexe (H/F)) 60/6

Localisation primitive

Cavité orale 17 (26%)
Oropharynx 24 (36%)
Hypopharynx 9 (14%)

Larynx 16 (24%)

Grade histologique

Bien différencié 43 (64%)
Moyennement différencié 11 (17%)
Peu différencié 1(2%)
NR 11 (17%)
Stade AJCC

I 8 (12%)
Il 9 (14%)
1 15 (22%)
v 34 (52%)
Traitement

Chirurgie seule 11 (17%)
Radiotherapie exclusive 1(2%)
Radio-chimiothérapie 31 (47%)

Traitement adjuvant + chirurgie 19 (29%)

Perdus de vue 4 (6%)

Tableau 27. Caractéristiques des patients.

b. TEP-TDM
Les examens TEP-TDM au FDG ont été réalisés dans un délai moyen de 15,3 + 9,2

jours avant le début du traitement.

i. SUVmax
Le SUVmax moyen au niveau de la tumeur primitive était de 7,2 + 4,2 (médiane=6,8;

min=1,9 max=21,0).
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Les valeurs moyennes (+ sd) et médianes (range) des différents paramétres

Parameétres cinétiques

cinétiques sont recensées dans le tableau 28 suivant :

Variable Moyenne +/- SD | Médiane (Min; Max)
Cok 0.47 +/-0.24 0.44 (0.11;1.13)

k 0.09 +/- 0.08 0.05 (0.01;0.36)
SUVmax(1h) 7.2 +/-42 6.8 (1.9:21)
ASUVmax(1-2h) 2+/-16 1.6 (-0.6:6.0)

RI 0.28 +/- 0.19 0.24 (-0.27:0.72)

Tableau 28. Résultats des différents parametres cinétiques TEP.

Seul 1 des 66 patients (1,5%) a présenté un Rl et un ASUVmax négatifs (SUVmax

tumoral a 60min et 120min mesurés respectivement a 2,2 et 1,6).

c. Anatomo-pathologie
Les résultats d'immuno-histochimie sur tumeur évaluant I'expression de l'indice de

prolifération Ki67 et des oncogénes Cycline D1 et p53 sont présentés dans le tableau 29.

Variable n %
Ki67 (=50% / >50%) 31/23 | 57/43
Cycline D1 (=50% />30%) | 20/34 | 37/63
P33 (=10% /=>10%) 22/32 | 40/60
Tableau 29. Résultats des marquages

immuno-histochimiques des tumeurs.

d. Suivi évolutif
Le suivi moyen des patients a été de 15,5 + 7,3 mois. Quatre sujets (6%) ont été
perdus de vue. Vingt-sept patients (41%) ont présenté une récidive loco-régionale ou
métastatique a distance dans un délai moyen de 8,2 + 3,8 mois (médiane=7,0 ; min=0,9
max=8,2). Dix-huit patients (27%) sont décédés des suites de leur pathologie dans un délai

moyen de 9,0 + 4,5 mois (médiane=8,7 ; min=0,9 max=9,6).
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e. Analyse univariée
Le tableau 30 montre les facteurs corrélés avec la survie sans récidive (SSR) et la
survie globale (SG) en analyse univariée, incluant les différents paramétres de cinétique de

captation intra-tumorale du FDG

SSR SG

Variable p-value
Age 0.003* <0.001*
Sexe 0.3 0.44
Localisation primitive 0.81 0.89
Stade AJCC

[-1I-11 vs. IV 0.043* 0.04*
Differenciation tumorale 0.994 0.759
Ki67

(£50% vs. >50%) 0.94 0.51
Cycline D1

(£50% vs. >50%) 0.36 0.76
p53
(£10% vs. >10%) 0.49 0.49
SUVmax 0.175 0.082
C0.k 0.023* 0.11
k 0.0049* 0.021*
ASUVmax 0.0023* 0.0015*
RI 0.014* 0.102

Tableau 30. Analyse univariée pour la survie sans récidive
et la survie globale.

En analyse univariée, hormis 'age et le stade AJCC, aucun facteur clinico-biologique
n’était corrélé avec la SSR et la SG, notamment la valeur du Ki67 et I'expression de la Cycline
D1 et de p53 en analyse immuno-histochimique.

Concernant les paramétres de cinétique de captation du FDG, tous étaient directement
corrélés avec la SSR. Pour la prédiction de la survie globale, le paramétre de forme globale k
de la courbe de diffusion intra-tumorale du FDG était corrélé de fagon statistiquement
significative (p=0.021) tout comme le ASUVmax (p=0.0015).
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En exemple, il a été retrouvé une différence significative entre le groupe a RI élevé
(> 24%) et le groupe a RI faible (< 24%), pour la prédiction de la SSR (p=0.014), qui ont été

divisés par la médiane (figure 34).
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Figure 34. Courbes de Kaplan-Meier représentant la survie sans récidive avec
un seuil médian de Rl & 24% (p=0.014).

Au contraire, il n'a pas été montré de différence significative entre le groupe a
SUVmax élevé et le SUVmax faible pour la prédiction de la SSR (p=0.175) malgré une

tendance de I'analyse Kaplan-Meier (figure 35).

119



Product-Limit Survival Estimates
107
0.8 1
2
'§ 0.6 - ‘
3 4
& \
'T'; 1
044 e ———
&
0.2 1
0.0 1
T T T T T
0 200 400 600 800
EFS
[SUv60 ——— [inf-7] ——— 17 - sup] |

Figure 35. Courbes de Kaplan-Meier représentant la survie sans récidive
(EFS=event-free survival) avec un seuil médian de SUvmax a 7 (p=0.175).

f. Analyse multivariée
Tous les facteurs pronostiques présentant une significativité dans I'analyse univariée
ont été inclus dans le modéle multivarié de régression ajustée de Cox pour évaluer leur
interjection et effet conjoint sur la SSR et la SG. Ces paramétres sont présentés dans le
tableau 31.

p value

Variable SSR SG
Age 0.003* <0.001*
Stade AJCC 0.06 0.03
Co0.k 0.044* NR

k 0.011* 0.05
ASUVmax 0.023* 0.0052*
RI 0.019* NR

Tableau 31. Analyse multivariée pour la survie
sans recidive et la survie globale.

En plus de I'age, tous les paramétres cinétiques de diffusion intra-tumorale du FDG
(coefficient de diffusion k, pente initiale CO0.k, index de rétention RI et ASUVmax) étaient

indépendamment corrélés a la SSR (p<0,05).
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De la méme maniére, tout comme 'age et le stade AJCC, le ASUVmax était un facteur
pronostique indépendant pour la SG (p=0,0052) et k a la limite (p=0,05).

Selon nos résultats, un coefficient de diffusion k modélisant une pente initiale de
captation lente (CO0.k faible) et une perfusion tardive persistante (ASUVmax et RI positifs et
élevés) s’avérait étre ainsi un facteur prédictif de récidive ou de décés comme le suggérent

nos figures 36-37 montrant une cinétique différente pour un méme SUVmax a 1h.
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Figure 36. Homme de 60 ans traité par chirurgie pour T3NOMO de I'oropharynx droit
n’'ayant pas présenté de récidive 23,6 mois apreés la fin du traitement.

121



Body-Low Dose CT
00

= LFF50 /Shiees L

10,00

%00 sSUV,., = 6,1

8,00 mox —

7.00

6,00 f

5,00 ] ASUV, .. =34

7
400 ij’ﬂ ! RI = 55,8%
3.00 .

2,00

1,00 /

0,00 : : : . : .
0 20 40 60 80 100 120 140

Exemple 37. Homme de 76 ans suivi pour T4ANOMO du larynx : récidive locorégionale a 6,8 mois et déces
a 11,1 mois apreés fin de traitement par chirurgie et radiochimiothérapie.

5. Discussion

Notre étude a mis en évidence I'impact pronostique que peut avoir I'analyse de la
cinétique de captation tumorale précoce et tardive du FDG pour les carcinomes épidermoides
des VADS. Nos résultats ont été validés sur 66 patients dont les caractéristiques étaient en
accord avec les données épidémiologiques de la maladie. Ces patients présentaient
différentes localisations tumorales de la sphére ORL, avec une majorité de lésions
diagnostiquées a un stade avancé (74% de stades Il et IV) et un taux important de récidives
(41%) et de déces (27%) dans les premiers mois suivant le traitement. L’age avancé des
patients ainsi que le stade IV de la maladie apparaissent d’ailleurs comme des facteurs de

mauvais pronostic, ce qui est clairement décrit dans la littérature [Cojocariu et al. 2009].
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Nos résultats ont montré que les différents paramétres cinétiques étudiés a partir des
acquisitions dynamiques dTEP ou en deux points DTP TEP (pente initiale C0.k, coefficient de
diffusion k, ASUVmax entre 1 et 2h et index de rétention RI) étaient des facteurs pronostiques
indépendants corrélés avec la survie sans récidive. De plus, le coefficient k modélisant la
cinétique globale de captation intra-tumorale du FDG persistait en analyse multivariée en tant
que facteur prédictif de la survie globale (p=0.05). Au contraire, nos résultats n’ont pas montré
d’intérét prédictif significatif du SUVmax a 60min pour la SSR (p=0,175) et la SG (p=0.082).
Ceci est cohérent avec notre hypothése initiale selon laquelle la cinétique de captation du
FDG a un meilleur impact pronostique que la simple mesure du SUVmax lors de I'examen
corps entier habituel réalisé environ 1h aprés injection du radiopharmaceutique. Néanmoins,
notre précédente étude évaluant I'intérét pronostique du TEP-FDG réalisée a partir d'une
cohorte de patients plus importante (91 inclus contre 66 dans cette série) montrait que le
SUVmax a 60min était significativement corrélé a la survie des patients traités pour carcinome
de la téte et du cou [Querellou et al. 2012]. Toutefois, il existe une différence de taille
d’échantillon entre ces deux séries (91 patients inclus précédemment contre 66 dans cette
étude), ce qui renforce la puissance de nos résultats et suggere donc un meilleur impact
pronostique de cette cinétique de fixation du FDG par rapport au simple SUVmax tumoral. Un
biais de mesure lié a l'effet de volume partiel réduisant le SUVmax en cas de lésions de petite
taille aurait pu étre suggéré mais cela aurait également eu des conséquences sur le RI. De
plus, parmi les 11 Iésions de notre série classées T1 selon la classification de 'OMS [Sobin et
al. 2009], une seule mesurait moins de 1 centimeétre.

Jusqu’a présent les acquisitions dTEP ou DTP TEP ont été principalement utilisées
pour améliorer la précision du diagnostic de malignité de la tumeur pour différents types de
cancers solides [Gupta et al. 1998, Yamamoto et al. 2009, Mavi et al. 2009, Dimitrakopoulou-
Strauss et al. 2002, Tian et al. 2009]. Ces techniques ont également été réalisées pour
faciliter la différenciation entre tumeurs malignes et processus inflammatoires [Zhuang et al.
2001, Nitzche et al. 2002] notamment au niveau cervical [Hustinx et al. 1999]. Par ailleurs,
une autre étude a souligné 'avantage du DTP TEP-FDG sur I'imagerie conventionnelle (IRM
et TDM) pour le diagnostic de récidive de CE des VADS aprés radiochimiothérapie [Kubota et
al. 2004].

Peu d'études ont évalué l'intérét pronostique du DTP TEP-TDM chez les patients
atteints de cancer solide. Une série de 65 patients atteints de cancer du pancréas a montré
que les patients avec un Rl <10% avaient un taux de survie plus élevé que les patients avec
un Rl >10% en analyse univariée et multivariée [Lyschick et al. 2005]. Houseni et al. ont
étudié le role pronostique de parametres cinétiques calculés en deux temps chez des patients
atteints d'un adénocarcinome du poumon. Dans leur cohorte, le pourcentage de variation du

SUVmax au cours du temps a été suggéré comme puissant facteur prédictif de mortalité. En
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effet, les patients avec une augmentation de plus de 25% de SUVmax ont eu une survie
médiane de 15 mois versus 39 mois en cas de Rl < 25% [Houseni et al. 2010]. Cependant, le
réle du RI comme un facteur pronostique de survie pour le cancer du poumon demeure
incertain a travers deux séries publiées récemment. En fait, Kim et al. ont rapporté que l'index
de rétention mesuré par DTP TEP ne présentait pas d'impact prédictif de la survie pour des
cancers non a petites cellules (CBNPC) réséqués [Kim et al. 2011]. De méme, Satoh et al. ont
constaté qu'un RI élevé n'était pas corrélé avec la SSR ou la SG dans une étude prospective
incluant 57 patients traités pour un CBNPC [Satoh et al. 2012]. Néanmoins, les deux études
mentionnées ci-dessus n’ont exploré que des stades précoces de la maladie (AJCC I-1l), qui
sont considérés comme des Iésions de meilleur pronostic. Concernant les acquisitions dTEP,
quelques études ont suggéré I'intérét d’utiliser un modéle compartimental a 4 constantes de
diffusion (k1 et k2 correspondant respectivement pour I'entrée et la sortie cellulaire du FDG,
k3 a l'action de I'hexokinase et k4 a une éventuelle déphosphorylation du FDG-6P) pour
'analyse pronostique des cancers. Ainsi, sur une série de 19 patients atteints de myélome
multiple Dimitrakopoulou-Strauss et al. ont démontré qu'un k3>0.07 était un facteur de
mauvaise survie sans récidive lors d’'un examen dTEP préthérapeutique [Dimitrakopoulou-
Strauss et al. 2009]. Cette méme équipe a suggéré qu’un k1 faible associé a un SUV moyen
faible était prédictif d’'une mauvaise réponse a la chimiothérapie pour 17 patients atteints de
sarcome des tissus mous [Dimitrakopoulou-Strauss et al. 2010]. Cette derniére analyse est en
accord avec nos résultats puisqu'une valeur de k faible de notre modéle compartimental
hypothétique et simplifié correspond bien a une diffusion lente du FDG dans le temps et donc
une pente initiale CO0.k faible et un RI élevé.

Au meilleur de notre connaissance, il s’agit de la premiére série publiée évaluant
l'intérét pronostique du dTEP pré-thérapeutique chez les patients atteints d’'un CE des VADS.
De la méme maniére, seule une étude de faisabilité incluant 12 patients avait étudié I'intérét
d’'une acquisition DTP TEP-FDG dans cette indication [Sanghera et al. 2004]. Toutefois, leurs
résultats avaient certaines limites. Premiérement, une variation en pourcentage de SUVmax
tumoral >16% était corrélée a un faible taux de survie en analyse univariée, mais ces résultats
n'‘ont pas été confirmés par une analyse multivariée. Deuxiémement, leur étude manquait de
puissance avec un échantillon de patients limité. Ainsi, leur hypothése que l'index de rétention
mesuré par DTP TEP-FDG était un facteur prédictif de survie n'a pas été validée sur une plus
grande population jusqu’a la réalisation de notre série. Dans ce contexte, le seuil de RI> 24%
était un élément prédictif de mauvaise SSR (p = 0,02).

De la méme maniére que Basu et al. qui ont montré sur une cohorte de patientes
atteintes de cancer du sein, une corrélation entre des facteurs histopathologiques de mauvais
pronostic (absence d’expression des récepteurs hormonaux aux oestrogénes et a la

progestérone, absence d’expression du géne HER2/neu par la tumeur) et la pente évolutive
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de fixation du FDG en TEP [Basu et al. 2009], nous avons voulu étudier des parameétres
biologiques en cours d’évaluation pronostique pour les carcinomes des VADS. En analyse
univariée, il n'a pas été retrouvé de corrélation significative entre la valeur de l'index de
prolifération cellulaire Ki67 et I'expression tumorale de cycline D1 et p53 et la survie des
patients. Plusieurs séries ont pourtant déja mis en évidence le potentiel pronostique de ces
différents facteurs. Néanmoins, ces études portaient sur des localisations tumorales précises,
contrairement a notre série, qui inclut tous sites primitifs. Par ailleurs, il faut préciser que notre
choix des seuils de positivité pour chacun de ces facteurs est arbitraire, en rapport avec ce
qui est le plus couramment utilisé dans les données de la littérature. De plus, aucun de ces
seuils n'a été validé de fagcon consensuelle [Tandon et al. 2010]. Enfin, leur intérét reste
controversé puisque quelques séries n’avaient également pas retrouvé d’intérét pronostique
du Ki67, de I'expression de Cycline D1 et de p53 pour les CE des VADS [Gonzales-Moles et
al. 2010, Shah et al. 2009, Cabanillas et al. 2007].

A posteriori, il aurait peut étre été plus pertinent, au regard de nos résultats, d’étudier
les marqueurs de la néoangiogénése tels que I'expression du facteur de croissance VEGF ou
HIF-1. En effet, un trouble perfusionnel pourrait expliquer I'’hypothése faite a partir de nos
résultats selon laquelle une tumeur présentant une cinétique précoce de captation du FDG
lente (pente a l'origine CO.k faible) associée a une perfusion tardive active (ASUVmax ou RI
élevé) serait un facteur de mauvais pronostic. Ainsi, une Iésion tumorale bien vascularisée
capterait rapidement le radiotraceur avant d’atteindre une phase de plateau habituellement
visible aux alentours de 60 minutes aprés injection, alors qu’une lésion plus agressive
présentant une vascularisation trés anarchique (néoangiogénése importante) aurait une
courbe de perfusion ascendante jusque 2h aprés injection. Néanmoins, au moment de
l'inclusion des patients, la disponibilité en anatomopathologie du CHRU de Brest et le colt de
réalisation d’'une immuno-histochimie de ces marqueurs de I'hypoxie ne permettaient pas leur
utilisation hors protocole de recherche.

Notre étude présente également quelques limites. Tout d‘abord, la taille de
I’échantillon relativement limitée et le délai de surveillance vraisemblablement insuffisant pour
cette étude pourraient expliquer le fait que ni la pente initiale de captation de FDG ni l'index
de rétention tardif étaient des facteurs prédictifs de la SG en analyse univariée alors qu'ils
étaient corrélés avec la SSR. Un faible nombre de décés constaté au cours du suivi moyen de
15,5 mois en est vraisemblablement la raison. Par ailleurs, l'analyse des données
enregistrées en dTEP a été réalisée en utilisant un modéle hypothétique d’analyse bi-
compartimentale sans sortie de Patlak alors qu’in vivo, la tumeur s’apparente davantage a un
modele avec entrée et sortie (4 constantes d’échanges). Toutefois, cette méthode a déja été
utilisée dans la littérature pour I'analyse de captation intra-tumorale du FDG [Messa et al.
1992].
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En conclusion, notre étude suggeére la valeur pronostique de la cinétique de captation
intra-tumorale du radiotraceur en TEP-FDG, dans le cadre du bilan d’extension des
carcinomes épidermoides des VADS, en identifiant en particulier des modéles de courbe de
captation intra-tumorale, s’appuyant a la fois sur la pente initiale de captation CO.k, le
coefficient de forme k , le ASUVmax (60-120) et sa valeur normalisée RI (index de rétention).
Des sous-groupes pronostiques de patients pourraient ainsi étre déterminés, afin
d’individualiser au mieux leur prise en charge thérapeutique et leur surveillance post-

thérapeutique.

6. Article

Ces données ont fait 'objet d’'une communication orale au « Society of Nuclear
Medicine Annual Meeting 2012 » [J Nucl Med 2012;53(0393)] ainsi quau « Colloque de
Médecine Nucléaire de Langue Frangaise 2012 » [Med Nucl 2012;36(019)] et ont été
publiées dans « Nuclear Medicine Communication » (IF 1.4) [Nucl Med Commun
2013;34:551-56] (Annexe 4).
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CHAPITRE 4. PERSPECTIVES DE RECHERCHE
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Les résultats encourageants de I'étude rétrospective [Salalin et al. 2007] mais surtout
de I'étude prospective [Abgral et al. 2009] présentée chapitre 3 évaluant l'intérét de la TEP-
TDM au FDG pour le diagnostic de récidive occulte 1 an aprés fin de traitement des
carcinomes des VADS, a conduit a la réalisation d'un méme projet d’étude pour la
surveillance systématique a 6 mois. Ces résultats préliminaires en cours de rédaction pour
publication et qui ont fait 'objet d’'une communication orale au « Society of Nuclear Medicine
Annual Meeting 2013 » [J Nucl Med 2013;54(0514)], et au « Colloque de Médecine
Nucléaire de Langue Francaise 2013 » [Med Nucl 2013;37(017)] sont rapportés dans ce

chapitre.
A- SURVEILLANCE
1. Résultats
Cent seize patients, 19 femmes (16%) et 97 hommes (84%), avec un dge moyen de
60.9 £ 9.5 ans ont été inclus dans I'étude. Les caractéristiques de la population étudiée ainsi
que leur statut tumoral sont résumés dans le tableau 32.

L’analyse des TEP-TDM corps entier au FDG réalisés 5.6 + 1.8 mois aprés traitement

chez ces 116 patients a retrouvé 82 examens négatifs et 34 positifs.
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TEP-TDM

Caractéristiques Négative Positive
n =382 n=34
Age (moyenne  sd) 61.3+8.9 59.9 + 10.8
Sexe
Homme 67 30
Femme 15 4

Localisation primitive

Cavité orale 18 4
Oropharynx 32 16
Hypopharynx 14 10
Larynx 17 4
Nasopharynx 1 0
Stade AJCC
I 13 3
Il 11 3
I 21 9
1\ 37 19
Traitement
Durée apres traitement (mois) 57+1.9 54+1.8
Chirurgie seule 13 4
Chirurgie + radiothérapie complémentaire 12 1
Radiothérapie exclusive 3 2
Radio-chimiothérapie concomitante 31 18
Chirurgie + Radio-chimiothérapie concomitante 23 9

Tableau 32. Caractéristiques des patients et récapitulatif des examens TEP positifs et négatifs.

Sur les 34 examens TEP considérés comme positifs, 22 véritables récidives ont été
confirmées (vrais positifs). Pour 6 patients, il s’agissait d’'une récidive locale isolée
(respectivement 1 oropharyngée, 3 hypopharyngées et 2 laryngées). Chez 4 patients, une
récidive ganglionnaire cervicale isolée a été mise en évidence et confirmée par I'histologie.
Dans 4 situations, une récidive locale était associée a un envahissement ganglionnaire
cervical. Pour le reste (8 patients), une dissémination métastatique a distance a pu étre
révélée par 'examen TEP et confirmée en imagerie (progression en TDM) ou par biopsies
dirigées positives. Parmi eux, 2 patients présentaient une récidive locale (oropharynx pour
'un et larynx pour l'autre) de fagon concomitante a une atteinte métastatique pulmonaire a

distance confirmée par biopsie et tomodensitométrie ; 2 sujets avaient une récidive a la fois
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locale, ganglionnaire cervicale et métastatique pulmonaire (primitif au niveau de la cavité
buccale et de 'hypopharynx) ; 3 patients présentaient une récidive a distance isolée (2 au
niveau pulmonaire et 1 au niveau hépatique confirmée par immuno-histochimie) ; enfin, 1
patient présentait une récidive ganglionnaire locorégionale et a distance (pulmonaire).

Pour 4 de ces patients récidivants, une chirurgie de rattrapage a pu étre réalisée
associée a une radiochimiothérapie concomitante chez 1 patiente. Les 18 autres patients ont
bénéficié soit d’'une chimiothérapie ou d’une radiochimiothérapie concomitante, soit d’'une
prise en charge palliative. Huit patients sont décédés dans les 6 mois suivant le diagnostic
de récidive.

Pour 12 des 34 examens interprétés comme positifs, aucune récidive n'a été
confirmée (faux positifs). Pour 2 patients présentant une hyperfixation au niveau des voies
aéro-digestives supérieures, I'analyse histologique au niveau local a retrouvé des arguments
pour une ostéoradionécrose mandibulaire. Chez un patient ou une récidive pulmonaire était
suspectée, le diagnostic d’infection respiratoire a été retenu devant la disparition des
anomalies morphologiques aprés antibiothérapie d’épreuve. Pour les 9 autres patients,
aucune récidive locale, locorégionale ou a distance n’a pu étre mise en évidence malgré des
prélévements biopsiques sur la région concernée ou une surveillance morphologique
rapprochée. Une néoplasie rectale a été mise en évidence chez un de ces patients.

Parmi les 82 patients présentant un examen interprété comme négatif, 1 seul patient
a présenté une récidive locale mise en évidence par des biopsies répétées, une
radiothérapie a été proposée par la suite. Chez les 81 patients restant avec un examen TEP
considéré comme négatif, aucune récidive n’a été mise en évidence lors du suivi
conventionnel, dans un délai minimum de surveillance de 6 mois (vrais négatifs). De plus,
chez un patient une néoplasie cesophagienne confirmée par des données histologiques a

été mise en évidence (tableau 33).
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Confirmation

Patient ~ Localisation Stade  Hyperfixations TEP/TDM
No. primitive AJCC Histologie Imagerie
1 Hypopharynx Y A distance (poumon) - Neg
2 Larynx I Locale Neg -
3 Oropharynx Y A distance (poumon) Pos Pos
4 Hypopharynx 1 A distance (poumon) - Neg
5 Oropharynx \Y% Régionale (adénopathie) Pos -
6 Larynx \% Locale Pos -
7 Cavité buccale Il Régionale (adénopathie) Pos -
8 Larynx Il Locale Pos -
Locale Pos -
9 Hypopharynx I A distance (poumon) - Pos
10 Oropharynx Il Locale Neg -
11 Larynx \Y Locale Neg -
12 Oropharynx Il Locale Neg -
Locale Neg Neg
13 Hypopharynx . Régionale Neg Neg
14 Oropharynx I Régionale Pos -
Local Pos -
15 Cavité buccale Y Régional Pos -
A distance (poumon) - Pos
16 Hypopharynx \ Régionale - Neg
17 Cavité buccale IV Locale Pos -
Régionale Pos -
18 Oropharynx \Y A distance (foie) Pos Pos
19 Oropharynx I Régionale Pos -
20 Hypopharynx 1l Locale Pos -
21 Oropharynx Il Locale Pos -
22 Oropharynx Y Locale Pos -
23 Hypopharynx Y Locale Pos -
24 Cavité buccale \Y A distance (poumon, o0s) Pos Pos
Régionale, A distance
25 Hypopharynx v (poumon, plévre) - Pos
Locale Pos -
26 Oropharynx v A distance (poumon) - Pos
27 Oropharynx \% Locale Nég -
28 Oropharynx Y Locale Nég -
Régionale, Pos -
29 Oropharynx v A distance (poumon) - Pos
30 Oropharynx 1] Locale, Régionale Pos -
31 Hypopharynx \Y Locale Pos -
32 Oropharynx \Y% Locale Nég -
33 Oropharynx 1l Régionale (adénopathie) Nég -
34 Hypopharynx i Locale, Régionale, A Pos Pos

distance (Os)

Pos = Positive, Nég = Négative

Patient 12 : hyperfixation rectale > Adénome en néoplasie intraépithéliale de bas grade

Patient 28 et 32: absence de récidive mais ostéoradionécrose mandibulaire

Tableau 33. Analyse des examens TEP-TDM positifs.



Comme le montre le tableau 34, la sensibilité et la spécificité de la TEP-TDM au FDG
dans cette étude pour le diagnostic de récidive occulte de carcinome épidermoide des VADS
ont été respectivement évaluées a 96% (22/23) et 87% (81/93). La valeur prédictive positive
se chiffrait a 65% (22/34). La valeur prédictive négative était de 99% (81/82). L’exactitude
diagnostique de I'examen s’élévait a 89% (103/116).

Résultats TEP-TDM

Confirmation Positive Négative Total
Récidive 22 1 23
Absence de récidive 12 81 93
Total 34 82 116

Tableau 34. Valeur diagnostique de I'examen.

2. Conclusion

Les résultats préliminaires de cette étude montrent également [lintérét de la
réalisation d’'un examen TEP-FDG pour la mise en évidence d’une récidive occulte 6 mois
aprés fin de traitement d’un carcinome épidermoide des VADS.

lls ont été soumis a publication dans la revue « Journal of Nuclear Medicine ».
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Dans le cadre du cancéropble grand ouest a été rédigée une lettre d’'intention pour un
projet d’étude multicentrique (investigateur principal : Dr ABGRAL Ronan, CHRU Brest)
évaluant en TEP-TDM un nouveau traceur de I'’hypoxie produit par le cyclotron ARRONAX.

B- BILAN PRE-THERAPEUTIQUE ET EVALUATION INTERMEDIAIRE

1. Titre

HYPOXENT : intérét pronostique de l'imagerie de I'hypoxie tumorale par TEP-TDM au
64Cu-ATSM et de son métabolisme par TEP-TDM au 18FDG en évaluation pré-thérapeutique
et intermédiaire d’'une radiochimiothérapie concomitante des carcinomes épidermoides des
VADS stade IlI-IVB.

2. Rationnel

Les carcinomes épidermoides (CE) des voies aéro-digestives supérieures (VADS)
sont des tumeurs de forte incidence en France (environ 16000 nouveaux cas par an) [Belot et
al. 2005]. Cette pathologie reste un enjeu majeur de santé publique nationale puisque son
pronostic reste sombre (environ 5400 décés par an) [Belot et al. 2005], notamment parce
gu’environ 2/3 des patients présentent une pathologie localement avancée au diagnostic
[Haas et al. 2001]. Une chirurgie radicale étant difficilement réalisable sans conséquences
fonctionnelles et esthétiques en cas de maladie de stade évolué, une stratégie curative par
radiochimiothérapie concomitante est souvent proposée au patient. Par ailleurs, le taux de
récidive loco-régionale reste particulierement élevé [Ang et al. 2001] (40% des patients)
apparaissant pour 2/3 des cas dans les 2 ans aprés la fin du traitement [Leemans et al. 1994].
Cependant, leur mise en évidence est en général tardive a un stade évolué symptomatique,
limitant les possibilités thérapeutiques.

Or, a ce jour aucune stratégie validée n’est en mesure de sélectionner précocement
les patients a risque de récidive ou réfractaires au traitement. Ce ciblage de population a
risque reste un enjeu primordial en cancérologie ORL lors du bilan pré-thérapeutique ou en
évaluation thérapeutique intermédiaire.

Caractériser au mieux la cellule tumorale et son environnement sur un plan biologique
avant traitement est ainsi un premier axe de recherche. La tomographie par émission de
positons (TEP-TDM) au fluorodesoxyglucose (FDG) est une technique d’imagerie
fonctionnelle permettant de caractériser le métabolisme d’'une tumeur. Son intérét pronostique

a déja été déemontré puisque l'outil semi-quantitatif d’interprétation de la fixation tumorale SUV
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(Standardized Uptake Value) maximal mesuré lors du bilan initial est un indicateur de survie,
mais son seuil d'intérét n’est pas encore clairement établi, variant de 4 a 10 selon les séries
[Halfpenny et al. 2002, Allal et al. 2002, Querellou et al. 2012]. D’autres index semi-
quantitatifs, comme notamment les parameétres volumétriques MTV (Metabolic Tumor
Volume) et TLG (Total Lesion Glycolysis), sont ainsi en cours d’évaluation pronostique dans
le cadre de CE des VADS et semblent ouvrir a des perspectives intéressantes pour prédire la
survie [La et al. 2009, Kao et al. 2009, Lim et al. 2012, Chung et al. 2009]. L’hypoxie cellulaire,
reconnue comme un facteur de résistance tumorale a la radiothérapie [Tannock et al. 1972] et
la chimiothérapie [Tredan et al. 2008], reste par ailleurs une autre piste d’étude moléculaire en
imagerie fonctionnelle par TEP. Ainsi, des molécules radiomarquées qui présentent des
modifications chimiques en présence ou en l'absence d’oxygéne ont été développées,
permettant ainsi une imagerie in vivo de I'’hypoxie tissulaire. Les premiers travaux se sont
portés sur les dérivés nitroimidazolés dont le chef de file est le fluoromisonidazole (F-MISO).
Les conditions de réalisation d’examen et les caractéristiques d'imagerie du F-MISO étant peu
favorables, le Cu(ll)-diacetyl-bis (N4-methylthiosemicarbazone) ou Cu-ATSM a ainsi été
récemment développé comme alternative a ce traceur. Seule 1 étude pilote récente réalisée
par une équipe japonaise sur 15 patients a suggeéré que le taux de fixation tumorale du Cu-
ATSM est un facteur prédictif de réponse a la radiochimiothérapie [Minagawa et al. 2011]. De
plus, des études precliniques ont montré que la présence d’hypoxie dans les tissus cancéreux
était corrélée avec le phénotype agressif et le potentiel métastatique de la cellule tumorale.
Enfin, 'hyperexpression tumorale du VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), marqueur
de la néoangiogénése, ou du facteur de croissance EGF (Epidermal Growth Factor), témoin
de la prolifération cellulaire, pourrait avoir un intérét pronostique [Maeda et al. 1998, Temam
et al. 2007].

Etudier le comportement de cette cellule tumorale pendant le traitement est une
seconde piste de travail. Ainsi, l'utilisation de limagerie fonctionnelle par TEP-FDG a
logiquement évolué vers I'évaluation de I'effet anti-tumoral des traitements anticancéreux, en
raison de la corrélation entre la fixation de ce traceur métabolique et le nombre de cellules
malignes viables [Smith et al. 1998]. L'impact de la TEP-FDG pour I'évaluation de fin de
traitement par radiochimiothérapie concomitante des carcinomes des VADS est effectif
[Greven et al. 1994, Ryan et al. 2005]. Néanmoins, la réalisation de 'examen TEP-FDG en
évaluation thérapeutique intermédiaire a été moins étudiée [Hentschel et al. 2011, Abgral et
al. 2012], mais semble étre un indicateur d’efficacité constituant un moyen de substitution a la
survie globale. Concernant I'imagerie fonctionnelle de I'hypoxie, les études évaluant son
caractére pronostique chez les patients porteurs d'un CE des VADS retrouvent des résultats
discordants [Rajendran et al. 2006, Lee at al. 2009] et suggérent des modifications de

I'environnement vasculaire de la cellule au cours de la radiochimiothérapie [Eschmann et al.
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2007, Thorwarth et al. 2007], justifiant l'intérét d’examen d’évaluation thérapeutique
intermédiaire pour une éventuelle adaptation du traitement chez des patients réfractaires

primaires.

3. Objectifs

a. Principal
L'objectif principal est d'évaluer et comparer la valeur pronostique de l'imagerie de
I'hypoxie tumorale par TEP-TDM au 64Cu-ATSM et de son métabolisme par TEP-TDM au
18FDG en évaluation pré-thérapeutique et intermédiaire d’une radiochimiothérapie

concomitante des carcinomes épidermoides des VADS stade IlI/IV.

b. Secondaires

Les objectifs secondaires sont :
- de rechercher une corrélation entre les paramétres semi-quantitatifs du métabolisme tumoral
et 'hypoxie mesurés lors du bilan pré-thérapeutique ;
- de rechercher une corrélation entre les paramétres semi-quantitatifs du métabolisme tumoral
et 'hypoxie mesurés lors de I'évaluation intermédiaire ;
- de rechercher une corrélation entre la captation tumorale du FDG et un marqueur biologique
de la prolifération cellulaire (Ki67) ;
- de rechercher une corrélation entre la captation tumorale du Cu-ATSM et différents
marqueurs biologiques de I'hypoxie (VEGFR et HIF-1) ;
- de comparer les crittres EORTC 99 et PERCIST 1.0 pour I'évaluation thérapeutique

intermédiaire.

4. Critére de jugement

Lors du bilan initial, les probabilités de survie sans récidive a 2 ans (end-point) entre
les patients séparés en deux sous-groupes, en utilisant le cut-off optimal (mesuré par analyse
ROC) de SUVmax, SUVmean, SUVpeak, SULpeak, MTV et TLG, seront estimées par la
méthode de Kaplan-Meier et comparées statistiquement par le test du log-Rank.

Lors de l'évaluation thérapeutique intermédiaire, les probabilités de survie sans
récidive a 2 ans (end-point) entre les patients présentant une réponse compléete métabolique
(RC), une réponse partielle (RP), une maladie stable (MS) et une maladie progressive (MP)
sur un plan métabolique selon les criteres EORTC 99 seront évaluées par la méthode de

Kaplan-Meier et comparées statistiquement par le test du log-Rank.
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5. Population

a. Critéres d’inclusion
- Carcinome épidermoide des VADS histologiquement prouvé par biopsie chirurgicale.
- Maladie localement avancée inopérable (AJCC llI-IVB).
- Décision en réunion de concertation pluridisciplinaire d’une radiochimiothérapie

concomitante.

b. Critéres d’exclusion
- Age<18ans.
- Antécédent de cancer des VADS traité.
- Contre-indication a la radiochimiothérapie.
- Grossesse déclarée.
- Patient initialement métastatique (AJCC IVC).

- Refus ou incapacité de donner son consentement par écrit a participer a I'étude

6. Design

Les patients éligibles seront informés de leur participation a I'essai avec les avantages
et les risques possibles et un consentement éclairé écrit devra étre obtenu. lls bénéficieront

du schéma d’investigation suivant :

a. Bilan pré-thérapeutique

L’évaluation initiale de la maladie selon les recommandations de la société francaise
ORL de 2012 pour les CE des VADS stade llI-IV comprendra : un examen clinique complet de
l'ensemble de la cavité buccale, de l'oropharynx, du laryngo-pharynx et du cou; une
panendoscopie sous anesthésie générale avec palpation, réalisation de biopsies, d’un
compte-rendu détaillé accompagné d’'un schéma daté et/ou d’une photographie ou d’un
enregistrement vidéo ; une TDM cervicothoracique avec injection de produit de contraste
pour le bilan d’extension initial et éventuellement une IRM cervico-faciale en fonction de la
localisation initiale de la tumeur, ainsi qu’'une TEP-TDM au FDG corps entier pour I'extension
secondaire en raison d'un haut risque métastatique et pour la recherche de pathologie
synchrones secondaires.

En complément du bilan morphologique systématique, une TEP-TDM au Cu-ATSM

sera effectuée.
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En plus de l'analyse histologique habituelle de la biopsie chirurgicale, les marqueurs
de prolifération cellulaire (Ki67) et de I'hnypoxie (VEGFR; HIF-1) seront analysés par méthode

immuno-histochimique.

i. Traitement
La dose totale sera de 66 a 72 Gray (Gy) a la tumeur avec fractionnement standard
(1.8 ou 2 Gy/séance, 5 séances par semaine). Pendant les 1%°, 4°™ 7°™ semaines les
patients recevront une chimiothérapie par Cisplatine (20mg/m2) en infusion continue de J1 a
J5.

b. Evaluation thérapeutique intermédiaire
Un examen TEP-TDM au Cu-ATSM et 1 autre au FDG seront effectués lors de la

troisiéme semaine de traitement par radio-chimiothérapie.

c. Suivi
Le suivi conventionnel se fera selon les recommandations 2012 de la société francaise
d’ORL qui prévoit un examen clinique avec nasofibroscopie tous les 1 a 3 mois la premiére

année post-traitement, tous les 2 a 4 mois la deuxiéme année.

Radio-chimiothérapie (Semaine 1-7)

< > '

S3 Fin Traitement FT+24 mois

Evaluation thérapeutique
intermédiaire

1 T

TEP-TDM Cu-ATSM TEP-TDM Cu-ATSM
TEP-TDM FDG

Bilan initial Suivi

Bilan pré-thérapeutique conventionnel incluant TEP-TDM FDG
(recommandations SFORL 2012)

7. Inclusions
a. Calcul du nombre de cas

Les hypothéses suivantes ont été faites selon les résultats de survie sans récidive

retrouvés par une étude pronostique évaluant la captation tumorale en FDG en TEP-TDM
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[Querellou et al. 2011]. Un échantillon de 127 patients (dont 5% est attendu comme perdu de
vue) permet de montrer une différence de 20% (30% vs 50%) de survie sans récidive a 2 ans,
entre patients divisés en 2 sous-groupes pronostiques par la valeur médiane de SUVmax,

avec une puissance de 90%.

b. Nombre de centres
CHRU Morvan, BREST (promoteur-investigateur)
CHU Hétel Dieu, NANTES
CAC Eugéne Marquis, RENNES
CHU Coéte de Nacre, CAEN
CAC Henri Becquerel, ROUEN

c. Durée prévisionnelle
La durée de recrutement prévue est de 24 mois et la prise en charge totale pour

chaque patient de 26 mois, soit une durée totale d’étude de 50 mois.

d. Faisabilité du projet
Une étude prospective récente réalisée dans notre centre [Abgral et al. 2013] évaluant
l'impact pronostique d'un nouveau parameétre quantitatif en TEP-TDM au FDG lors de
I'évaluation initiale des CE des VADS a permis d'inclure 66 patients en 8 mois dont 28
auraient pu bénéficier de ce schéma (stade IlI-IVB traités par chimio-radiothérapie) rendant

cohérente I'hypothése d’inclusion de 2 patients par mois dans le centre investigateur.

8. Bénéfices escomptés pour le patient et la santé publique

Les CE des VADS ont un mauvais pronostic, en particulier parce que la majorité des
Iésions sont de stade avancé au moment du diagnostic. Malgré différentes combinaisons
thérapeutiques possible, ils restent un probléeme de santé publique en particulier en raison
d'un taux élevé de récidives non traitables de fagon curative. Identifier initialement les patients
a risque de récidive ou réfractaires précoces au traitement serait ainsi d’'un bénéfice
indéniable pour la survie du patient et 'économie de santé.

Tout d'abord, malgré une évaluation exhaustive des facteurs pronostiques cliniques
reconnus tels que la taille et le stade de la tumeur, I'atteinte des ganglions lymphatiques et le
site anatomique, il est difficile de prédire avec certitude le résultat aprés le traitement choisi.
L'identification de nouveaux facteurs pré-thérapeutiques, tels que le métabolisme tumoral ou
le niveau d’hypoxie en utilisant la TEP-TDM, capables de prédire le pronostic des patients, est

donc d'un grand intérét en terme de survie. Les patients dont le pronostic serait susceptible
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d'étre défavorable sous thérapeutique conventionnelle pourraient étre sélectionnés pour des
stratégies alternatives. Cela pourrait étre fait en abandonnant les thérapies mono-modalité
pour des approches multidisciplinaires et donc réduire la risque de récidive a court terme, soit
en intensifiant la chimiothérapie voire méme la radiothérapie, ce qui est possible avec les
nouvelles technologies comme la radiothérapie avec modulation d'intensité (IMRT), soit en
ajoutant des agents biologiques innovants comme la thérapie anti-angiogénique.

De plus, I'évaluation précoce de l'efficacité thérapeutique par TEP-TDM au FDG ou au
Cu-ATSM est une question clé pour considérer les avantages de l'escalade thérapeutique
dans une population non répondeuse ou pour éviter la toxicité et les codlts inutiles des
traitements inefficaces.

Enfin, identifier un sous-groupe de patients de mauvais pronostic qui pourraient
bénéficier d'un traitement agressif viserait a améliorer leur survie. Un tel sous-groupe pourrait
également bénéficier d'une surveillance étroite, en particulier par TEP-TDM au FDG, qui a
prouvé sa précision diagnostique des récidives occultes mais n'est pas encore recommandée
en routine dans cette indication. Par conséquent, ces patients pourraient bénéficier d'un
traitement curatif si la récidive est diagnostiquée précocement, permettant une économie de
colts significatifs attribuables a la chimiothérapie palliative qui a peu d'impact sur la survie

globale.

9. Originalité

La principale originalité de ce projet est d'utiliser I'imagerie fonctionnelle comme
marqueur de substitution a la survie, permettant d'imaginer la possibilité de sélectionner
précocement les patients a risque de récidive ou réfractaires au traitement.

Un aspect novateur est d'évaluer le Cu-ATSM comme un nouveau traceur TEP de
I'nypoxie. Il s'inscrit dans une volonté actuelle d'utiliser I'imagerie fonctionnelle pour mieux
caractériser la cellule tumorale et son environnement. Ainsi, I'hypoxie a déja été étudiée par
TEP-TDM en particulier avec le 18F-fluoromizonidazole (F-MISO). Mais les conditions de
réalisation d’examen et les caractéristiques d’imagerie du F-MISO étant peu favorables, le
Cu-ATSM a été récemment développé comme une alternative.

Un autre aspect original est d'étudier la valeur pronostique de paramétres
potentiellement plus pertinents que le SUV (Standardized Uptake Value) max ou mean pour
quantifier I'absorption intra-tumorale du traceur. De nouveaux indices TEP ont récemment été
proposés, telles que le MTV (Metabolic Tumor Volume), le TLG (Total Lesion Glycolysis) et le
SUL (SUV corrigé de la masse maigre) peak.

Ces perspectives sont intégrées dans une volonté de médecine personnalisée

prédictive et préventive.
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CONCLUSION
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Les résultats de ce travail de thése entrevoient la possibilité de nouvelles indications
de la TEP-TDM au FDG dans la prise en charge des patients atteints d’'un carcinome
épidermoide des voies aérodigestives supérieures, notamment pour les formes réfractaires
précoces au traitement et a risques de récidive.

En effet, il a tout d’abord été montré que la réalisation systématique de la TEP-TDM au
FDG dans le suivi pour des patients cliniquement asymptomatiques permettait la mise en
évidence d’une récidive occulte dans 1/3 des cas a 1 an de fin de traitement et environ 1 sujet
sur 5 a 6 mois, avec par ailleurs une excellente valeur prédictive négative de I'examen.

Par ailleurs, il a été suggéré qu'un examen TEP-TDM intermédiaire au traitement par
chimiothérapie néo-adjuvante d’une radio-chimiothérapie présentait une excellente
performance pour sélectionner les patients réfractaires précoces, posant la question d’'une
escalade thérapeutique dans cette situation.

Enfin, sa valeur pronostique lors du bilan pré-thérapeutique a été confirmée avec
notamment I'étude de nouveaux paramétres métaboliques tumoraux (volumétriques et
cinétiques) paraissant présenter une meilleure performance que I'index SUVmax pour cibler
initialement une sous-population de patients a risque de récidive et ainsi leur proposer une
éventuelle intensification de traitement et/ou une surveillance particulierement rapprochée.

Les résultats de cette thése ouvrent des perspectives de nouvelles indications de la
TEP-TDM au FDG dans la prise en charge des carcinomes épidermoides des VADS,
notamment lors du bilan préthérapeutique, en évaluation intermédiaire et pour la surveillance
systématique des patients. Par ailleurs, ils soulévent de nouvelles problématiques de
recherche en TEP avec notamment 'émergence des nouveaux traceurs permettant de
caractériser au mieux la cellule tumorale et s’inscrivent volontiers dans une volonté actuelle

d’'une médecine préventive et prédictive personnalisée.
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ANNEXE 1
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FIGURE 1. Tarsscsl F-FDG PETACT images demaoan
stete free-positve focus (afow) epreseivhieg recrrend omd
cavity carcinoma 12 mo afle sargety .

RESLLTS

Mgty -oive patents, T3 women and TE men, with a mean
of 3T.4 1 94 y wene includad in the sudy. Faten
characenstes and palologr dabtis @ summatsed 0
Tahke 1.

M wheoke body ™F-FIG PETACT resulte wene megalbe
i 82 patbents and positive im 39, For ¥ of 39 patiests with

prative findings, recumence was confirmed. Foureen pa
tert had oinly local recwence (Fig. 1d m e oral caviny,

I im fee hypopsaryns, & i the oropliaryns, sl | o ofe

laryngeal areal for 2, an asociled cervical lymph wode

exlension was oonfinmed by begpsy. Twelve had dictant
milastasts confirmad o the bags Of progreseion s0en on
CT v mstcbogically . Among them, 2 had both kocal mecm
redce confirmeed by bopey asd detail mestastases | 1 o dwe
ol cavity amd I oo thee baryas, both witl a g mitasiace i
confirmed by CT, and 1 had local recumence, a mack lymyh
digan memshas, For |7 pabess,

sialvage surgery was performed: 10 patiaits ende weilt che

vkt EMEHSHIN, S

mwthe rapy oo palhanve teatnent. 2 patents el e d Uher apy
aid frar | patient nolung was dose. Mo of tee 39 palients
whiy ¢ nhibited absonnal “F-FOOG eptake m the layogeal
area did wol kave meumed HNSOD deste many bopses
1. The detailed resubs of these
jratisiats are s v Table 2.

All 52 patbents with se gative fndings on " F-FDG PET)
CT remainsd free of dicesse at 3 mo afier each PETACT

exanmination, asd for o one was evedence of mabguany

(false-positive. Fgs. 2 and

oiy prlvyacal e xanmnaton foumd dermgy this perisd.
A dvown in Table 3, te sencitiviy and speaficiny of
SF-FIG PETACT anthis stndy for thee-diaguoshe of HNSCC

mounenir wane PO (HVMD asd B3% (DL meapec

FIGURE 2. Tramsasia MG PEDCT iy derman-
strate [dse-positive fooss jprow) nol cofirmesd by dtraso-
mography and follow-up of ora cavity carcinoma 12 mo after
WATEY.

o (M), The
L The ool

trvaly. The posiive predactive valise was |

pegative pradictive value wa 0% (4Y
aociwacy was 90% (E100).

DECUSSION

A delay in the detectim of mecument HNSOC has boen
ehown W be deletenos to climcal o afeer frealment.
Patients with recunent caly-stage HNSOC wiho msdergo

FIGURE 3. Transasisd “FfGE PEDCT T apes Ceenars-
slvale b jositive oo ETow) corespoding after bi-
oosy 1o Bartonsls henssdser infection 12 mo aller surgery
amd radipgwmoberapy o ord | cavily @rGnoma
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Wiadue of ""F-FDG F

urrence orfl HNS

examinaton can be compronssed by pramlaion, fibross.,
tissue adema, and mecrosis. "“FFDG PET can identif'y viable
D o e bas of higher phveolytic rtes i seoplasm tan
i wecrotic of reaclive Gesses |19,
oy ey showed it F-FDG PETACT is o wseful wol in
detecting recinent HNSOC during posttatment o vel-
lance despite segative fisdings on follow-up physcal exam-
imanions, bn addition to its ability 1o detect the pesence of
Iocoregonal disase in these patess; “SFFDG PET/CT
provided siguificant additiopal pfomation, Thiny of @)
patients had o proven recurmeice fal was o dscovered by
thee s | soquential plysical examinations. This high evel of
meounenoe agrees with fwe smal moumeme rates (= X%
during the first 3 y (07, even in asymgstomabic patients
(180, The sudy suggests an earie detection of the mecur-
weice tat probably will be foud laer during the uasal
follow-up. For 9 patiesis, “*FFDG PETICT had pmitive
l-hm&l absenoe of ecement discase. Thewe
patients probably bad local infammation, esd o bad
mandibla osteadioie st ods, whach i knowin o canse
faka-postive resohs This is i agroems of withmany stedies
thear have proven the sead to delay imaging sfer de emd of
alotherapy o msionze percisient mfammatony chagpes
(1920, Moreovan, false-positive results may ocour with
®EFIDGPET becaise of infactinm, reased
ptake in shuctues such s the palatise onsile and calivary
ghands (salivary ghend cancers are typically ot “FFDG-
avid) and the magicator, ol cavity, meck, and laryngeal
miscles. uptake in reactive somseoplistic mph sodes,
wptake aften sungery: and uplake in wonind eeticws isflamma-
vt ansdl v anulateon an the surgical site (fane phetomenson ).
Uiptaki i mase s may be agrmmetnc and is wsaally doe to
anxiery, with bryogeal and mastic ator activity aftec "5F-FDG
isection Comgisered mages with ™F- FDG PET/CT allow
adimect comelarion betwess "FFDG uptake and anatomic
sbrisctures, thus teducing il se-posiive reaibls, Ale s ion-
oo ection artifacts el from enseos ovelcomection of
PET cmecim data by software that sees CT transmaesion
data far artenwation somection. These atifacts ocow b anas
tht have a high attensation on comesponding CT images
g, metalbc wplasts) but can ussally b detected by
evaluating the wee arvected emission "F- FG PE Tdat (211,
When the resubs of "FFDG PET ae segative, the
ke Wl of racirment malignancy i low (at least al & mo
of follow-up), bt i should nol wdesgimate a possible
fale-wegarive, as when maligeancy s prese st in structses

with a plysiolegic ally elevaed metabolism le.g., Wonsillar
carcinma), when the tema is smalber than the resohution of
cument PET/CT scansers (typically 10 mm far PET scan-
mers), of when the e 16 sot " SFFDG-avid. Therefore.
caeful swveillanee aed contmvsed follow-up are sill prob-
ably meeded w those patkents with a high nak of recurence
120) A negathee predictive vale of 0% ghes clindeal
combidence that 3 fake -pegative resell is unbdely. Moo
withase nativity of W%, if maligrancy i prese st " *F-FDG
HET will prosduce positive findings. Hmeﬂhm with a

Fummmmmnmmw
such as CT and MRI in such tmated and ssymptomatic
patewts. However, ina recentreview of triak evaluating PET
for detecting residual o recoment HNSOC o ondiffe reti -
ated patients treated by radiotherapy or chemoradiote rapy,
among X7 of LET] identified studies the pooled sencitivity
- specificity of PET for detecting residual or recurent
HNSOC werne 94% and §3%, respectively, whereas the T
mean porled senativity and specficity wene kower (67'% aisd
TS, respectively ), as were the estivity and specificity of
MED (B1% and #6%, espectively) (22), In another recest
review of X1 articles comparing "-FDG PET, CT. and MR1
for the diagnoss of local reskdiml o vec wme nl masopharyn-
19%%) wire Isighes than those fior OT (T6%)
(P = 0000 or MEE (TE%) (P < 0.000) and the poched
specificiny estimate s for FET 90 ) were s guificantly higet
iy dhose For CT (90%) (P < 00000 o MRE | T6%) (P =<
Q00| 23, Mieowar, i a prospective sty comparing “F-
FOGPET, CT, amd MEI for tee snitial @ valostion of |34 ol
SOC patients with a palpably negative meck, Ng et al. found
ISEFDG PET © have a sensitivity 2-fold higher than CT or
Whﬁq&:hdﬂlmﬂllﬁull.ﬂh,
respactively, & = (L02F) 124). These dato confirm the
poesible aperonty of PET in dewcting ssymplonatic
{20 TenCEs.

Several poertren e studiefoud F-FDG PET 1o have
a simdar accuracy fo the detection of loooreghonal awd
distant vecumence of HRSSC. In hese sudies, sousitivities
tanged from $2% o W%, specificities from 64% o 100%,
Ps from 6% to 100%, NPV from 92% i D00%. asd
overdl scouracy from BER o 91% (500, The bwed
spac ificities, are explaisad by False-positive fiadings i ima-
digted regiomns within & mo afier teagpy. Radbother apy-
idisced iaflamimtory mocestes may bead to @ Lrashent
increase i “*F-FIG uptake | 25). In our stdy, the pecificity
was high bacause we porformed, s proposed by Gieves
et al., the ""F-FDG PET af least 3 mo afier the sompletion
of treatment | 361 However, in the recumence studies, pa-
themts were cotimoily @ anolbed if rec eme nce was suspec ed.
loowe et al, and Byan et al. have svown tha *-FDG PET
may e meful, 0o, in asymptomatic patkests | 1827, Ow
resulls confimed hese data and the conclugon of ot
prelaminay snady 112,

28 Tee Joumsst oF Nocisas Mepiene = Vol 50 + No. | » Jaspary 2009
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CONGLUSION

UFFDG PETACT in assessing fior racurmrence of HNSOC in
patients who have hean considened ¢ unad of the dissase. O
fitsdliings suggest that 'SF-FDG PETCT s o sccuraie fan
comventioal follw-up physical examinations aone i
patiemts. The systematic sse of PETACT a1 12 wo of the sual
foblow-up coukd he proposed, bot cost-effactiveness amd
survival inpact emabs o be evaluated
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ANNEXE 2
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Early prediction of survival following induction chemotherapy
with DCF (docetaxel, cisplatin, S-luorouracil) using FDG PET/CT
imaging in patients with locally advanced head and neck squamous

cell carcinoma

Boomun Abpral - Perre-Yves Le Ry

Hesewad: T Wy T2/ Acapisd; 31 July BN Pubhshed-onling: 1 Rugasi 2012

£ Springsr verlag 2112

Albsstruct

Fury Favcally udy d head snd neck sjusmous cell
carvimrma (HNSCC) hes 2 bigh rete of mecierence, bduc-
ben chemotherapy with DUF [dovetese |, aepatn, §-
Aurrrmmcil | before hemensiitherapy could kead 1o the
et dbiseme combul o mopersble sige IV HMEOU b
wilh an meressed nak of scule . barly essesanent of
therupeuts efficecy & s key B m cmadermy the benefit
of escalation m & o progiesic fopulatm.

£ 8 {50 P e R - N w8 (ol
».¥ San

mnariment of b e edicimne, Unvesity Hospiml of At
Inukm‘l‘hm’.g' Prigem,

UBi Hrest, France

e b F“Wﬂm

L Roa

Ivspartrent of Hadiobogy, Wil ey Hosprial of Brest,

Hrst, Fraas

i valene
epartment of Hesd and leack Swrgery, Lnmvemity Hospmad of

Hram, Frange

1. et 0. Laleu 12 Mlallan
w&ml-“ﬂlm. Fesgonal Hoapmal of
Wﬁ_

k. bk

Chmal vesngmon Usmer INSERK 0Z4%, Lnivesity Hospiml

of Hrest,
Hreat, Frange

Merivudy Patemis with sage HUTY HNSOC, mowhom D0F
maluctern chemothergpy fllowed by concument chemom:
dotherapy had been validsted by o multsbisciplinary am,
were priwpectively mcluded m e duly. FODG PET'CT
swans were perfirmed n all patients hefore and sfier two
ol The three cycles of DUF, BORETC9 milene were s e
evalume PET mpones as follows: grome 1 (metabolic

‘mesponders ) shiowing 8 complel Tespamse (CR) o mrtisl

regpotee (PR, and subgrogs O (meshob nmtesponden)
shewing siable dissase (S0 of progresave dsase (PO,
The prmmary sndpoml o monilonmg pabeamts ws. evenl - free
survival (EFS). EFS probabilies between the (v goups
were extimaled by the Kaplen Meier method and o bd wal -
ly commaned wing the logrank ted.

Kewwliy Friieen conescut ve pabent |14 men, | woman age
57.5 0.2 years, meantSIY) were aiabyved Therape atic us-
sesmenl by PETCT demonarsiad CR in frs patenis, PR
s, S om four snd P moone. Among the ten patenis
with 2 metsbebic response (group |, mone had relapeed ot
the tome of tis rguort while fowr of five patents with
et responee (grap ) duwed recurrence withm an
avempe of S0+ L6 months. Medinn BF 5 was, respectively,
TS mmwths {3.8-253 monihe) and W.2 menths (75
12.7 mumiths ) mogroup | snd grogp 0 The oomespondmg
Topear EFS aoies wene DI % and 20 %, respectively. The
difference m FFS betwsen the two groups wes skl by
st Bzt (=1L 10014 ).

Conclwion Barly terspewic response demonsrated on
FBOG PETACT afier twe cycles of inducton chematherapy
with CF o pubents with noperdble sage BTV HNSCO
mbhl,ﬂdh%ﬁtm.
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Heal and neck sjuamous cell carcmoma (HNBOU) i
the enghih sl commen mabpmney worliwide aul e
-mmmmhhupﬂhyﬂ
pelients the disease & ahesdy adwmced s digoess.
Iexmile zgressive combmed midabily treatment rep
mens, there temams 8 high mie of mecemence [1].
Moreover, two-thinds of Jocorgonal recumences and
Iymph nabe melasieses cvcur within the fird 2 years
[2]. Despile coreful evalushon of the rabtons] chnes|
factors, it & difficull b relishly pedicl the muloeme
iter selected reamen 3],

Inductim chemotherapy with DUF (dovetsxel, csplatm,
S-fluomurmil) befure ©hemoradicthenpy (CRT) [4, 5]
cold bl by e e divesse conind of alwmosd smge
IETY NSO but with an morsssed sk of acwle ooty
i, moonker & both prodeng pregesgon-free amvivel e
reduce reatment-relaied kang-lerm loxcity, Uhe curment stat-
egy m onoslogy 16 b ik @ nek-slapled teatmen. In
effuct, sarly me of therspeats efficacy « o key e
m cmsnlermy the beefit of escalabm m s wonresmmler
populstion o & send mmecesery ity sl oots of
meflective tealteml

B PETACT) b 2 medical imaging lechnigee based
on e shedy of plcos melsboban n et cells [6].
I e has bevome common praches @ oucobogy Tl
only for dagioas of progiees evaluston [7], bl eles
2 o therapy asesment ol Severul dubes huve duown
Lhal changes m tmmour metabosm occwr eafly mo the
m‘ﬁm-ﬂ“ﬂtk%di_ﬂ
wime [B-10]. Recently, vervus dulies hmve poven the
wefuess of FING PEUCT for the exrly prediction of
therapeubic fesponse 0 pabenis wilh solid caner [11-1K]
ot lymphoma [19-22] However, noe miormalin & cur
renily availsble on the tole of FIN; PET'CT m nomimve.
sive medichom of response b b chemniohe rgey
with ICF i HNBOC, In s study therefore we evels-
sted the hypothecs thal chenges in FIXi uptake esrly m
the coune of reshrent sllow preicion of the fectie.
ness ol Heatment sl subsequent patienl sdoome.

Thee summ oof this prispectve dudy wis Lo ases Lhe value
of seyuenbsl metabubic FING PETAT mmagmy sl baselme
and after the soomd cycle of this trreesdrug indectin
chempderspy flkowed by CRT, and to compere changs
o sl FOCG ke with event Free survival (EFS) sy
ity as the pold semdand.

El spetngss

Patient: and pathelogy

Pavent: with advenced HNSCC, in whem DCF ofwstien
chemnthenspy felbwed by concwment CRT hsd been vahi-
dated By & mulddecplinay team, were progpectvely m-
clusbend m this study ower mm 18 month ol The elygibilin
crrieria wene as folbws: hisologoatly proven HNSOC,
mibvmnced dape HE1Y dosss scomdme o the Amencen
Jemit Comm itse on Cancer classificalion {AJCC) based on
the TNM clesaficalon |23 ], sdequale budoges] funstion,
el Easem Conperative Onoobugy Cimsup performance da-
s dhaor 1. Patents with 8 previows history of hesd and neck
sanier o7 2 Avipetled meladatc doease wene sl included.

Treaimeni
Indiction chema fergey

Induction chemistherapy conaded of (e cycles of DCF
with deveisnel (T8 mp'm™) adminisierad 2= & |-
h mtmvemms mivsen on day | ofollewsd by csplain
175 muim® ) given over 1 h by mirsenous mfuson on day
| e then stertimy the conbnuns mieenos nfusom of 5-
P {750 mg'm® e dey) from sy 1 b dey 5. Treshment weas
mbrmstered every § wesks {defined o me oyl

€ hemer gl tierapy

Patients whe did ol heve evideni progressive diseese m
vinventimal clnical mepectn and whe heil sdeguake b
lgcal fmcton mderwenl CRT within 4 1o 7 wesks afler
wommmphetion of the thiwd cycle of DCF, A plannmg CT scen m
the faalitiend ot gang 8 besd and neck supper and 5
curehminedd five pornl Uermnrpladic med down L the dhoukl
g & Clmac 2000CTY scoskersion {Yarim, Pake Al CA)
with & thiee donenamal combinmal medotherpy Bchngue.
The llal prescribed dose of B8 T2 Gy was delmered with
dmlanl frachonabon (2 Oy, |8 Gy Backen, vne daily Frac-
tam, five o per week) L the p mary e, Mo action
level imaging okl was useld Lo Teduce sel-up em. A
spond plenmng CT s was perfned 3 weels affer the
e of reaimnenl b evalual st | chenges and wen bl
v Durmg the 15l Sth and Tih weeks of radustherapy,

venanits. mfusion iof coplam {20 myrm®) B day 1 day §.
gy Lechnique

Soans were perfonned o 8 Cemm GX1 PET'CT scanmer
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141

impmy was perfoaed | b afla gechm of sppresomately
I Mg (5 Mbgkg) of FIMG. Stondiend patien) prepurstion
inchuded fasting for o lesst 4 hoand 2 semum blood glucoe
tewel <7 mmel’l befire FINi sdmmistaton. The pabens
were sigpme with e neck hekl m s emmnd besdres). They
were allewed b bresibe mormally durmg the PET and OT

PET dte were scqumd m the three bmems omal muxde
and, for slietualon cirecien, wae also oo wang
the O dets snd & riww -actiin e - likelbaood denb v
algonithm. The Ciemi scamer conasted of & six dice
mulbdelecirmw spml UT scmmer wath @ ransceme feld
inl e i 8 . The CT parameters wiesd (ol hmabon &=
5 mim, tehe wolage 120 kY, snd e fechve bhibe curvent |00
mAs) are smmled for PET/CT siudies snd penmit differemti-
atim betwrm lsmues with good spatial resslution while ene
surmy thal te pabenl does nol teceive & high medisbon dove.

Al patients wndervwent tvas FDG PET/CT sans, The base-
o scan was obismed doing el s, and hed 10 be
scquired withan | manth befime the st of mducton chenn
Lhemepy. For early therapeubs evehusbon, an misnm FIOG
PETACT sean was planmed spprosomakely 14 days afler the
soond cycle of DCF,

mages amabyse

MG tgmeurupizke wes quant fied wang the max mym 5LV
(5L s ), which was defivel s the masamem s som-
centatin ol FEMG dvided by the mecied dose and comectal
For thee boodly veengghul o e pabenl. T edablish the 5L Ymas,
the maxitugn FOC griake within e voldmne of Lhe proomeary
tigmr on the PET inage was deermbed. This tegm we
manually dawn Masholic o o wes sssesed
avoiriting Lo Lhe 51V messmemen criens of the Funspean
gt fr Besesch ol Treamsent of Cancer (BORTC)
|24]. O the basis of these criene, the maima percentage
change | ASL Vmax) wis wied 1 clasaly the sarly metsboli:
Tespie Es ket response | Le. ik e eguiv skl L back
ground manse), purte respons jue. ALV max < 25 %),
stuble disease (12 ASUVMmax = 25 % W < 425 %) ot
progresive dsess (12 AN Ymax = #35 %) Melabole
respoiee wis mlse defimed s o devrease of o lead 25 % om
S Ymax.

Cluvical evalyation

For the sl of the prgrmstic value of miermm PETCT, EFS
trmm e pmasis ke the fird evidence of progTessm o7 Tecw
tence, o b disease-rebiied desth Dhaty were censored o the
tome of death from olver coases o (f the palenl was Broe of
progrecaonrecwrnaios ol [ollos e, Clmcal Bllss o om

siclest wf 8 sandad el and oeck exammation molsiing

mispection sl palpation of sl snatmme besd ad neck suh-
sibes el st o o miemtal seuchue, wsitg @ mrmer end
# fexihle enhvwope every |- 3 mionths anad e very 2 -4 monthe
durmg, respedively, the 14 and Ind yar afler ireatment, o=
mepommended by the Natmal Comprebsia ve Cancer bel
ek, sl fhorsek: radography each year [15],

Stebos

Pabien b wilh i metabe e ommplet eepmeor bl sspome
mocirhig b HETC cnens wer omeadered 2= regonders
fgmep 1), mnd pbents with mesbole dable deme or pr.
prwive (e s o tespeiders | group 1), These o grougs
were wwed B prognedic malyies, BES probabilies b ween
o | and gy owen estmatad smy the Baplen Meer
miethal and sbaically compered wany the g rank ed.
vl less than (108 were comadersd significant.

Hasults
Population

Fifleen gonsecutive patents {14 men, Twoman, age 57.5+
.2 yeare, mea+ 500 were inclubed m the sy fom |
Ohcirher 206 1o 31 March 2010, Petienl chemclersics
mclulng ape, sex, site of primary o, ANC stage
sl TNM exiension gre shown i Table 1. Crly 1 of the

Tutvle | Panent o harac-

“Eristica dn- 15 Lt A0 i alus
A'u-.m-*in Bkt
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15 mpatends did mol receve the thind cycle of DOF amd
cutabve CET due tr an pmbemashle chieal prgmesaon of
diease. All other mbenls were treaks] scomding b the
sty desyen, mdependenily of the FIMNGi PETOCT meglis

PETAY

barty FIXi PETCT resqumses were evalusted 1 5.8+ 4. % days
after the end of the secomd cycle of DCF. The madon
Sl ¥Wmes from the besehoe FIXi PETCT scen was MR
(ramge B 4.5 b 174) The meadun SUVmex afer bwo
eyches of [MCF was 2.] {mange froom kel beck gommd wpteke
ey 14.3). Awoorling o Che BORETC omilems, b pabends
127 %) had & cormplete regpome (Fyg. 1) withen o cpckes
el kel o hemustherapy, s {0 bl & sl regomee
(K 23, Br {27 %%) el sable dease anl one 7 %) el
prgmesave dissese. The medon S5l max botwomn the

tmslme somn aml the san wilhm twe cyckes of therapy
wis ~55 4% faage from -4 % e 235 % Py, 33

Fasilama -1

The mean ke llow ap w1430 66 mionths, b pabe nls were
ksl by Bollow- gy, Two pabenls (13 %, o te meshbobc
respamder oo {groge 1) died of cases el sted 1 Cherr
camcer. Fowr paientsi 27 Yoo the maredqonder poop | groop
1 s horwesd Tecurren e withim e sverge of %40+ 16 mandhs
Three oof e Itter hsil local recirrenae fmee m Lhe ol cavily
imee . Che arropharyns andd ime oo Lhe leyngesl e ), and m
o mseisesd cervical loph mede extens e wes conlirmaesd
by by, anolet pelent dusvel lung meladase, Among
the ten metsbobc mopenders (growp 1), 8l tee bme of
ths teport mome had relapeed. The medan EFS was
8% mmdhes (e 3.8 25.3 mreorthes) e 10,2 momdhe. {menge

Fhaganidp !

Fig. | Masimum e ygrojacion and tansverse FUSG PETUT mages tefore |kt and afler (righn two cveles of DOF shiwing a comgilee
metmtnlic repanee A pame wavsd e 4 oaage [T B MO omgsm] HRGE

E, Bpringes
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Fig. # E-5 i dmes i graap O (PET nonrepondss jand geoap 1 FET
responders; plANIT4

albvwed early predicion of resp A [HOF meducluon che-
eusthierap y preceding cutahwe CRT.

During the lesi decade, the sule of FIMG PET/CT m
themipy evaluelion hes meteased. Farly assessmenl of el -
el respameee 1s & challengs B nsk-sdepled Chenpy, ad
inberin PETAT has emerged a2 8 powediul bol to predict
trestnenl mulcomme, & negslive sxermstion gougld predict &
Faviurable EFS while 2 poabve study could prodicl o wirse
progmesis, 5o, moondet i balh prdog B 5 and reduce
trealment relaled lomg-derm xwily, early sssesomenl of
themspeatc efficacy & & key s m omadermy the benefil
of escalebin i & mmresponder populatan o mowshng

iy and oot of Tnefective fealment

Far HNSOC, the modd approprale herape i disegies
mre prmanly bsed m dsease siage and ale. Usually,
pabenis with kseoregaonally aboanoed dsese thal & g
cully wresecisble widerge CRT posibly pecsded by m-
duction chemithenepy, bntally, i ciategy was bused m
oy systemi therapy with clplsim snd o
More recenlly, b mandined tnals hawe shown thal the
additin of docelazel Lo this Biducbon ¢ henaberapy @
pabent with unmesecblk HNSOC mproves survivsl [4,
5. Meverthele e, & cigni fic o nek of woocity snd mothubn
o this Chreeayent therepy bes heen hghlghied [26 ] which
Taises the guestion of the post-utility of this smiegy [27,
24} Admimgering Laloed therapy ascording 1o e sl
ol o wel of predictve markers would be an ideal slmston
hamwever, 115 ol lweys done. An abemative s to fod o
way Lo predicl Lnour respose earher wilh smogale sl
poinis than by the cmventwmu| wisbsm of evalusbng b
TEHNE TesNTE,

Foagr ol anir pubisnds (37 %o were cotsadened as complete
melsbelic respomiens on FOG PET/CT and mone of thiem
shivwed recurrence durmg (ollow up. This result, obned
eurly n the therspetic whedde, = dunt with the

£l springes

Fndmps of Makne o 8l bl m therr sudy PETCT was
performed & weeks afler the snd of trestmenl [29]. Amang
the len metshghe responder pabenis, nome bl relapsed
e proe of i repon. Excluding the twe patients whi disd
i i cause of other than ther cancer, the median fol kw-up n

s gy wens hogh sl M2 menths given the highorecur-

tence tales m s type of cancer wilh mecumee wsunlly
awuirring within 2 years of festinenl, mrcokily m oad-
vanved stage HITY dssase (2], This fndmg confims the
poleniil bemlit of o mvas ve therapee stralegy o e
lenls.

i the other hand four of the fiwe miens of n the
nnregeider metabohe subgrp (gromp 0 dovwed meeur
Temce witlun snoaverage of 900 |6 monte. b theses
matenls, sarly identificabmn of nomesponders wouk] poea
bly have svouked meffoch ve treatment and mamnly umneces -

potentally hod the cpporimmity W receive another mene
effective thermpeuie shedule. 5o three of for b
whe: showed dable metbolic disease on the menm FIMG
posabulity Bt the thind cycle of imduction chemishenspy
skl be meflaciie.

Thee Findmgps of our study confirm preyious repors of the
predictve informabon kel can be oblaned fom early
chamges m gucise metabolsm afler mitstion of chemo.
therapy [30, 31). o the ivierim FDOG PETAT san, the
SUVmax i responding lesoms had decreased o 72418 %
ol the welue on Lhe baseline s, & shesdy shown n
anwrther camer [16] Becpomse b thempy mosobd umeers
& cwrmenlly ssessed by meearmy the chamge m b
age [12], @ methed thel ofen & tol scoutsle sy mothe
oumrve of chemotherapy. Himever, the dematy of viahle
e cells s corelsed with FDG upeke. Moteser, i
s been shown Ul celiilar sensdnvily 1o chemalherapy
precedes o decresse in ot 9ee [B-10). This motonal
mifunraton provided by FONG PETACT is an sildvantage ovet
adusl mass From mecnsic b Thﬁ‘, H’I m
celllar energy metabolem & asessed by FOG PET'CT
dhivuld be ot likely bo predict redpotie thait chenges m
b wee [33], ¢

Recenily, vanous stydbes hawe shown e usefulness of
FIMi PETACT for the sarly prediction of therspeutic me-
sporie m patients with wldd canver [11-18]. In convtrast,
wery few dudbes have shown the bmied pradiciive value of
FIMG PET/CT for regunee ssesmenl m Lhe preoperalive

_ bualmeEnd ‘i—rﬂifﬂ] i.is-'m B A Miﬂ-

poinl his oflen also been chosen m e series mid e
been shown o be sometmmes sufficient be predict autoome,
eapeciall y for bymphomes [19-22], Howeser, W owr lawewl -
edge, this 1o e frd stiely of be mobiborg o ey
regponee by inducto chemetherapy with DUF preveding
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curative CBT by FINI PETAUT i mutent with sibvoaneed
siage VY HNSOO, Neverthelss, sarly chamges m FING
et win mooells frvm g hignen SCC mespemee e ceplal
11 heive been demonstraled by Bjutrery el al, prowslmy new
ineydils ol thetapeubc acessmenl ol contribubng L the
disaiswn oo the feasbibty of sarly predoove PET dudies m
patiemis with HNSUU [35), Only one sty hes moest gated
the value of performmy misrm FOCGPETCT durng CET m
tremd aml neck cancer bul wilan meduchon cherntherspy.
Thurs, Henischel el 2l have shiwn {hal serly soms ot 1 ad
and wverall survivel mos pospective sl mdcladmg 43
pabent:. They augrest the mrsibabiy of & dove sdsment m
pabent ident fied sarly 8s having 2 poor progeass [16).
Ui L wisimpben Lhal melabolic chenges might deably
icrease o decresse afler fealmenl we wed the BORETC
recommemsdslons compenm the beslme com will mmome
lerin scan acguired 19889 doys aller the end of the
secul cycke of chemterapy, Thes miems e conadresd
& tanddard Fr Brerapeuti ssesment by PET andd have been
used s part of erly evalustion of dferen gyskmic ther-
s i s b canoer [12-15]. Inoview of ot resubis, il would
be mieredtmg o evalusle s earher predectom of regpome
afler one cycle of DCF. This very early method of s
ment of trestment by FING PETACT has sl been subed,
evpectally For lymphomes [27] sl more recenlly fir broad
cancers [37, 38]. In sohd cancers, a 15 %% decresse m
ﬂ.ﬁ'—-.mw—"-ﬂk al.-‘h hﬂ-ﬂr_;“
afber ome cyvle of chematherspy sconmdmy b the BORTC
recommendstons [24] 0 owoukd sy be nfrmatve b
i flerent mberpretation criters, ml whimg @ concepl
u-ﬂjhﬂhdig: Wahl g1 al, [19]. Their recommends-
vioms, culled FERCIST {pusitron emisamn wmegaphy e
w-m:-mumm},m:n
semiguEnificaton concepl: the stndand walye
s (LI, Wi i . 1 e i et
B ma becanss d;-*llhsw_ -:M
wilime oo et (WO o0 1 om | arond Bee pinel with e
thakimal mnsily. Howewt, the dbadvantige & that il &
mevesary o knew Lhe pabeni’s kun body mess e ssmbhsh
the SUL sl Lo hawe conturmy softwer on s consske b
culoulae the peak m WOL Moreover, EORTC crikema heve
been validated wnly for evalusbon al Lhe end of treatment,
B we ponsider il esential hal the Foous is o prsducing
coness TeooTmendatomn for sarly Lhetapeuby asses
practice. Furexample, mitating woerkshops o brng bogeth
e lembing experis b dscuse and evaluske miepreminm
crikeria for wee m darly pracice could be kst s B
alvendy oflen dine for lytmphotna [#-47),
The limitstion. of ths dudy mchide the relatpeely small
number of palienis, However no patients were lost i
Faellio <tape sanel conby avne {7 %o abik il wodberg the complets

sechebule molwding the tord cycle of DUF o CRT becayss
off evident clmical locoregional progression sl morphoekeg
sl metadalic eveluim. This wes conconknl with proghes.
ot of metahole diese observed on the mienm FDGG
PET/CT scan O the other hand, an advantage of Uns dudy
ws bt O3 % of plients uiderwent the seme Lrestmenl
sruiegy scourding Lo the gudy design, which

e gandicsl power of the resulls: Fimally, ths study sl
fered fromm an msuflicen declme Ly compae metabeobs
respumes with oversll sirvival,

Cumclusion
b puteenls with advanced moperable HNSOU, the effective-

ezes ool pmaduction chemotherspy with DUF preveding cur
tve CET con be evelusied sardy by FDG PETACT.

Seguental FOG PETOT scan performed al laselmne and

Hrerapry atlowad pedction of BFS. This we of FDG PET
LTwuimdemm

| care by mddviduslizmng
mﬁﬂwuil-;hm-ﬂ-w; The chowe of &
5%, decrease i BLIY sfler thetapy acoording o EORTC
rilerin as & threshokd for dentifymg tonresponders amd
emrher immyg of mirmm FOG PETCT needs further evalu.
aim m lErper prespective dudies
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Prognostic value of volumetric parameters measured
F-FDG PET/CT in patients with head and neck squamous

cell carcinoma
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Adbsrit

Furpos The objectve of thie duly wes b nvesbgste the
walue of membobic turwr woheme {MTVY) assecsed with "'F.
FOG PETAT in predicting event-free survival (EFS) and
ovverall airvival {(05) i pabenb with esd and neck ajuinoes
well carvmrtng (HNSOC), el partculady b cotmane i with
reusreconvent Kyl purameters sech s mas men dandeed sd
el vl [SLW ).

Mothady Patients refemed o oot depariment for F -FOG
PETICT for staging of NSO were prospecti vely included
betw.en Febmamy. 2004 and March 2001, Bach patient ws
sl wang & Philips Gemind PETAT sysiem at | b afler
ingection, The MTY was calkulsied semisubmatcally for the
prinary ale wing metid based o SUY with vanos
threshslds: 3D conlour around woselsegual b or greater Lhan
T, 1S, B0E5, 00,85, 50,55, 80,65 and T times UV,
wrtmte then W) S, 0% and 5005 of SUVmax. BOC anabyds
s wsed Lo et Lhe stbistical sigmficance of the differene s
among the caleubied MTVs, EFS and 05 wer determined
wrnyg Uhe Eaplane Meier melthid anl compared with MTY in
e arisles el ol By mriele s naly s, mecheding e ol proge
tstic Beclory: dge, sex, Primary ite, thestment, SCC

B Abgal - K. Kewmmmes - B Rabin - P-Y. Le Soux - (3. Boarhis -
X Paluwd - B ¥ Salatin {=)

Cogpartment of Wuclsar Medcine, Lnvesty Hospial of Brest,
Houlevan Tanguy Prigent, 2920 Brest, Frane
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histologic grade, AFCC dage, THM clesa feation, Lemour
U max and SV peak.

Beruls The duly mehuded B consecu e patiens {7 men,
bl wrmen; meanage £ e years), RO sl s revealed
Huat pretreattienl MTV g & Siredold of 500 bmes SUV
(MTYS i was the bl prrameter Lo predict teorrene and
death a Ber-treatmenl. In wviveanste snabyss MTV S0 =4, 9ml
s prresfictive of poor BFS (p-<00001) amd posr OF (g
DM 3. b ek b vasriste, WS ) perd e s an mudependent
predictive factor for EFS {p=001 ) ad 08 {p=0.0 B, while
%ﬂhﬂu“ﬂm@*!ﬂﬂrﬁm*!'ﬁ
s ).

FOCH PETACT huas ibepedent progostc vilue of m paisits
with HWSCC, stronger than 5L Ymax.

Heaud and neck syemeds cell carcimetme (HNSOU) & the fiflh
sl pommin melignancy workbwide [1]. There ane mamy
challenges in the dingneas ol therapy of miens with head
andd veck tmous, Their disease cowne is oflen pomplicaks)
b pecurrenl deeie, regaonal bimphabc spresd, s ke
primary bamrs, amd dsan messtases. Alhough thene are
grresive oombined modality restment ragimens, there re
rusing o high tate (i b 40 %) of loomerienal recurmenoe (1],
Morever, Lo of locomginel recurmences snd by
nodbe melas s ooeur within the first 1 pears [1] However,
these recumences aw il often kel e as ey benced
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by the reachs of twi shudes reporting 2 3 % rate of ocull
relapie i asymplmetc pubient | peer after teatment [4, 5],
Truditinel clinicsl progneste faciors e Wk seesage,
by b iwodverment, and enabormc dcheile, bnded, m
empharynged SOC, S-year overall surd val (06 5 65 % and
31 % i pabienis with T2 mnd Tidb stage, repectively. In oml
cawity SO, the presence of bymph node nsobement raluces
the S-year 8 Frvm B0 % e S0 %, perboulady when lymph
minbe capsler imwolvemnent s present [f]. Despile careful
evalustivn ol e vhmed Sactors, 1F & diffiech b relebly
predict e sutusme ulle sbocted trestrmend [ 7], ldent fuulion
of tovel pretmatment faclors capable of predicting petient
wuleamne b5 s of greal mleres. Palemb whoe prgmoees:
are Likely Lo ke unfaourable with conventional spprsache s
riighl be selaried fr altemalive Srlegies. This may mvolve
mving away fuom smgle todaity berapy oo idisciplin.
ary approsches, either by mbensifyrng radiochemoberamy
schedubes, or by adding movat v okegic agents

EEMG PETAT i & mebical imaging leclnigue besd m
the sudy of glucidic matabolam of hemor od b (8] During e
Lot decuche, il hes emenpat s un essentid magng ol m Lhe
fiekd of omoology, no Loy for disgross bt abe for prognesic
andd thermpetic evalistio [3, 1], Coerng HNSOU deae,
there have been tany shubies vestigating te prognotic vl
of FING PET'CT. In ot musimuen SUV (5L Vi), & semi-
dpianbilabive mes e o Lol upbike, & e pedclor o seial,
el of Lhe suee and dage of Uhe tumimer bul witho s red
el sl varying between 4 anad MY moodmg b previs
sabe [11, 12 ], For enaople, o department we have dvsen
g cohort of BY petien s thel for both diesse-fee survivd and
O & mour S0 Vimex valie of 7 is the bestasboff 13],

Fevently, metabiodic Lomosr welsme (MTY) defined as Lhe
widumne of FOG activity in o imour ssessd by atonated
wolme of inbenest (VO delineation has been proposed asa
mew guantitaive PET mdex. bndeed, M TV has boen reporied
as an additionsl diagnodic [14] ol proegastc imegng -
marker in varos solid cancess [15] A lurge MTV has been
already sugreded o & e prgmstc Getor for oy cancer,
ol o ictiie sl epithelal ovanan cancer [16-25],
andd even seems & betler predicior of arrvival then SUVms
[16, 17], Some shdies have Sxused onthis mel FIMG PETY
T apphication m FINSOC [21- 28], bt the wethad of vleme
sgmentation s ool been clearly staied. To the besl of our
kiowledge, few of these raropective sudies hove compaed
the MTV ohlaned sccontmy Lo several b Beren segmentalon
methods. with muliple SLV teredvolds, 25 it was recently
reportedd ot mon-snalbell Ly canver [ 24].

5o the im0 this shudy wis e prospective y delermine MTV
el by FF G PETACT with twe: o Seneni segmentaton
SUAV bt tmathands wilh various Bresho ki and i evahede i
sy fcance 45 m independant prognostic el fir predicting
evenl-fee syrvival (BFS) md OF m commnsen with moee
ooty used progaote St i pEbes with HRSOC,

] speinge

Muterinb wod methods
Putients and pathokgy

Patiants referned fisr “FFDOG PETCT ol inttial staging of &
tugilogicall y proven HNSOC al the Department of Nuclear
Medicine of the Univeraty Hospital of Brest between Febru-
ary 2000 anad March 2001 wen prospectvely imcluded Pa-
bents with & previows aory of recurrence or aspecbed
mietas by @ssese o segerm of seconiery concer 2l bl
evalusthon of the diease were exchuded.

Iy technigue

Beam were performed o a Gemmni GXL PET/CT scanmer
(Philiys, Emabuncen, The Methetands). PETACT magmg was
Mlhﬂu—hﬁﬂd‘*ﬂwlhﬂ'
5 MBg'kg) of "“E-FDNG. Stendand patient prep

comsted of 4 facl of ol least 4 hoand & serum bood pheooe
leval of <7 mmoll baore "FFIN sdministaton. The pa-
Hemts wesre supine with their neck supporisd in @ semirgid
headrest. They were allowed Lo brath mormally during the

PET andd CT scepiisitions.
PET dats were acquired in the 30 mode amd, for afieny.
shim L, were gk trudsted wang CT dls and &

o aebion max i on -keliood femtive algorithm. The
(i secammer cona s s s -shoe mul bdele dor-row sparel
CT sgantier with 8 trans verse Seld of view of flkmm, The CT
erameters ol maton &5 mm, ke vobage 120 kY, ol
effschve tube cument 100 mAs) are stnderd for PETCT
atibies. and permul differenianon belween boues wilh gl
recerve o bigh radiabon dose.

PETAT perameter messummend

"EFIG PETAT datssels were evaluged blindly by anex-
pertenced nuckear medicine phyacisn withoo prer kiowl-
edge of lhe chnical hiswory of the resulls of obher magng
s,

Themernr upiake

FIXi upiake was determined from SUV s cakoulsted from he
Fullswing ex pression:

BUY =tesue rubioactively concentralon | kBgml. )
[mpeched dhee (k B pabiend weight (g1]

SUV max and SEPpeak, cormesponding 1o the highest
poasible mem valse of 8 | om’ sphetosl VOU pisitioned
wethim the twmour, wem recorded for sach primary sie.
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Mottt gimer vobime

The MTW was defined mthe summed volone ool il
inchuling e prmary temour asd was measrd wsng &
s st orn dbed SoTUETHE PROGFEM o0 @ Synge worksbtion
[Semens, Erlangen, Cermany), Diflerent WT Vs wer shiin.
e wsmy SUV-based metheds for sac b Lumour sing anabso
Vit el & pelabive ireshold method For the aheolute thesh
okl method, 3-E) comtours s vosels equal B or greater
than aheolie vahes of 20, 2.8 30, 1.540,4.5 50, 5560,
£.5 and TH times SUV were applied, and for the relative
threshold method, 3-0 contowrs eroumd vosel egusl o or
resater than 300 %, 4 % and S0 % of S UV mas were applied.

Clmacal evaluston

grade, treatment and imtial pathkac st scoording Lo the
Ametcan Joml Commitise on Canger clasa fication {AJC0)
[342) et ‘Wit e th gzt om [ WHCH) [ 1] weme recerd
ed. Pabenls were treabed m aeondance with dandard guade
T of the French Socwety of Cervioofacial Oncology, afler
Tkl wed-up for st least 13 mimths b caleulste EFS and 05,
Clinical foblow g cotseied of & standan] bead and mck
exarmm bon ol uding mepecten and palpaton of all asbm.
i b and neck subsites s ecarmmtion of miemel s
tures using & mimer and o flexible endoscope every
I — 3 mumiths and every 2 - 4 months, respectively, during
Lhe first and d year after trealmenl, as died boy
the Natiial Cirprehensve Cavoer Peetwirk, and rdiogra-
phy of the thares auch yeer [32]. BFS wasdefined sy the time
Friam g i by dssase prigression, rdapme, of death. (05
was defimed as the lme Bom diagrnasis b death.

Stasics
Fieva ver-opemb g charscten sbic (RO Townee anel yae ws el

SUVobased cut-of wlues. The ares inde the RO cutve
(ALY and the dsgnstic smumcy fir racurence ad death
wwere sed b slert Lhe best methd.

A6 el BFS woere chisen as endipuints i evalute proghoss,
Linivarine arly a wois fird performed b ed the agnificance of
the Ballowing factors age sex, AT dage, THM classificaun,
SO0 mswologic grade, bemaet lcabon, restiment, 50U s,
SV ek and MTY, The Kaplan Meter method was med
esdimate EFS and 05 probabilives. & kg rmk bl was med b
wormure survive dsributions. Multivarisie sndyss wang the
Coms propartensl honds madel was ten petimmed & mses
e pisendial independent @l of M1V, dler aljusting G ihe
et of other relevent vansbies. Sumificance kvl of pwilus

s G, Al sstishios were delermimed wang XESTATL i
sofviace (At Paris, Fibusis),

Hesuls
Population

Thee stualy meohubel B mabents | T men, H women: mem aee =
BIFEL A W) pemre, medhan B3 years, mnge 6.4 — B0Y ypuar

-l the e of Sl Paen! charsinstics nchudng age

s, dibe of prrivory e, SUC hidokogic gode AN sage
Tnbie 1 Charactéristics of patients

1 har acte nsties ‘P of patiEnts -~ HiD
A yeam), mam = S e
ek (maledmale), n MW
Pumnivat bsation, s )
Ul caviny 0 425)
Unaphanymy g
Hypphanyns sy
Lanymy e
SO hiswlogic grde, ® {95
Wl drifer s a7 {5
Mioderisly diferntised 14 {1K)
Pty o st 140)
not raponed 1423
AN wmge, 0 ()
1 114 148)
i e
m 1625
w 4 455)

14 {1%)

= 1 famy
™ il ]
T 0 {33)
i 35
Wi 17y
] 24 )
] LT
il 0 {1400
W1 i
Treatment, & {ha}
Surgery alone 16480}
Radintheray shome 5 i)
Uhematheragy ane T
Uhemaradiothemp 1y
Adiuvan martha + g e
Lo 0 fillosup 5
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T M cluga Buation and restment are presemied m Table | FOG
PETICT scans were parfirmed d m avenge of 162K 4 days
befure the ol of testment. Mean KUY m o S0 peak wers
respctivd y 05+ 56 and 7.7 04,7,

Fuallewoasp

Mean fublow.up & 50 w9126 271 months. Three patients
18 %) were bost b folkoweup, 42 Forty-tan patients {53 %)
shiwed & bocal recurenl disese i dsdanl meladeses with &
miean delay of B%2d.7 months (median 225 days, range
dd - T35 das), end 33 putients (41 %) died duting the
Sl lir-up prerid seomedary b e hasd and neck cancer with
& mean delay of 119259 mondhs (medan 358 days, range
A — T2 s,

Mbetabrhic b vl ues

Mocording Lo the ROC analyas resulls, and combimmg SUC,
sceurscy and pomliey, BTV wing o treshokl of $5 me
SUY (MTV A yielded the best predoton of recurmence and
death. Fygores | st 2 shiws BOC analyss purves lestraling
the values of MTWSD for predicting recumence anl death,
regect vely. When wang MTY 5.0 >4 86 ml b predicl -
remce, the sengtaly, specificity, poaivwe predotve vale,
negative predictive velue md accuracy were 615 %,
BEE %, 86T, 66.0 % and T4.0%, nspectively, When usitg
MTYS A b B ml b predict desth, e snsl vy, spec feity,
ey were 667 %, BLE Y T3 % 768 % and T8I %,
et vely.

Thepropot o of MTYS =456 ml in the T1, T2, T3 and
Td grogs were respectively 7 %, 5§ % 42 % and T3 %

Retrogpective el yiis wing Fisber's et showed s significant
worrelation bebveen tumour sise (T classification) and

ms.“{p‘-ﬁﬂi}
Figuere 31 shows different volemes delinesied on 4
Iy oo heary g | Lurwear.

Univariste anatysis

Teble 2 dhows the faclors sacidel with BFS and 08 in the
wviwernte sl yes, mchedng MTVS0 Then was @ aynifican
dference fir prediding EFS (p<00001) batween the high
BATVS 0 o (el B 1) amed Do M50 g b B il
Fig ). The esimsied 2opeur EFS was 67 %0 (95 % 1
83— #1 %) mad 12 % (95 % C1O — 34 %) i patients with
the low MTVS D poup and high MTV group, respetively:
There was & significant &ffernce for predicing 08 (r<
i) between the high MTVSD group and the low
MV groags (Fig. 5 The ettimmated Dyar (08 was 73 %
{95°% C1 99 - B7 %) amd 22 % 05 %016 - 38%) m pabiets
i the low MTWED group and the high MTVSD goup,
il y

Mt varige snalyds

Al prognestic factors with s gnificance in the un vanige anal.
ysi were inchked in e mullivansle model b evahuate their
‘leracton and peinleffecl n EFS and (5, Thes mumeters
and thee s fizane e of the ohismed estimalms ore presental n
Tishbes 3 ol 4. The adjusted Cox propetionsl hasands regmes-
som il rewesked that both age and MTV S0 wene inde-
pendently correbied with EFS (p=1001 1) and OS5 {p=0.000}
SUWmar and SUVpeak were not cormelaied with EFS

EFS { MTV 5.0/ AUC=0.730

Fig. 1RO curve wing

BTV 1o peectict BF § ¥
oo +
0E 4
or +
o8 4
‘ﬁ 4
aa 4
o= 4
LIRS
o4
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Fig. 2 BOC cune using
MTVE0 i prediet L

OF / MTY 507 AUC=0.T734

Sansitivity

=277 and p=1{188, regredwely) of (5 (p=0575 ol
=l 1R, respectivd )

[isias ol

HMSUC show & high mie of eomegoneal eeurrence [2]
Whirreower, Dwasothirds of locoregional recorrences and lrmph
ke metasbases poour vl te firdd 2y [ 3], Fewer than
S0t of pabienis arrve mine than § years from diagmsis [+ ).
With such a background, it sems clincaly mmportas o
lenlify 2 subgrowp of mteils with 8 poor progese whe
may benefil from agpress ve therapy airing b omprove. e

Fig.3 tebmcimum mizm iy pajecion and ecal PETACT images showing
epmplesof WV Selinessd with 4 eI ed ST TE [IOETE
on & fympn worksiton | Siemens, Edangen, Gemany ) MTVI0,

L o4 k] Lot 1

1 - Bpecificity

arrvienl. Such & subumeiggs moy aleo baefil from clos mon
iboring with " F-FING PETACT whose s imsey m the diagne-
as of vocult recurrences has ban proven [4, 5],

Several shubes have dermonstrated Lhal high 5L ms of
the primary Lormiur s oomrebied wilh wore local ool ol
ot st vl Tales i opatients with HNSOC and such patienis
shivuld be consadeed for s mome aggresswe Mrestment ap-
praach [11, 12]. O the contery, svme stubies have nol
vinfirmed thal wmorel 5U%max 16 8 sgemificenl fsctor
medwclmg charcal wulvome npaents with pharnpeal cancer
[22, 27]. koo vesulis, SUN max as well as SUV peak of the
Drenmar v e ol idbeyeilem | prredh ctve el b oF s vl
m the mulbvanate ol s, Sonilarky, Cho el al, Gomd Chal

¥

B
b »

M S 0 and MTVYSRG This patem with a hypopharymgeal S0 mge
B tarmr T4 Well M) b BT 5000 3067 mil, end showed relapse
4 s &fieT disgnnmis

£l spragee
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warishle S value) U8 {p ahue)
Age Oguize o4
Sem (17T nE%
Tumr iwahnn [T 1198
S hismlogic gmde [iE ] o™
AMIL siging g L]
ThM ¢ besitiaghion

T2 va T i LR

| STRT N e ] A [IEC o

Treamman HIs2 win
WTVEL

=2 S wvs =48 ml NI AR
HUN max

=.3w. 73 LT LLECTT e
BN pesk

hve BE NI i

higher SLMWpeuk {6 2] of e tisase & ol sign feanily
amicinied with & higher BFS (p=0.721) or (05 {p=023)
[23]. Furthermire, we noke that SUVpeak is mainly wed for
tiegtmenl recponse, and s progaedic valee hes nol really
been evalumted [33]. Acconfng te SUYmax, e mentboned
showe, e opomnwm culaofl vl for predcing sorvival hs
nint beem eddablished, varying between 4 and 10 in different
whides [11, 12], Ba il seiig iivportanl b sarch for muee
Televant prrognastc ndcaions than SUY mas or SUY pek. &

dudy by Higgin ot sl sugpecied that LY mesn may be
wiefil a5 o prafictive facior for disese-free servival [34].
Firthermime, our beam has alresdy consilersd the posibility
of wing varioes S0V mex i sech s umoutliver ot
nrmwngtbhood activives, whidh heve proved interedting [13],
Because of the pod cormelubon betwsen MTY and grow
st volume (GTV) i radiotherapy assessed
oy ol ey ing bsols wech as CT, we can expect that MTY
will be anol her moportant Gackor L be consadered in tve man.
agement of HNSCU . Thus, Schwats o sl Saund that FIXG
PET was the sl accurate modslity o del sesbng i
wishume in @ sty compuring CT, MEE and “F-FDG PETAT
for meassrerenl of wmoer volume nopherengebrgeal
SO, with the results vahdstel by surgical specimens [35].
O resuhts showed that in & multivenste snalyas MTV
=46 ml veng an abeolue UV threshold of 5.0 was &
agmificent imlependent predictor of o poer EFS (HE 62,
=0 1) and OF (HEL 173, p =001, Ther have been 2
few reports o M1 as an independent progmostic facior m the
breatirenl of HNSOC:, compared with the many studies of
OTY perfurmed using CT or MEL b the study by Lim et al. in
17 patients with onpharynygeal HNSCC undergoing defini .
tive radfiation therapy with concirrent chemotheriy, wniar-
ile snaly g5 chowed & signiBrant relstoms hip bawean MTV
and local treatment fallure (HE 24, p <0008 ) and 05 (HE
LE, =0 [26]. Furthermore, Seol et al. fonal hal MTV
& 3 mlorhgher was significant by asscited with an nonsased
risk of relapse i denth m 59 patients with HMNSOU treded by
chetiurubalheripy (16 ], Morsver, & similar sty of MTV in
hesd and teck cancer, indisaied tha MTY =4 ml wes &

EFS probability

Fig. 4 Eaplin Mesisr aurves fir
i '
WETWE L) <l DU oo
8
or
e
05 4
o
w.
0z 4
an
a :
o a0
£ speingea
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Fig. 5 Eaplan-sier cures 05 probability
gﬂ‘ .uh:-;amu L
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o |
6 4
o8
G 1
i
as ]
ez 4
01
0 f f f f f f
] 200 400 B0 - ol A00E 1200 1400
Deys
—— <4, BE —— =4 56

prediclive Bactor i doesse-free airvival nos cohor of B
pabienits [27], In these two studies, e MTY negions were
defmal on the pretreament PETCT mages wang = fised
SUV ol =15, This hgh difference m MTV uang the same
segmentstion method can be e xplamed by the fact el Chng
elal [27] in luided i e study 83 pabients with nasophs-
ryngeal canver, which corresponded bisiom thologically o
undiffereniisied covinoms reogmasd as eving more F.
FiMi awid lesons. i cnied, La el al. dsed o threshokd
vty value of S0 3% of winour S vinak and foud that

Inbvie 3 Muhvanste Cox regress m analvsis of EFS

MTV =1 74 il was an adverse Gactor for recurrence and death
i B 5 patients teated for pharyngeal cancer [23],

U resuls hogrically found & high propoton of b
with MTY =d B mbL amony mabients with large womours such
s Tl heswne {73 %0 ). Moreo ver, retrosphert e & ey s« hoowed
& sigmificanl statsbosl comelatim bebween timor size and
MY S0 walue (< (0HNL ), Tt aze bes long been revog -
nied as & prognosic fetor n HNSOC (6], Bul m s sudy,
mether AN slage mor TH claw ificain was an mdependen
predetive facor for sirvival i mulivenate snalyis m

w4 Mutthaniate Lok gration s of (05

‘warishle HE "wun pvahae o
Ape - B | r—

ol years AN 0zel LR 1Y HIze*
AL smging Ag

Stage IV 1L [[Fi0E] 1WA LILH] =il years .57 ({80 gz A s*
T clasificatbm T cLansifl catiom

T 1ii%8 Tk L g 1Ee Tis M AL 24IT 5T
v classifieanon H clamifiation

W 1722 L] £12% UIEE nis ) am AWHHE 4T AL
MTY 50 MTVSD

o4 ml ik 1517 LA ] LR =44 ml 1708 B 14262 Al
SUA max 4L vmax

=3 bk ] 153 s uwe =13 142 L2454 3 ady, ars
S sk L Vpeak

o d 0333 iding 1.2 (A =4 i 3 LITES ] 1756 ke
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contrag & MTVED This confrme our hypothess tha o
adilitan Lo v mirphology, 8 lmoer’s MTY has o be om-
sibered for prognodec amlyas

‘hhi-timhmﬁ*.nirm# 14 Lhe amly one in
whith MTV determined with so muny treshobds ving 4if-
fereni segmentabon BUV haced methods hes been subied,
Koo el sl used four sepmenietin metiads and fynd dial
MTV2S =136 ml achieved the bast pradctive value G poor
hisese-free survival of pharyngesl cancer treated by defini-
Live chetpradotherpy [15], In contrast, Moon et al did ne
Finad thiat M TV hased onan oo at BUs over 2.5, 3.0,
1.5 o ) wes comelaied with (0% in 69 pabenis with 50C of
the vonal [24].

mﬁummmum
iedsrre e | Bomor bunden, mohabng the s ko
endl Iymph nide metastasia, which might heve provided a
e B e progea s in thic sy, only the MTV prmary
sile was evalisied beciise 18 meanrrement b aple and
upplicable n mustine clinical pracive, and even i metastatic
lymprh odes. are s jacent bt nol cotrp betely contpomes Lo Lhe
primary b, il i sbll posdble W cotecly segment Lhe
leshrn Becondly, we did mol evahste the sdaptive threho ki
method hased on dmeklrbsckgnund or the g ent -eed
melhed which have been shown o sldd wilue b clivical
stagrng of vral cavily and onpharyngeal SOC [14], and
among vrows PET sgmenialon methods the gradieont -
biied technbgue provided the best edimate of e e emour
il vy man small -cell ey camscer [36]. Bowever, this Lype
ssFrmethoal s msre Lo s and reguines prel minasy calibration
oo the machine. (X her Limistions inchede the hetepneity of
the primary Lt sies, the high proporbon of sdvaes)
stages, and the nommidorm restment Faurthly, the
Iamen paplhrme vires (HPY ) staius of e orsl covily el
etpharymged ksiom was tel deermined. Recenl |ieratune
sugpeits that HPV/p16 i an effective progustc Gctor fir
BT at these bocations [37]. For enample, Tang etal, showed
thal MTY predcied progresdon free survival (HE 4.23; pe
13006000 3 il 035 (HLBE 3,20 o =i SIS i praiemts with HPVY
Plfputive orpherymsel cencer [1 %], B, at the star of oo
stdy, HPW/ple stalis was mol delennmed roubmely m oo
institution. Despite these lmitaions, weohianed highly dg-
nificant st demoistabig thal MTY & an mdependen
progneaic Bt i pabens with FNSOC,

Becell y, Chu etal. introteced the concept of MTY wloc-
ity, which comespeind o the metabebc Lo increase et
Littie i pastiems whis heve received two pretresiment * F-FDG
PETCT seans. They demmsttsted thal primary Lomowr ve
hiily preBols disesce progresam (HE 184 pefi 000 and
5 (HE 1 8% p =003) [21]. This coeept of MTV velocity
should be explaored in further dudies but the performange of
vy PET svmns 15 ethicdly maceeplable. Neaerheless, we
have previcusly suggesied Chal the tomowr etention ndex of
FIMG mesarred by dusl mepoinl ©FFDG PETACT & &

£ speinge

predictive fsctor Bor EFS independent of mwme commonly
used prognostic Bedors [18]. And 2 lage rention inde has
sty bewm repurted b be 8 pooT progaeste Gt by ama vl
i other solid cancers, such as aotstnallcel] lung canuer and
ualigmant plewrsl mesothelioma (35, 40], Thus msed.on these
dale, cakeulsling Lhe differmos m MTV belwen & whaole-
Ty mogusivion anid a delayed cervical step on a pretreatment
ikl titsiepoint PET/CT sean coukd be o fifus sppmach.

Comclusgm

Our results suggest thet pretreamment MTY messod by "F.
FOXG PETACT can be waesd s an tidependent predotive faclor
fir EFS anel €35 with higher proghostc vl han S0V mas,
Patients with MTVS.0 value greaer than 486 ml should be
comsidered for 5 more ggrresive eabmenl appecach or chse
e,

Referesces

1. Parkin D, By F, Ferlay J,Fismi F (G obi) cancer sitistios, 2002,
LA Caneer ] Clin. W15 2574 HE,
1. Ang kK, Troth &, B BW, Cuarden A, Froke BL, Morison WH,
= al Randomised mal sddressing risk feshires and e factors of
advaneed head-and-neck amver It
Badiet xnoal Binl Fhya. 2001;51:571-&.
% Leemans CK, Tiwari B, N 4, van der Waal 1, Snow GH.
Requmence a1 the primary i in hesd and neok ncer and the
of nask bytaph ninde MmeEsaes & L pognoTnc o
Clancr 19973 1HT 8.
£, falatinFy, K Ueszllon §, Uentarier O, Valene £, Bimia ¥,
ol Does vgla

o
phy impRve rec oETEE dee otion in #-ﬂ of hemd and neck

agquanius | mremoma with negave diniel follw i Head
ek, HUT 9111520

o Angml B, Lusmiion S, Fotard L Le Baos Y, Le DucPernee &,
elmnaenowaki b, stal. Does 18F FEG PFETAT
wmhﬂ-‘ﬂw-ﬁ-
mtin patients negative for disesse an chinioa | follow-up® ) beuc Mad
LR

. Ungrocarra LW, Hugust ¥, Lelewe b, P2né 5 Fognics and presdic-
five oo 0 head-and-nack cancen. Bull Cancer. MR GUA SR TH.

. Chiesn ¥, Mauri S, Tosdeti K, Cslabrsses L., Cpuglianotn, &nsenn b,

lnLﬂWh‘lihﬂﬂd-—Tth
LR (Y

mh
[T TR rﬂu{‘l%!mw: wal idahnn ot
ool Aorm Bomural, 1O 3T _RE.
A, Fietcher I%, Djulbegovic B, Soarns HF, Lavmee ), Lyyman
U, = 2l Baconm sndutions on te e of |8 F DG PET inonanl-
oy J Nucl Med, DU0ESYAH0-508.
1L Baurget F, B lne- Vinent MF, Bonen &, Bosgquat L., Chaofien ©,
Corome L, dql Mnfﬁmwlﬂ
B dui ions For the f iy with

186



Ear J Nusl Meed Ml Immging

wmmﬂmhw
ADMIZL Br ) Cancer. MULE:REG]

11. Halfpermy W, Hain SF Hisssoni L, Maisey SN, Shemman I,
MGk M. FDGPET. A poss bl pmgnnstc fatar in besd and
mieck cancsr. B3 Cancer. 200204 51240

11 adlsl A8, Dulgeewmy F, Allsous W, Wﬂiﬁlﬂ-ﬂt
Lehmunn W, et ol. Standardesd uptke wiue of 21 6Ffluom-2-
gy Lk g huonse i preedioting ot ome m head snd ek CENCIND s
w@mm.mmjmm

PR30 B4

15, Duerdion &, m—lthh!\!mﬂm&!ﬁﬂ
ol Py ‘valne of fhucrine 1% denxyghoose poairon-
mmmhﬂﬂﬂﬂdﬂl’h—
s coedl cmrinama. Head teeok . 2012 304024

14, nhhie EH, Alarer AL, Troong MT, Mecier G, Cook EF,
Submmanm B, Im_hhwm-i!ﬂ
ﬂmsiﬁ.nhhﬂhl*

W18,

1%, Whoon H, Hovrun §H, Chei 1. Pmgrostic significance o valume-
?Hﬂmm“#m!w. EUEREY
12

T dha [, M T, Kiu Z, Zheng J, Han A, T §, o al. Pognosc
significance of metabnlic parameters mesmrad by | £

“wmnngraphyscnmpel te

TeITan Emissim
in patienis with small cell hng caner. Lmg Cmnea.
m IRy
17, Hyun 8H, Thai J¥, Shim VM, Km K, Lee 81, Tha VS, = al
mmdmemmmdq1w

v gloanse inp Wt
_ﬂ.ﬂ -ﬁ_maﬂmma !?111—11
18 HH, Ewnn H®, kg KW, Fark NH Wi, Chung J
mal _im“b"mﬂ
ﬂ.ﬂn.ﬁuﬂhﬁ in usheris wrth apithedia | fRRAT CaNET. AND
Sarg Oomonl. DO 219198072
19, Tang -, Mamhy JIy, Ehmg B, LaTH, Eong (., Fischhein M2, stal
“alidation that Tetshalic tamar woluroe pedics suoeree 6 heed
anid-nsck ancer. intJ Radist Ononl Biol Plvs. 201288125 14-20.
B v e Wislel, Kruse'V, Smesin P, Satheloge b, aes & Predistivemnad
prognienc vl of mashalic T o hie ana il s geonhii
manli tamoom. Bar ] o | bisd Wil naging. 207 580390340
1. Cho K, Mrphy U, s TH, Kmkow TE, hgan, Gravs EE sl
it valee of membolic tumor volame and velecity in
‘head-and-nsck carcer natomes. I 2 Radie Oncd Binl

[ L
2. La TH, Fillion B, Tumbull B8, Che I8, Lee P, K, etal
Mismhalic Tama vnlume e b sk in hesd

and-neck cancer it | Badis Unanl Biol Pys. 3009 W:1 55541,
ﬂ.dﬂﬂ,m*ﬂ-ﬁnﬂ_ﬁntﬂ,u.ﬁtw
wahue of netsbaolic tura wolume massured by IBF-FDG FETOT in
fally wivaneed head snd neck el carivmas tresied by
ey, bucl Med Ml Imaging, 21 167851,
24 bhoom SH, Chal JY, Lee HU, San VI Bask OH Abn VO, & al,
hruhﬂ*- d!m FETATT in patints with squamiis
i oif i Lo hesse izt teal i
MHM 'Il.l.!‘!!‘-—ﬂ
24 Ko 8, Lin 8C, Hisieh T, Ven K'Y, Vang 1%, Warg VI, mal, Lise
memhalic tumar wilumnes  predict the outarme of

phermgeal 2 anee trated by
Ml Emaging, H13;30:1 207505,

26 Lim &, Esion &, Lee WY, Setion J, Ofri B, Raa 8, et el IRFFDG
FETAT metabal i tumnr whime: s il bsion g hyonlysis
inrgame i mopanngsl squamas ol aronoma J bl el

HNZAEAM-18
27 Chuung MK, Jaong S, Pak S0, Jang J%, Son V1, Choi 1V, .ul
r&mm.ﬁ!ﬂl‘ sy glumnse g
Enog T ed :
ta with ar withat in phenvngsl et
Ctin I REET SR

28 Senl ¥, Ko VM, Kwon B, Chal V., Shin I, Cfung 38, etal.
emmmart of tuomor volume by BET to salmie proghosis
patienn with head and mack caveT traatead by chemn-mriabon ther.
apy. Aota Dmanl. 201d#6:201 4.

29 Wim K, Kim S, Kim 1L Kim VS, Pk K, Kim H.
wnhurnstric paramstes menmsd by F1E FDG -g-ﬂir
veseotert nim-graall-cell lung canzer hruzl Med U arrmn
Bld-3

B0 Edge 58, Bynl TR, Compim U0, Frite AL Greem FL, Tromi A,
=t al, editom. AN Canssr Smgng Wamusl. %th sl Mew Yark:
Sprnngen; 0. p. 702

1, Sohin LH, Gospedarowics ME, Witekind C, siiors. Thid
mm of Waligant Tumeurs. Mh sl New Vork: Wilsy-

Crmidelines in Onoology: Hesd and Meck Cancers, V22008,
availeble ot b rwws o n o rofemi o lsphvsican_glet_
guidsinecasp Arcesced 3 b MNeIK

n wthlw&ﬂhﬁm
sndrdmet ke va he on quanticgon of trestment Tapone.
‘Wl bed 01255411,

ﬂ%lhﬂﬂm”‘MLhﬂw

Tir, & al. Anatysis of pretegment FOO-FET 1% pammsters in

m-—- mlmhmw
walse it d R adisr (incol Binl Phys. 201252580 83 4

35 $chwanz DL, Ford B, Rajendran 3, Yosh B, Colen M0, Viggm 3,

etal FRG-PETAT imaging for of head amd-
sk squamous ofl | carncinoma ot ) Ubnanl Binl Fhys.
FoLiEE R
n hﬂtﬂ.hﬂh Weynand B, d¢ Bast b, Ponaslet &, Lacmix V,
. Trmadivthass de linmtinn of the primary U1 on FDGPET n
mﬂﬂh—u:mﬂwuq-
jproaches, O and surgical speci Radinther Dnea. 200198

1 lq-ﬂ..hil Wieder B, Weter R, Rrsathal DL, bogwven-Tin
PE st al Hunan papilisravirm and survivel of patiens with om-
MT_‘.H&-.II Mol BN B0 2458

] L R B, Ravusaes |, Creeed b 8, Videtie (G, Nk,

wwﬁhﬂ!mmmh
# with head and neck sqmmos ool caminom. el e
Canmun. 300 534551 0

39, Saish ¥, Namin &, Dinish 5, Sawada &, L, Kuriyame K,

ﬂi“!ﬂﬁp&”im i mging it the

af progn L 7 with
matishan thempy. Bor J Radinl. 201281:35304
& Abe ¥, Tamum K, Saksis L Ishida I, Ol ¥, hi..ll.ﬂ

Climical implications of HE- peitmn emission
and progais ﬂnwﬂ-;mﬂtw;ﬂ Bep.
M2 IT-B|IE.

£l sprmger

187



ANNEXE 4

Original articie

(e R

Prognostic value of dual-time-point '°F-FDG PET-CT imaging
in patients with head and neck squamous cell carcinoma
Ronan Abgral®, Piere-Yves Le Roux®, Jean Rousset®, Soléne Querellou®,
Gérald Valette®, Emmanuel Nowak®, Alexandre Turzo®, Valentin Tissot”,

Rémi Marianowski® and Pierre-Yves Salaiin®

Objective The obisctve of his study wes Lo imvestigate
the independent prognostic velue of dusl-time-poin
"*Eduorodeoxyglucose | PF-FDG) PET-CT | maging in
patienls with head and neck squamous cell cardnoms
(HRSCC ).

Meifrods Patients referred o our deperiment 1o undergo
"*E-FDG PET-CT for staging of HNSOC were prospechivey
inciuded. Epch palent wes swanned using & Philips Gemini
PET-CT system 1 h leady scguisiion) end Th (delayed
eomuisition) et injechon An intralumore] relenlion indes
R el ""F-FDG was measured lof each exsminalion by the
overall survival (05 were determined by the Kaplan-Meier
method and compared with the conventions maxirmum
#1120 i, avd B in univeiske shd multivarsle snalyses
inciuding the ususl prognostic lecior such = sge, sex,
primary site, SCC histologic grade, and Amercan Joint
Commities on Cancer stage (1, I, 1, snd W),

Resulls Sidy-siz consecutive patients (60 men and sin
woimen, mean sge=B118 years) were induded in the
study. In unhveriate snalysis, besides sge and stage, Rl wes
predictive of EFS (P= 004 ) bul hot of 05 (P=0.1), wherees.

Introduction

Head and sock squamous ool carcinsma (HNSCC) s the
cighth mest somomen malignancy worldwide and efes w
a group of malignancs involving dic upper acrdigest v
erace, including die oral caviey, smpharyng, nasephanms,
tippopharyoe and laryng, Patienes with hsad and neck
Curmnrs e m iy Jegrosie and then peate challenges.
Thar discas oouse w afton complicaced by rocurent
discase, regonal bpnphacke speead, synchoonms prnary
cumers, and disant mewscases. Dspie  aggeessive
wmbinsd-nwedalicy reatment egmens, e omains a
high rare { = #F) of leoogimal recumences [1]. Moe-
aver, mwo-thinds of leorcgonal oo monoes and ymph
e metastass oconr within the fise 2 wears [2]
Howcver these recurrenoes are seill often under diag-
nssed, a8 evidenoed by the mesules of twe sudies
mporing 4 3% e of occull rdapae in asyrmpesmatc
paticnis | yesr afeer eecatment [34]. Despite ecoreful
cviluaton of tmditinal clinical Bciore such a8 cumioer
swefiage, lymph  pode  dovokement  and  anatormic

D1aE-BEsE € 218 Wolsn Kene deal Lpoorol BiEes LW ks

SN oy 8t BOmMin wes ol predictive of EFS (P=018) or
05 (P=0.08) and SUV o 81 130min was predictive of 05
[F=10.02) but ot of EFS (P=0.05). In multiverisle anslysis,
RI persisted & an independent predictive lador for EFS
P=10.02) but not SUV_,, &l 120min for 05 (P=012L

Conciusion Our tesults suggest an sddition| progrostic
interest of Rl meesured by dushtime-point "*F-FDG

PET-CT, independent ol usual prognostic Tactors, in

pateails with HNSCC. Mucl Med' Commun 34:551-566 -

2013 Wolter s Kluwer Heslth | Lippincott Willizms & Wilkins.

P inn Madichs Communiations 2013 3551 556

Fargw ot "“Ffluot cdem pyluiois. dusl ime poinl imeghy hemd shd nack
| amna PET u

Dhcrart mwirts of Mo Skl “Hed andd ik oy,

Coir e snachaiion 1 R Abigem, WD 0! Mot el
Hum'la of ot Sodes s Tagey Prgea 20000 Sea. Swrcs
Tl o+ 88 008 00 BE Soke: 55 008 D2 B0 e

. ematnifhea o

Phicmivned 10 2012 Recisnd 24 baruary B01E
Bex meitid ummu -

absipe, it s difficul woscliably predicn che ouroome
afve sclawed cecatment [5]. ldentificarion of nowel
pecercarment factors capable of predicing patent me
oot ie thus of gast neese Patenes whose prognoses
are likcly e be unBvorable under eonvercional ap-
proaches might be sclocied for ahomative soragics,
This cain be dme by moving away fom angle-madaliey
therapy o multidisciplinary apprachcs, ather by in-
eergifying radischemotherpy schedules o by adding
inmvative biokgical agenie

UE Fluordesxygluonse {F-FDG ) PET-CT is 2 medical
inaging technique basad on the smdy of glucdic
mctabolierm of tumor cells [B]. s uee has booome
ot pracie o eocilegy oot only for d sgeosis bue
abo far progoostc of theapeutic ovalustion [7]. With
regard o HNSOD discase, many scries have audied the
prognadic vaue o “EFIG PEROT In faer the
wmbquancifiod level of nmoral upeake by i
sandardiwed uprshe valoe (§1W,,,) i& o prodicior of

THEL 10 1007 A D]l B 328860801

188



23 Nudear Madicine Communicaions 2013, Vsl 34 No €

survival. regardices of the siee and sage of che cumon bue
without a el cuwdf e, which varics beoween 4 and 10
asccurding to the seudics [B9]. For example, in owr

oohvr e seady of B wie dhowed thar che
mﬂlm Ewm for both evene-froe
survival (EFS) and ovcrall survival (O8) [10].

Recendy oo bemar differentiace berign from aalignant
condivions, muany aodics have wed duaktime-poin
qmd‘*ﬁmmmhmm
discases [11-13]. However, fow studies have applicd chis
echnique for assesement of prograsie in paticne with
caner [1415]. Daly one Feasibiliny srudy sonducied on 4
sonall cohore fa=12), focused o this novel “F-FIG
PET-CT application Fur o poiential progrostic impact in
HNSOD [16].

The ohjective of this prspective sudy was alsn 1o
mvestigare  the o valoe of  duak-eime-pein

“F¥DG FET imagng in compaiem with wsual
progneste Facion of HNSCO, including age. s,
location, SO hisokogic gade, stage American Join
Commictes on Cancer (AJOC), and SUV,_,, st 60 and

120 i,
Palients and pethology

Puticnss reforred for an “FFIG PETOT at che inidal
seaging of ahi HNSOC in the

hisologically proven
Depamment of Nuclar m of e Universiny
Hogpival of Brest bevseen Febreuary and Ocisber 2000
were prospectively includod . Paticnie with A pevidus
hiseory of meumence, o suspooted motastatic discase, of
with 4 suspicion of seoondary cancet ot initial ovaluacion
Mmmwmmmmuww
the namsenal eview board ai our insiosgon and all
paticnigs gave writen infermed consent.

Imiaging lechnigue

Scan: were performed wsing a Gemini GXL PETOT
sannet {Philips, Eindhowen, the Netve bods). PETOT
imagng was podormed Lh {mrdy scquisiien) and Ih
Clelayed acquisition) afict an injection o ~ 330MBg
(SMBa/k of ' Sendard patient preparation
mﬂnda!ﬁlu:imuhnHHmd;m-Hﬂ
gucos lovel lowet than Teomold before "F-FIG
neck maiained in & semirigid beadres. They wee
allowed o ecathe noreally during che PET-CT scquis
titons. The carly scan cof msponded oo el wihisle-tody
acquisivion and the delayed scan woa single comvical aep.
PET data were acquired inthe three-dimensional mede
and, ot AECHUGGN GG Bon, Were albn e e cted
using OT dats and a row-action masieone-lkelibood
itcmtive algorithm. The Gremini son ner oonsists of 3 sin
slice uuldderecrsr-mw spiral CT scarnner with a erans
werme ficld of vicw of 600 mm. The CT pammetes - 4

collimaon of & Smm, oube volage of 120 KW and
effactive tube cureent of 100 mAs - are standard for PET-
OT studies and peemit diferentiation bevween tisaies
with pood spadal reseluton while ensuring thar the
paciene dies no receive 4 bigh adisden doee. Qualicy
contrdl of PETCT for amenuation comection and SUV
calib rabisn was car el Gt daily

ey
. i m‘mm.mdﬁ_dyﬂwm
were cvaluated blindly by vwe noclear medicne i
cins withour pricr knowledge of the dinical hiswory
andior the reoults of ocher imaging sadies. A spherical
vegicn of imerest (ROW) wai dewn manually over
the most intense shoe of primary lesions on PETOCT
irmages. ROW was ploed in the same are oo che sclocwd
image for both ey and delayed scans. F-FIG upuke
was facoided using SUVE caleulaied wsing the Follow-
by Bk SUW =pissue radicactivity eeneentatin
finjccied dos  (MBg)pacicanr  weight  {g)].

(B
BNV, within the ROU chosen by & nuclear medicine

qmiﬁu waas used ax the andaed value, Farly and delayed
BIW, ., were aleo measured for cach tumor. The pemen-
vage varcadon i the sandard wpeske values  freuomeon
index. RT)] was caleulssed from the rsules of Lh {early

sean) and 2h (delaged scan) avemeding @ the
Fallowing; ouagon: BT = S0V, LT - | T,
tearly scan)ISUV, . {ewly scn) Any disoepancy in
ket et abiom was resdved by oiercmder conse ek

Clinizal evaluathon

Clinical - data, including sex cumir becaon, !1'3
higpoksgic  gade, and inigial LA,
recorded in socordance with the dﬂﬁ:m{iﬂ,
For sraging, patiens were subclassified inw two aib-
groups on the bagic of pognoste valoe as follows:
subgroup 1, stages [ 10, and TIE subgrowp 2. stage TV
Parients were ocated in sconrdanee with  standard
guidelines of the French Sedery of Cenvicolacial Thaca-
dfeer sbmining approval from a muliidiscip

:‘:ﬂ.hﬂlmmﬁhﬂwhum
monehe 1o calube EFS and 08, Clinical follow-up
consgted of 4 spndeed head and peck cxamination
including inspection and palpasion of sll anatomie head
and neck sulsies and cxansinacion of incer nal
by o meirroer and o Aexsible endowope every 1-3 mmdis
and every 24 months during, respectively, the fira and
mﬂwﬁntmmnmmcmdhrﬁc
MNagoral Comprehensve Cancer Neowork: 8 thoracic
radingraphy was also porfurmed cach year [1E]. FFS was
defined a the dumson from disgnoss = discase
progression, rolapse, o death, OF was defined a: the
duration from diagnosis vo death.

value of tomor upske was cwalusted o
soenedance with EFS and OF. Univariaee snalyeis was
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firme pedformed o cost the significance of the fllowing
bication, SUV, , a0 60 min, SUV,_,, at 120min, and RL
The Faplan-Meier medhod was used & cstinare EFS and
08 probubilicies. A logrank tca was wsed o compane
survival dEenburiens Multivarie analyveis using 2 Cm
propoceonal hazard model was chen pedformed o assess
the pooeniial indopendent of foct of the Kinoic pam-
meies afier adjusting fo the effece of other relevan
variables Significnoe level of Pealuc was 0.05,

P gtion

Simey-sin paticnts, opmprising 60 men and X wanen,
with a mean ape S of 61 £ 9 years {median, %3 wears;
mnge, 478 yeas) ar che bme of diagnosi were
included. Pavient chomoeritics induding age, sex. sie
of prinkaey mmr hismdogic grade, AJOC seage, and
ercatmend dre aimmaniacd in Table 1. "F-FDG PET-OT
st wene Laken within an sverage of 16,5249 daw
bcfure che stam of the teearmene.

Follow-up

Mean follow-up =80 was 155273 months. Four pa-
vienis (6% were ber oo follow-up. Fvoncy-seven pationes
(41%) proesoted & ol recurent discase or dstant
memmases within 8 mean deloy of BZL3E months
imedian, - 200 dave mnge. 28-245 daw). Eighteen
patients (27% ) died during the follow-up peried seonnd-
ary oo their head and neck cancer within s mean deloy of
945 ponthe (medan, 26 days: range, 25288 days).

Farly and ddayed “E-FDG PETOT psiLione were
petfirmed 81 23 and 1192 Zemin afver FFINO njee-
tion, reEpecively. Man SIV.,, st 60min =S50 was
T224.2 (median, 6.8; range, 1.9-210) and men SIWV, .,
af E20min 80 was 92454 (median, B3; mnge
1E-276). Mean RI2SH was 0282019 fmedian, 0.24:
range, - 027 0072} Only one of the 62 paricnes (1.6%)
preseneed o negitive BRI bocause the patienc's rumoral
B W e 8 60 and E20min was messured av 22 and L&
respoctively.

Unbarisle anElsis

Tabile 2 dormpnseates facure asedated wich EFS and 05
i unvarnats analveie, In unvarece analvas, weing che
; Meicr medhad, in which cach variable was ereaved
8 A catcgonical varible, age and AJOC siage wome
sranetically agnificantly conelaed o EFS and 08 Wil
repand w tumorsl FFDG PET parametses and con-
suderng varables as comdnumis Wik a

prodicwe of EFS (P=001) but sot of OF (P=0.0),
wheteas SUV, ., a 60 min was sot @ significan i predicion
of EFS (P=018) ot D5 (P=008) and S Wra at
130 miin was prodictive of OF (P = 002) but oot of EFS
(P =[L05). Thore was o significant differonce anly for

‘Prognastic value of PET in HNSCC pebents Atgri aral 563

Tabk 1 Chamcieristios of patents
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predicting FFR (P =0.02), but not e predicting 08
{P= 026), betwin the high BRI goup (= 24%) and the
low RY group (= 24%), which was divided by the median
{Fgs 1 and 2). The bove merhod was similar 0 ghat
Follmwed in rocone studics evaluating the prognostc value
i dhaal-time-poing naging in solid cancer with ' FFEFTIG
PETCT [15.20].

Multh arigte snabysis

All prognosic facwrs wich significance i the univariace
andbysis - (age, AJOC maging and mmoral BI) wioe
mcluded in che mulbvanace model w cvaluae dheir
mecrjecton and june cffeor on the EFS. Thes pams
micrers and che significance of the sheained cotimatoes are
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prcsented in Table 3. The adjusead Cos propor ol
harard regression modd evealed tha die above -nsene
voned progrostie faceers weee independently o laved
- mmlﬂmﬂmai"ﬂmimtnd
EFS. A 10% incrcase in BRI was ¢ of poor EFS
{HR 127, 95% O 1030155, P = 0L019).

All progmessuc fBacwe with significanes in the univanate
anabyss (age, AJOC seaging, and 51V, 520 min ) were
included in rhe muoltvariace model o ewiluae cheir
interjection and joint efeet on the 08, The adjusted Cox

BEOD Aorwerarn dor Cosestinr on Cacaee, 0 confeheion e, EFE mesi
e murrend, HE Nl miio, B o ot

proporienal harard regression model revealsd char age
and AJOC waging were independenty comclaed wo 08
e e SEN st 120 min (P =012),

Discussion
HNSOCE wpresent 1 high e of osmgimal ecar-
renoes [1]. Momover, two-thicds of locomegional secur-
remice dnd Ivmeph node metast s oocur within the st
2 wear [2]. Fewer than S0% of pasicnes survive for more
than 5 years from diagnasis [21]. Widh such a backgpound,
W SEETS tlnﬂlg wnportant @ idenofy o subgeoup of
e progocete patenis whi may beoefic frem aggress
therpy, with the aimn @ impove thein survisal Such
4 subgroup may alec bmefic from chse noniwing Ly
PET. which has proven it diagnostic aceuracy
for pocule recurrenocs [3,4].

Wich rogard w HNSCC discasc, many serics have studicd
the progneaie value o PG PETCT. In fact, m
scmiquantificd kovel of mwmoral wpeske by SUV

&l pn e njectimn & a predictn ﬂmmw
of the dae and sage of the tumor. However, chere is
deagreement mer the prognoic significance of this
mscehisd For different prirsary locathons of haad and neck
cancer paticnis and over the SITW cuedf thae can
distinguish pacients with @ poor prognods. Indesd, dere
i ne meal cund T ecr, with values varying beoween 4and #
acrmss differcnn soudies [E-1022-25].

We gimed @ determine the progrostic re of ““F-FDG
PETLCT by scarching for mome rclkevant indicams than
the SEW o at Ih aficr inpection. Furchermore, in oar
pcvious snudy, we found different SUWV, , mrie such as
cump i liver of tumserblosd as song peogroseic Facuors for
HNSOC (107

Ohur resulee dhowed chat g bigh B significantly

a pot EFS in mudtivasiaee snalwie (HR 127, P = 0.019).
To conmas. our results showed char SUW_ . st 60 min did
ni secm w be o significam predicar of FFS (P = 018).
Thit is monsistent with our inital hypothess du R has a
berter progooste impace than SUVpe 0 min afier
injection. Ll previeus prognodic sudy o
h_g-!ﬂbudm {91 v& &6 in this sercs) stamd
that che SUV,_, at 60 min was significandy enrclaced o
EFS [10]. Given the difference in endy power berween
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choss own sorics, our wesulis with egard 1o che prognoscic
bt of Bl can be furcher ascerained. Morawer, in this
sy SIV,, at 120rmin was predicive of 08 (P = 002)
in univariare analysie. Howeeer, i did mor persise a2 an
independent predicdve facew for 08 o multbargte
arabysis. This ranforess our view that BRI, dained from
dusk tine-poine *FFDG mmmuhtw
progrcstic impact than a single amord SIV,

Tor e, divil-tivee-poinie FFDG PETOT intaging s
mainly been used o impreve the secumcy of tumoer
diagnmiie For differeat ypes of solid cancars [11-12].
includivg HMNSOC. Te has been further wsed v differ-
entmi maligianey from inflimmagon [26], par o by
in the head and neck [13]. For HNSOC, anocher study
cophagacd the sdvanuge of delved "F-FDG PET-CT
over conventional inegng For diagnmsis of socuren
MMMHF}-

However Fow soudics the prognoecc
value of dusl-time poine * m{#npﬂ:m
with solid canecr. & study on BS patents with confir med
pancrosc cancer showed that pasienes wich BT less chan
1% had & higher suvival rate compared with patienis
with RI greaver than 10% in univarsee and multarisce
anabyss [15]. Houseni and mih.ru mvestgacd the
progrostic ke of dual-time-paing SEFDG PETCT in
mnﬁmwhmmmq
tmmmmﬂcw
uq: Ve chings over tinse was found oo be 8 smng
prodicis: of meeslieg. Indead, patients with more than
2%% incecase in SV, had & median supdval of 15
months osmpasd wid 39 monthe for those with les than
25% incecast in STV gy [14]. However, the mle of RE s a
progrossic Bacer for survioal From lung cancer remaing
unchear i pwo recent hed soics. Tn face, Kim
o al [19) reporeed chat RT mcasured by dual-gme-paing
% FDG PETCT did not have 4 prognostic mbke for 05
or EFS fur surgically resocecd non-smull-cell lung cance.
Sirnikarly, Sawh o o 120] found thar higher BRI wis not
oorrlared wich 08 or EFS in a prspemive study on 57
pacicns ereapad for non-smallgell lung cance. Mever-
thekess, the own abve-mentioned studies explored by
the caly suges (1 and 1) of che discase, which are
initally regarded as good progoestc fac s,
T the best of our knowledpe, this serics & the lages
phmudn:m:;;mgunrwﬂﬂm
of duaktme-point “F-FDG WOT i paticnes with
HNSOC. Je confirmed the resulis of soly one welaced
smdy on 12 paviencs wich head and neck cmer by
Sanghera & & [16]. Nevertheless, their results had some
biniea ions. A& firse, the perecnage change of SLV,_ . &
greaecr than 16% dwwed pow survival in wnivarsee
analysi but chis mesule was not confirmed by 2 mulei-
suriair analysde, Seoond, dudr soedy laeked power (2 oo
small cohore of patiente). Mosowr, their assessment of
the pownal et of BT mussurcd by dual-giome-poing

Frogrostic velue of PET in HNSCC patients Angrl aral. 584

“F.FIG PET-CT has not been mepoduced o validased
before the present smdy We have alse revaluaied chis
hypothesis using 4 Lager popubation. Wi faund tha R1
grearer than 24% ar the ime “FFDG PET seaging in
paticn s wich HNSO was o sgnificant predicen of po
FFS (P = 002).

Hence, o highee BRI mighe suggese 3 higher bivdogeal
activiey of the turmar comparad with & higher U Vo at
&) i, The oeact uniderlving reachansm of the salyid antial
difference in BT valucs in patients wich differeon pngooses
reviains uekomwn and is seill under st gacion. This may
b explained by the fact thae "SF-FIOG upeske in cancer
leshons oormsponds ot exchsively o oancer cells bu alke
e noh-noplaste inflarsmamry clemsenes such as acdvaeed
and Pyrphosyrss, which appear in s abon
ﬂpﬂumimmﬁlﬁhﬂm
suggesicd tha accumulation on dolayed PET is
redaned v heskinase 1T and glucose trnsponer oo o
and could indicare the  phogrhorylation e [25-31].
Pemure o af [32] ko epomed a positve corclatbon
baween the dugh-ime-poim change and the degee of
cellubr  differcniiacion in paticos with lung cancers.
Fiinally, we are aware dhar pareial volume efoo can reduce
the STV i case of small hoskons, having consequenecs
o0 RI Howseal, anmong the 1 lsions dasified e T1
seoonding w TNM classificacion [ 53] inour sties, anly me
rizagured bess than 1 ens
Given our hypothess of ""EFDG wumor apiake mie
haviryg an impact on avival, we aaggest dynamic seudics
wions For further o aluation .
muhmummuqu—num
YEFDG PET-CT is a predieive faor for
ndependendy of waal peognosic Bown in pum.i'
with HNSCC, Our smudy has it himitscions The lack of
et and she insufficien fol kw-up of the preseoe soudy
puay explain the Gee dat neither BRI o S0V e a0 60 min
wis a significa i prediceos of 05, An adoquars number of
deahie was nor cffectively ropomed during this mean
Bolbisw-up perind of 155 months.

Ei

vesules supgeer chae R caleulaved with dual-ginse-
point ’TMFETE‘I"H be used as an indepondent
peognaaic faceor of swong EFS thar can allow accu e
wentfication of chose paticne whe will benefic from
ineensive eeatment at different stages of the discase.
Muse cases and a loager Fellow- up are equiked Lo ol
n:-tut‘lrmmmmmmmm
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TITRE
Tomographie par émission de positons au '®F-fluorodesoxyglucose et carcinome épidermoide

des voies aéro-digestives supérieures réfractaire au traitement.

RESUME

Nous avons initialement réalisé une étude prospective évaluant I'intérét de la TEP-TDM au
FDG pour le diagnostic de récidive infra-clinique des carcinomes épidermoides des voies
aéro-digestives supérieures. Nos résultats ont montré d’excellentes performances de
'examen en surveillance systématique, permettant notamment le diagnostic de récidive chez
environ 1/3 des patients cliniquement asymptomatiques 1 an aprés la fin du traitement. Nous
avons ensuite étudié le bénéfice d’'une évaluation thérapeutique précoce par TEP-TDM au
FDG a 2 cures dune chimiothérapie néoadjuvante par TPF précédant une radio-
chimiothérapie sur une cohorte de sujets porteurs d’un cancer localement avancé (stade IlI-
IVA). Nos résultats ont montré une corrélation statistiquement significative entre la réponse
métabolique et la survie sans récidive, suggérant l'intérét d’'un examen intermédiaire pour
cibler de fagon précoce les patients réfractaires au traitement. Nous avons ensuite analysé
prospectivement I'impact pronostique de la TEP-TDM au FDG réalisée en situation pré-
thérapeutique dans le but de sélectionner encore plus précocement cette population a risque
de récidive. Les résultats de nos 2 études ont prouvé que [utilisation de paramétres
volumétriques ou cinétiques de la captation intra-tumorale du FDG était prédictive de la survie
globale, avec une valeur pronostique indépendante et supérieure a celle du SUVmax.

Cette thése ouvre ainsi des perspectives de nouvelles indications de la TEP-TDM au FDG
dans la prise en charge des carcinomes épidermoides des VADS, souléve des
problématiques de recherche avec notamment I'émergence des nouveaux traceurs
permettant de caractériser au mieux la cellule tumorale et s’inscrit dans une volonté actuelle

d’une médecine préventive et prédictive personnalisée.

MOTS CLES
Carcinome épidermoide des VADS, TEP-FDG, Récidive infra-clinique, Diagnostic, Evaluation

thérapeutique, Pronostic.
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