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Abbréviations

BTV : Biologic Target Volume

CBNPC : Cancer Bronchique Non a Petites Cellules (NSCLC)
CBPC : Cancer Broncique a Petites Cellules (SCLC)
CTV : Clinical Target Volume

FAZA : Fluorine-18-fluoroazomycin-arabinoside
FDG : Fluorine 18 fluorodeoxyglucose

FLT : Fluorine-18-fluorothymidine

FMISO : Fluorine-18-misonidazole

GTV : Gross Tumor Volume

IRM : Imagerie par Raisonnnance Magnétique (MRI)
ITV : Internal Target Volume

PTV : Planing Target Volume

TDM : Tomo-densitométrie (CT)

TEP : Tomographie par Emission de Positons (PET)



Résumé

La prise en charge des cancers bronchiques localisés et localement avancés reste un challenge thérapeutique
en cas de traitement par radiothérapie ou radio-chimiothérapie avec des taux d’échec importants. Il a été
démontré que la Tomographie par Emission de Positons (TEP) au FDG était indispensable dans la stadification

et la planification de la radiothérapie des cancers bronchiques non a petites cellules.

De nombreux travaux ont proposé d’adapter le traitement de radiothérapie aux données de la TEP du

métabolisme (FDG) mais également a partir de la TEP de I’hypoxie.

Nous avons au cours des dernieres années essayé de définir les différentes stratégies d’adaptation de la

radiothérapie a partie des données de I'imagerie fonctionnelle.

Dans le premier travail (travail 1), nous avons analysé les différentes méthodes de segmentation de traceurs
a faible contraste pour obtenir des méthodes reproductibles et utilisables au cours d’essais thérapeutiques
multicentriques. Ce travail a permis de définir une méthode de segmentation pour le FMISO (traceur de

I’hypoxie) mais également pour la FLT qui permet de définir la prolifération.

Le second travail (travail 2a et 2b) est le résultat de I'étude multicentrique d’augmentation de dose de
radiothérapie a partir des données de la TEP FMISO. Dans ce travail, nous avons proposé de réaliser un boost
de radiothérapie chez les patients présentant des tumeurs hypoxiques. Il a été démontré qu’une
augmentation modérée de la dose de radiothérapie permettait d’obtenir le méme controle local a 3 mois
pour des tumeurs pourtant plus volumineuses et une tendance a un controle supérieur a 3 ans chez les

patients ayant pu bénéficié d’un boost par rapport a ceux traités a 66Gy (26.5 mois versus 15.3 mois).

Les travaux suivants (travaux 3 et 4) s’intéressent a I’hétérogénéité de fixation de la TEP-FDG et aux méthodes
de segmentation de ce traceur en per-radiothérapie. Ces données permettent d’envisager des doses de
radiothérapie hétérogenes avec des augmentations ciblées sur les volumes les plus hypermétaboliques en

pré-traitement ou sur les volumes pour lesquels il persiste une fixation pathologique en cours de traitement.

Les travaux 5 et 6 s’intéressent aux corrélations entre les zones les plus hypermétaboliques (FDG) et les zones
hypoxiques (FMISO). Dans un premier temps, nous mettons en évidence le manque de corrélation entre ces
2 traceurs puis dans un second temps I'impact dosimétrique des différentes stratégies de radiothérapie

adaptative basée sur la TEP du métabolisme ou de I’hypoxie.

Dans le dernier travail (travail 7), nous avons comparé les résultats de deux traceurs de I’hypoxie chez des
patients traités par chirurgie pour un cancer bronchique ; ces données ont été comparées aux données

d’immunohistochimie pour permettre une meilleure connaissance des traceurs de I’hypoxie.



L'ensemble de ces travaux doit permettre une meilleure identification des stratégies de radiothérapie

adaptative basée sur I'imagerie fonctionnelle par TEP du métabolisme ou de I’hypoxie.
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La radiothérapie est un traitement important dans la prise en charge des cancers bronchiques. Les résultats
de la radio-chimiothérapie pour les cancers localement avancés restent médiocres. Notre équipe travaille
sur I'intérét d’un traitement personnalisé a partir des données de la Tomographie par Emission de Positons
(TEP).

Ce travail présentera les résultats des différentes stratégies que nous avons explorées a partir des données

de la TEP du métabolisme (FDG) ou de I’hypoxie (FMISO et FAZA).

Dans un premier temps, nous rappellerons les données générales des cancers bronchiques, puis celles de

la radiothérapie et de I'imagerie fonctionnelle par TEP.

Chapitre I : Etat de I'art

1.1 Données générales

1.1.1 Epidémiologie

1.1.1.1 Incidence :

En France, en 2012, le cancer bronchique restait la premiere cause de mortalité par cancer chez I’homme
et la 2eme chez la femme. Avec 39 495 nouveaux cas estimés en 2012 dont 71 % survenant chez I'homme,
le cancer du poumon se situe au 4e rang des cancers. Les taux d’incidence standardisés sont de 51,7 chez

I'homme et de 18,6 chez la femme, soit un rapport hommes/femmes de 2,8.

Chez 'homme, l'incidence de ce cancer est relativement stable depuis 40 ans. Le taux d’incidence
standardisé a augmenté de 0,1 % par an entre 1980 et 2012. Depuis cette date, il exite une tendance a la
baisse en moyenne de -0,3 % par an. Chez la femme, I'incidence de ce cancer est en forte augmentation

depuis 1980. Le taux d’incidence standardisé a cru de plus de 5% par an entre 1980 et 2012.

Par ailleurs, il existe en France une disparité géographique variable d’un sexe a I'autre. Chez les hommes,
on constate un gradient Nord Sud important, avec une surincidence dans les départements du nord. Ce

gradient n’existe pas chez les femmes, avec une surincidence en lle-de-France et dans le sud ouest.

Dans le monde, I'incidence en 2012 était estimée a 1,8 millions de nouveaux cas, ce qui représente 12,9%

de tous les cancers. Géographiquement, il existe une disparité importante avec une incidence plus élevée en
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Europe Occidentale, aux USA et en Chine (35 pour 100 000 habitants en France par exemple) et une incidence

moindre en Afrique (1,7 pour 100 000 habitants en Cote d’lvoire par exemple).

Il existe une différence d’incidence entre les hommes et les femmes. On retrouve une nette
prédominance chez les hommes avec 1,2 millions de cas estimé en 2012, contre 600 000 cas chez les femmes,
soit un sexe ratio de 2/1, qui s’explique en grande partie par une différence d’exposition aux facteurs de

risque (principalement le tabac).

L’évolution de I'incidence est discordante entre hommes et femmes :

- avec une diminution chez ’'homme ; I'incidence passant de plus de 47 cas/100 000 habitants en 1994 a

moins de 38 cas/100 000 habitants en 2007.

-avec une augmentation chez la femme, l'incidence passant de prés de 13 cas/100 000 habitants en 1994

a plus de 15 cas/100 000 habitants en 2007.

1.1.1.2 Mortalité :

Au niveau mondial, le cancer du poumon représente la premiére cause de mortalité par cancer; 20% des
déces par cancer étant secondaire a un cancer bronchique. Le taux de décés/incidence est élevé et estimé a

0,87. Il existe peu de variabilité inter-régionale ou selon le sexe de la mortalité, celle-ci suivant I'incidence.

Chez les hommes, la mortalité décroit depuis plusieurs décennies aprés un pic il y a 30 ans, passant de
42,4 décés/100 000 habitants en 1975 a 47,2 déceés/100 000 habitants en 1990, et 36 décés/100 000
habitants en 2007.

Chez les femmes, la mortalité continue d’augmenter et a presque doublé en 30 ans passant de 6,8

déceés/100 000 habitants en 1975 a 11,5 décés/100 000 habitants en 2007.

En France, la mortalité diminue chez I’homme passant de plus de 20 000 déces par an en 1980 a environ
15 000 en 2012. Cette diminution se fait a un rythme de 0,5% par an depuis 40 ans et méme de plus de 2%

depuis 2005. Chez la femme I’évolution a été inverse, avec une croissance importante, le nombre de décés
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par cancer ayant quadruplé entre 1980 et 2012, passant de 2 000 a plus de 8 500 décés par an. La croissance

actuelle de la mortalité par cancer bronchique chez la femme est de prés de 5% par an.

1.1.2 Facteurs de risque

1.1.2.1 Tabagisme :

Le tabac est la principale cause de cancer du poumon. Une intoxication tabagique est ainsi retrouvée chez
80% des patients pris en charge pour un cancer bronchique. Dans les cancers bronchiques a petites cellules,

cette proportion monte a 90% (histologie non abordée dans ce travail).

Le risque relatif de cancer du poumon varie en fonction de I'ancienneté du tabagisme, la consommation
moyenne de cigarettes/jour, le nombre de paquet-années de tabagisme, et la date de début de I'intoxication
tabagique. Il existe également une variabilité en fonction du sexe, les femmes ayant un risque relatif plus

élevé que les hommes de développer un cancer du poumon secondaire au tabac.

De plus, méme apres I'arrét du tabac, 'augmentation du risque relatif de cancer du poumon persiste, méme

si elle diminue dans le temps.

1.1.3.2 Radon :

Le radon (Rn) est un gaz noble inerte se formant par désintégration du radium dans la chaine de
désintégration de l'uranium. C’est un gaz inerte radioactif, émetteur alpha, présent dans les régions
granitiques ou volcaniques. En France, les régions les plus riches en radon sont la Bretagne, le Massif Central,
les Vosges et la Corse. Il ne peut étre détecté que par recherche de radioactivité. En France, la réglementation
prévoit la mesure du radon tous les 10 ans ou lors de travaux, la norme retenue étant de 400 becquerels par

meétre cube d’air (Bg/m?3), seuil qui devrait prochainement étre diminuée a 300 Bq/m?.

Le radon est considéré comme étant la seconde cause de cancer du poumon, et la principale cause chez les
patients non-fumeurs. En France, on estime que prés de 10% des cancers bronchiques sont attribuables a
I’exposition au radon (soit prés de 3 000 déces par an). Une augmentation de 100 Bg/m 3 est associée a un

exces de risque relatif de 0,25 (0,09-0,48).
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1.1.3.3 Amiante :

Autrefois appelé « asbeste », I'amiante est une appellation générique pour plusieurs minéraux de texture
fibreuse ayant été massivement utilisés dans l'industrie en raison de leurs propriétés chimiques, et
notamment pour le calorifugeage. Malgré sa toxicité connue, I'interdiction de son utilisation en France n’est
survenue qu’en 1996. L'amiante est le principal facteur de risque du mésothéliome mais est également
impliqué dans la survenue d’histologies plus classiques. Les cancers peuvent survenir plusieurs années apres
I'exposition a I'amiante ; leur incidence est directement liée au niveau d’exposition. De part I'arrét de

I'utilisation de I'amiante, le nombre de mésothéliome devrait diminuer dés 2020.

1.1.3.4 Autres facteurs de risques

Facteurs environnementaux :

La forte incidence de cancer du poumon chez des patientes non fumeuses en Asie a conduit les chercheurs a
évaluer I'impact d’autres facteurs que le tabac. Plusieurs études ont ainsi évalué I'impact des émissions de
gaz provoqués par les huiles utilisées pour la cuisine traditionnelle asiatique. Les vapeurs d’huile ont un fort
pouvoir carcinogéne lié a leurs concentrations en hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) et
aldéhydes. L’utilisation du charbon pour le chauffage et la cuisine est également associée a la survenue de

cancer bronchique.

Consommation de cannabis :

Le cannabis est un terme générique désignant les plantes de la famille des Cannabaceae. En fonction de sa
concentration en Tétrahydrocannabinol (THC), on distingue le chanvre « agricole », utilisé pour ses sous-
produits (fibres, graines) et le chanvre « indien », connu pour ses propriétés médicales et surtout
psychotropes. Sa consommation a cette fin se fait sous plusieurs formes : herbe (marijuana), résine. Il s’agit
de la substance illicite la plus consommée dans le monde, et sa consommation en France est en
augmentation. Si le lien entre tabagisme et cancer du poumon est clairement démontré, le réle de la
consommation de cannabis est moins clairement établi, d’autant que celle-ci est souvent associée au tabac.
Le consensus actuel considere que la consommation de cannabis est un facteur de risque de cancer du

poumon, d’autant plus si celle-ci est importante et précoce.
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Facteurs génétiques :

Le fait que seuleument 10-20% des fumeurs développent un cancer a été interprété comme un argument en
faveur d’une susceptibilité générique aux facteurs de risques environnementaux, de méme que I'existence
d’histoires familiales de cancer du poumon. Par exemple, une analyse de plusieurs familles présentant des
cas de cancers a montré la présence d’un géne de susceptibilité sur le chromosome 6q23-25. D’autres
mutations de gene codant pour les systemes de réparation de I’ADN (XRCC1, XRCC3, MLH1, MSH2),

pourraient également étre associées a une plus grande sensibilité aux carcinogenes.

Facteurs viraux :

La forte prévalence d’infection par Human Papilloma Virus (HPV) 16 et 18 chez des patientes non fumeuses
taiwanaises présentant un cancer du poumon a suggere un possible role de ce virus (impliqué dans d’autres
cancers) dans la survenue de cancer du poumon. Néanmoins, a ce jour, son éventuelle implication n’est pas

clairement établie.

1.1. 3 Stadification

1.1.3.1 TNM et Stade

La classification (8™ édition) des CBNPC a été modifée et proposée en 2017 par I’American Joint

Committee on Cancer (AJCC).

Cette classification permet d’évaluer I'envahissement local (stade T), régional (stade N) et a distance (stade
M) et sert a la prise de décision en RCP. Les 3 catégories sont combinées pour classer la tumeur du stade | a

V.

14



T - Tumeur

TX

Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans les
sécrétions broncho-pulmonaires mais non visible aux examens radiologiques et endoscopiques.

T0

Absence de tumeur identifiable.

Tis

Carcinome in situ.

T1

Tumeur de 3 cm ou moins dans ses plus grandes dimensions, entourée par du poumon ou de la plévre
viscérale, sans évidence d'invasion plus proximale que les bronches lobaires a la bronchoscopie (c'est-a-
dire pas dans les bronches souches).

Tia <lcm

Tib zlcmet<2cm

Tic z2cmet<3cm

Tumeur de plus de 3 cm, mais moins de 5 cm, avec I'un quelconque des éléments suivants d'extension :
-envahissement de la plévre viscérale quelle que soit la taille de la tumeur, envahissement d'une
bronche souche a toute distance de la caréne

-existence d'une atélectasie (lobaire ou pulmonaire)

- de plus grand diamétre.

T2a z3cmmais<4cm

T2b z4cmmais<5cm

13

Tumeur de plus de 5 cm et de moins de 7 cm, ou ayant au moins I'un des caractéres invasifs suivants :
-atteinte de la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet),

-atteinte du nerf phrénique,

-atteinte de la plévre pariétale ou du péricarde,

-nodules tumoraux dans le méme lobe.

T4

Tumeur de plus de 7 cm ou comportant un envahissement quelconque parmi les suivants :
-médiastin,

-COBUF OU gros vaisseaux,

-trachée,

-diaphragme,

-nerf récurrent,

-cesophage,

-corps vertébraux,

-carene,

-nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme poumon.

N - Adénopathies

Nx

Envahissement loco-régional inconnu.

NO

Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.

N1

Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires homolatérales incluant une
extension directe.

Nila 1 seule station N1 atteinte

N1b  Plusieurs stations N1 atteintes

N2

Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous-carénaires

N2a 1 seule station N2 atteinte sans N1 « skip metastasis »

N2b 1 seule station N2 avec atteinte N1

N2c  Plusieurs stations N2 atteintes

N3

Métastases ganglionnaires médiastinales contro-latérales ou hilaires contro-latérales ou scaléniques,
sus-claviculaires homo- ou contro-latérales,
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MO Pas de métastase & distance.

§ M1 Existence de métastases :

s Mila Nodules tumoraux séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou pleurésie
8 maligne ou péricardite maligne

‘§ M1b 1 seule métastase dans un seul site métastatique

Mic  Plusieurs métastases dans un seul site ou plusieurs sites atteints
Carcinome occulte T NO MO Stade 1A T1,2 N2, MO
Stade 0 Tis NO MO T4 MO MO
Stade IA-1 Tla NO MO T3, T4 N1 MO
Stade IA-2 T1lb NO MO Stade INB T3,4 N2 MO
Stade IA-3 Tlc NO MO T1,2 N3 MO
Stade IB T2a NO MO Stade lIC T3,4M 32 MO
Stade lIA T2b NO MO Stade IV-A Tout Mla
Stade lIB T3 NO MO Tout M1b
T1,2 N1 MO Stade IV-B Tout Mlc

A

A A

1.1.3.2 Survie en fonction du stade

Depuis les années 1970, si la mortalité reste tres importante rapportée a l'incidence, le taux de survie
globale a 5 ans des patients a fortement progressé, passant de 11,4% de survie tous stades confondus en

1975 a 18,6% sur la période 2008-2014 (7).
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La survie a 5 ans varie selon le stade au moment du diagnostic (8) :

Stade I
Al 92%
A2 83%
A3 77%
B 68%
Stade II
1A 60%
IIB 53%
Stade III
1A 36%
I11B 26%
Stade IV
IVA 10%
IVB 1%

1.1.4 Types histologiques :

Les cancers du poumon sont principalement développés a partir de I'épithélium bronchique des voies

respiratoires et des alvéoles pulmonaires. lls sont classés en deux grandes catégories :

-les carcinomes a « petites cellules » ou (CBCP) (Small Cell Lung Carcinomas, SCLC) qui regroupent
plusieurs types carcinologiques aux caractéristiques communes, a la fois morphologiques, histologiques et
structurales, avec notamment une activité mitotique majeure et la présence de granules neurosécréteurs.
Selon I’American cancer society, en 2016, les CBPC représentaient 15% de cas de cancers du poumon, contre

85% pour les CBNPC. Depuis 2017, les CBPC reprennent la méme classification que les CBNPC.

-les carcinomes « non a petites cellules » ou (CBNPC) (Non-Small Cell Lung Carcinomas, NSCLC), qui
dérivent des cellules souches épithéliales de la muqueuse broncho-pulmonaire. Ce groupe représente 80%
des diagnostics. Les principales architectures tissulaires retrouvées sont épidermoides (Squamous Cell
Carcinoma, SCC), glandulaires (Adenocarcinoma, ADC) et indifférenciées (Large Celle Carcinoma, LCC). La
cellule a l'origine du cancer varie selon |'histologie, les SCC sont dérivés des cellules de I'épithélium

bronchique pseudo-stratifié, les adénocarcinomes a partir des pneumocytes de type | et Il.
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L’évolution vers la pathologie tumorale se fait via I'acquisition progressive d’'un phénotype cellulaire
invasif par acquisition d’altérations génétiques conférant un avantage prolifératif aux cellules tumorales. Ces
altérations peuvent étre localisées ou multifocales, les agents a I'origine de celle-ci (tabac...) étant souvent

présents au niveau de I’'ensemble de I'arbre broncho-pulmonaire.

Les genes les plus fréqguemment mutés sont TP53, TP63, I’hyper activation du récepteur de I'Epidermal
Growth Factor (EGFR), les altérations des génes codant pour les protéines de la famille RAS (KRAS, HRAS,
NRAS) et I'inactivation du gene du rétinoblastome RB1 codant pour la protéine Rb Figure 13: altérations

moléculaires communes dans les carcinomes broncho-pulmonaires.

Ces mutations sont responsables de plusieurs phénomeénes rendant la cellule agressive : absence d’arrét
du cycle cellulaire, absence de réparation de I’ADN, absence de réponse aux signaux d’apoptose, absence de
différenciation cellulaire, activation constitutionnelle de tyrosines kinases entrainant une hyper prolifération

cellulaire.

1.1.5 Principes de prise en charge des maladies non métastatiques

1.1.5.1 Stade I et II :

Le traitement standard, sous réserve de |'absence de contre-indications, est une prise en charge
chirurgicale, avec exérése anatomique compléte et curage ganglionnaire. L'opération de référence est la
lobectomie. Des gestes « limités » comme la segmentectomie sont reservés aux patients fragiles, agés ou

avec une fonction respiratoire contre-indiquant un geste chirurgical plus important.

Des traitements complémentaires a la chirurgie peuvent étre proposés et dépendent des résultats

anatomopathologiques :

- En cas d’exérése incomplete microscopique, une radiothérapie adjuvante est indiquée ; s’il s’agit
d’une résection macroscopiquement incompléte, une radiochimiothérapie séquentielle ou concomittante

est proposée.
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- En cas de statut ganglionnaire pN1-N2 ou de stade supérieur ou égal au stade T2b, il est
systématiqguement recommandé une chimiothérapie post-opératoire de 4 cycles a base d’un doublet assciant

un platine. La chimiothérapie doit alors étre débutée dans les 4 a 8 semaines post-chirurgie.

- Laradiothérapie n’est pas indiquée pour les stades pNO-N1, elle peut cependant étre discutée pour
les stades N2 post opératoire, car elle diminue le risque de récidive locale, sans avoir montré
prospectivement de bénéfice en survie globale. En attente des résultats de Lung Art, cela reste une option

thérapeutique.

Dans le cas des patients inopérables de stade | et Il, il est recommandé de réaliser une radiothérapie

stéréotaxique (3 a 8 séances selon la taille et la localisation de la lésion).

1.1.5.2 Formes localement avancées (1114, IIIB, 11IC)

L’attitude thérapeutique dépend de la possibilité de réaliser ou non une résection compléte de la tumeur.
Les tumeurs de stade IlIB et IlIC sont a considérer comme non opérables. Pour les tumeurs de stade llIA, la
résection dépend de |'envahissement ganglionnaire médiastinal homolatéral a la tumeur et une

médiastinoscopie peut étre indiquée pour juger de I'opérabilité.

Pour les patients considérés comme « opérables » avec des maladies résécables, il peut étre proposé une
chirurgie d’exérése avec curage médiastinal complet avec ou sans chimiothérapie néoadjuvante a base de
platine. En I'absence de chimiothérapie néoadjuvante, une chimiothérapie post-opératoire sera réalisée La

radiothérapie post-opératoire reprend les mémes indications que sus citées (marges envahies, caractere N2).

Pour les patients « non opérables » ou avec des tumeurs de stade lIB et llIC, le traitement de référence
est la radiochimiothérapie. Il est recommandé de réaliser 2 a 4 cures de chimiothérapie a base de sels de
platine, associées a une radiothérapie délivrant 60 a 66 Gy en 30 a 33 fractions de 2 Gy. Cette association
peut se faire de fagon séquentielle ou concomitante. Quatre schémas de chimiothérapie sont recommandés

(Cisplatine Vinorelbine ; Cisplatine Etoposide ; Carboplatine Paclitaxel et Cisplatine Pemetrexed).

Les volumes cibles de la radiothérapie sont constitués par la tumeur, ses extensions microscopiques
de voisinage, et les aires ganglionnaires de drainage lymphatique selon I'lCRU 50,62 et 83. La qualité du bilan

d’extension initial est cruciale pour ne pas exclure une zone envahie et pour ne pas irradier une zone saine.

19



En routine, la tomodensitométrie (TDM) thoracique permet de délinéer les volumes cibles, mais ses
performances sont médiocres pour le diagnostic d’extension ganglionnaire. Les détails de cette prise en

charge sont précisés dans le pargraphe suivant et dans les trois articles de synthése associés.

1.2 Modalités de la radiothérapie

1.2.1 Volume cible : Du GVT au PTV

1.2.1.1Volume cible macroscopique ou GTV

Le volume cible macroscopique (GTV pour gross tumor volume) comprend I'ensemble des Iésions
primitives ou ganglionnaires visibles en imagerie anatomique (TDM +/- IRM). La définition de ce volume est
réalisée sur une TDM spécifique a la radiothérapie (scanner de centrage ou de mise en place). Idéalement,
elle est réalisée apres injection d’iode afin de mieux visualiser le médiastin (1). Cet examen sera réalisé en
position de traitement c’est a dire la position que le patient aura au cours de ses séances de radiothérapie.
S’il est encore aujourd’hui indispensable a la réalisation du traitement, il devra étre associé a une TEP-TDM
permettant d’améliorer la définition du volume tumoral (exclusion d’atélectasie, formations ganglionnaires
pathologiques) (cf Article de synthése Annexe 1 et 2). In fine, le volume tumoral macroscopique comprend
la tumeur et les adénopathies de plus de 10 mm de petit axe visibles sur la scannographie. La TEP permet
d’inclure dans le volume tumoral macroscopique des ganglions non hypertrophiés mais présentant un foyer

hypermétabolique et de mieux distinguer la tumeur au sein d’une zone d’atélectasie.

1.2.1.2. Volume cible anatomoclinique

Le volume cible anatomoclinique ou CTV (Clinical Target Volume) correspond a des zones normales
sur le plan de I'imagerie mais dans lesquelles le risque d’envahissement microscopique est important. Ces
marges sont spécifiques a chaque cancer mais sont communes a chaque centre et patient. Pour les cancers
bronchiques, elles ont été définies dans un article de référence au début des années 2000 (2). Le CTV doit
systématiquement étre ajusté aux organes a risque. Pour les ganglions, il est communément admis que seuls
les ganglions macroscopiques doivent étre pris dans le volume cible. Les marges dépendent de la taille des
structures ganglionnaires, de 3 mm si le plus petit diametre du ganglion est inférieur a 2 cm et 8 mm au-dela

(3,4).
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1.2.1.3. Volume cible prévisionnel

En radiothérapie externe, le PTV (Planning Target Volume) est composé du CTV et d’'une marge
physique/technique prenant en compte les incertitudes sur la position du CTV par rapport au faisceau. Le
concept de PTV est né de la volonté d’harmoniser les méthodes de prescription, d’enregistrement et de
rapport des doses délivrées. Il s’agit d’un concept géométrique qui doit prendre en compte toutes les
variations et les imprécisions afin d’assurer que la dose prescrite soit délivrée dans le CTV. La compréhension
des mouvements de la tumeur au sein du patient d’'une part et le contréle de la position du patient par
rapport aux faisceaux d’autre part ont permis de calculer des marges physiques sur des calculs précis. Toute
variation de la marge entre le CTV et le PTV joue un réle majeur dans la probabilité de contréle tumoral et

de complications aux tissus sains (5).

1.2.2. Mouvement respiratoire

Dans la définition initiale des volumes cibles, le mouvement était uniquement pris en compte pour
définir le PTV a partir du CTV. L’apparition de I'imagerie 4D permet une meilleure visualisation de la |ésion et
donc une meilleure délinéation. L'imagerie 4D permet de prendre compte les mouvements de la tumeur a

travers un cycle respiratoire.

Les tumeurs en TDM-3D thoracique et en respiration libre, peuvent changer de position en cours
d’acquisition bien que celle-ci soit rapide. Par ailleurs, en respiration bloquée ou en respiration libre, I'image
de la tumeur peut étre acquise a une phase extréme du cycle respiratoire et ne pas correspondre a la
localisation la plus probable de la tumeur. Le PTV utilisé est alors une marge d’incertitude considérant la
distorsion de l'image, l'incertitude de la phase du cycle respiratoire au cours de l'acquisition et les
mouvements respiratoires observés pour les tumeurs pulmonaires dans la littérature. Cette marge est donc
volumineuse, incertaine et non personnalisée pour le patient traité, elle dépendra généralement de la taille

de la tumeur et de sa position.

L'utilisation d’un scanner 4D (TDM 4D) est actuellement recommandée (6). La technique de la TDM-
4D consiste a réaliser des acquisitions multiples (une dizaine d’acquisitions) a des temps respiratoires
différents. L'utilisation d’un signal externe (les mouvements de la surface abdominale) peut servir de
marqueur indirect de la phase respiratoire. Des blocs sont positionnés sur I’'abdomen du patient avec un filtre

infrarouge et une source de lumiére infrarouge qui I’éclaire. Les mouvements respiratoires sont ajoutés a la
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base de données d’acquisition tomodensitométrique et permettent une corrélation temporelle précise avec

les phases du cycle respiratoire.

Plusieurs stratégies de prise en charge des mouvements respiratoire peuvent alors étre utilisées (7) :

1. Détermination d’un ITV (Internal Target Volume) qui comprend I'ensemble des positions occupées par le
CTV au cours d’'un cycle respiratoire. Cette technique a pour avantage de personnaliser la marge
nécessaire aux mouvements de la tumeur pour chaque patient et pour chaque axe et d’éviter toutes les
erreurs de localisation de la tumeur au cours d’un cycle respiratoire normal. Cette technique engendre
des volumes supérieurs aux autres techniques ultérieurement citées.

2. Une deuxiéeme stratégie consiste a traiter la tumeur a certaines phases de la respiration seulement
lorsque la tumeur occupe une place relativement stable (par exemple en fin d’expiration), il s’agit du
gating respiratoire. Elle a I'avantage de mieux préserver les tissus sains en irradiant uniquement la
position a laquelle la tumeur se trouve. Elle nécessite I'acquisition et la maitrise de nombreux
parameétres, et n’est pas adaptée a tous les patients.

3. Une troisitme méthode dite de position intermédiaire consiste a considérer la position moyenne de la
tumeur pondérée par le temps passé par celle-ci dans chaque position (8). Cette technique a pour
avantage de ne pas irradier un volume aussi important que I'ensemble de I'lITV tout en optimisant la dose
pour irradier le plus possible la tumeur. Le faisceau peut ainsi ne pas étre interrompu a chaque cycle
respiratoire.

4. Une autre stratégie, dite de tracking a été mise au point pour la radiothérapie stéréotaxique des tumeurs
bronchiques et permet de traiter le patient sans interruption en anticipant les mouvements de la tumeur

a I'aide d’algorithmes et d’apprentissage de la machine pour chaque tumeur (9).

1.2.3 Organes a risque

Les principaux organes a risque pour 'irradiation pulmonaire comprennent I’'ensemble des poumons,
le ceeur, I'cesophage et la moelle épiniére. En cas d’irradiation de I'apex pulmonaire devront également étre
pris en compte le plexus brachial et les os (cotes ou vertébres en cas de stéréotaxie (non abordée dans ce
travail)). Ces contraintes apparaissent comme des limites a ne pas dépasser notamment sans information du
patient. Pour que I'analyse des contraintes a ces organes soit possible, ces derniers doivent étre contourés

en respectant les recommandations internationales.
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1.2.3.1 Poumon sain

La définition des poumons est parfois variable excluant parfois le GTV, le CTV voire le PTV. Les
contraintes utilisées sont généralement celles des deux poumons en soustrayant le volume cible
prévisionnel. Les contraintes sont alors les suivantes : V20 (volume des deux poumons — volume cible
prévisionnel recevant une dose d’au moins 20 Gy) : < 30 ou 35 % et V30 < 20 % (Vx = volume recevant x Gy)
(10, 11). Avec des données plus récentes, La « quantitative analysis of normal tissue effects in the clinic
(Quantec) » retrouve des contraintes similaires mais pour I'ensemble des deux poumons sans soustraire le
volume cible (CTV ou PTV) (12). Pourtant la dose moyenne semble le meilleur parametre prédictif de
pneumopathie radique avec une dose ne devant pas dépasser 20 Gy (13,14). Ces données seront a relativiser

selon I'état respiratoire préalable du patient.

1.2.3.2. Cceur

Le contourage du cceur est trés important car la dose recue dépendra notamment de la limite
supérieure de cet organe qui est définie par I’émergence des gros vaisseaux (aorte et artéres pulmonaires).
Les recommandations actuelles proposent ne pas dépasser 40 Gy dans le tiers du volume cardiaque (V40
inférieur a 30 %) et 30 Gy sur tout le cceur (D100 inférieure a 30 Gy). Il n’existe pas de recommandations pour
contourer de fagon systématique les coronnaires méme si le risque coronnarien est probablement trés
important dans cette population (15). En effet, la dose au coeur est importante a prendre en compte a la vue
de la population traitée et des risques de toxicités iatrogénes possibles de cela soit en cas de radiothérapie

adjuvante (essais PORT) et de radiochimiothérapie exclusive (essai RTOG 0617).

1.2.3.3. (Esophage

L'cesophage présente a la différence des deux premiers organes, un risque principalement aigue
notamment en cas de radio-chimiothérapie. En effet, certaines oesophagites graves (grade supérieur ou égal
a 3) peuvent entrainer des interruptions de traitement. La contrainte habituellement retenue consiste a ce
que le volume de I'cesophage recevant au moins 50 Gy soit inférieur a 35 % du volume cesophagien total

(V50 inférieur a 35 %) (16).
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1.2.3.4. Autres organes

Les autres organes apparaissent comme secondaire, si ce n’est la moelle épiniére dont la limite est définie
comme une Dmax ou D2% inférieure a 45Gy. Une attention devra toutefois étree porté au plexus brachial en

cas de lésion de I'apex ; il sera également utile de surveiller la fonction thyroidienne pour ce type de tumeur.

1.3 Les enjeux actuels

Les outils de la radiothérapie moderne permettent d’adapter les distributions de dose selon les
informations fournies par I'imagerie. Rappelons que les résultats médiocres de la radiothérapie des cancers
bronchiques (faible controle tumoral, complications post-radiques) ont été obtenus avec des techniques
d’irradiation et de vérification du positionnement imprécises, des études dosimétriques sommaires (pas de

correction en fonction des hétérogénéités d’absorption) et des volumes cibles mal définis.

Concernant I'imagerie, les enjeux actuels sont :

e Améliorer l'imagerie pré-thérapeutique pour une meilleure définition du volume cible
macroscopique GTV (TEP au FDG)

e Améliorer la précision du repositionnement afin de réduire les marges du volume cible de
planification PTV

e Evaluer plus précocément I'efficacité thérapeutique, a un moment ou le traitement peut encore

étre modifié et adapté a la sensibilité tumorale (TEP en cours de radiothérapie).

Ce travail cherche a démontrer la place de la TEP dans I’amélioration de la définition du volume cible tant

dans son évaluation per-thérapeutique que per-traitement.
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1.3.1 Place de la TEP en radiothérapie bronchique : Etat des lieux

1.3.1.1 Définition des volumes cible en radiothérapie

Impact de la TEP sur les volumes cibles

La pertinence du contour des volumes cibles dépend des performances diagnostiques du scanner,
performances qui sont inférieures a celle de la TEP, notamment pour le diagnostic de |'extension

ganglionnaire médiastinale.

Le recours a la TEP peut modifier le volume cible. Le GTV tumoral est notamment diminué de fagon

significative en cas d’atélectasie (17,18,19).

Des études a partir de données chirurgicales, ont permis de confirmer 'exactitude (valeur prédictive
positive et négative) de la TEP au niveau de |'envahissement médiastinal. Ces données permettent
aujourd’hui d’envisager des irradiations médiastinales électives entrainant une réduction de la dose aux
orages a risque (coeur, cesophage) (20). Les travaux de Sogaard et al. ont rapppelé la haute sensibilité et
spécificité de cet examen de |'ordre de 85 et 90% pour la sensibilité et la spécificité respectivement (21). Cela

a également un bénéfice d’'un point de vue médico-économique évitent des traitements inutiles (22).

Impact de la TEP sur la concordance entre radiothérapeutes

Par ailleurs, plusieurs études ont démontré |'importance des discordances intra et inter
radiothérapeutes pour la délinéation du GTV tumoral (22,23,24,25). Ashamallaa et al. ont montré, dans une
étude prospective de 19 patients, que la concordance de planification de traitement entre deux
radiothérapeutes (variabilité inférieure a 10%) passe de 37% avec le scanner seul a 84% avec le PET-scanner
(p=0,0035) (25). Des résultats similaires ont été obtenus par Steenbakkers et al. avec des diminutions

significatives des variations de délinéations du GTV tumoral (26).

1.3.1.2 Valeur pronostique de la TEP

Plusieurs auteurs se sont intéressés a la valeur prédictive de la survie des patients selon la SUV (27-

29). Sitous s’accordent a dire qu’une SUV basse est associée avec une meilleure probabilité de survie, le seuil
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a prendre en compte n’est pas déterminé : 7 pour Vansteenkiste et al. (27), 7.8 pour Hanin et al. (28) ou 15
pour Borst et al (29). Selon ce dernier, I'augmentation d’un point de SUVmax est associée a une augmentation

de 6% du risque de déces.

Pour les stades localement évolués IlIA et IIIB, les patients sans récidive loco régionale ou a distance
ont une SUVmax avant et 3 mois apreés la radiothérapie significativement plus basse que les autres patients

(seuil 2 9.2) selon Xu et al. (30).

Ces travaux ont été confirmés par la méta-analyse de Berghmans et al. (31) qui ont repris 13 études
soit un total de 1474 patients. Toutefois, il n’a pas été possible de déterminer un seuil de discrimination
reproductible d’une équipe a I'autre, la SUV étant une valeur semi-quantitative dépendante des protocoles

d’acquisition et de traitement.

Pour Van Baardwijk et al. (32), les tumeurs ayant une SUV élevée sont des tumeurs hypoxiques
(hyperexpression de HIF-1 a), plus radiorésistantes et dont la probabilité de contrdle par radiothérapie serait
plus faible. La fixation des tissus péri-tumoraux apparait également comme une piste intéressante pour

définir les patients présentant un risque accru de toxicité mais également de réponse au traitement (33).

1.3.1.3 place de la TEP au FDG en cours de RT

Peu d'équipes ont publié sur la place de la TEP au FDG en cours de radiothérapie.

Erdi et al. (34) des 2000 ont décrit I'évolution hebdomadaire de la fixation du FDG lors de TEP en
cours de radiothérapie pour un CBNPC. Il a pu mettre en évidence des variations différentes des SUV
maximales et moyennes, ainsi que I'apparition de fixation des tissus a risque (cesophage et moelle épiniére).
Van Baardwijk et al. (35) ont étudié la variation de la SUV aprés 7 et 14 jours d'irradiation chez 32 patients et
montraient qu’il existait une diminution significative de SUVmax dés la deuxieme semaine. Cette diminution

a été surtout observée pour les patients n’ayant pas répondu a la chimiothérapie néo-adjuvante.

Aerts et al (36) ont montré que I’hétérogénéité de fixation des masses tumorales persistait en cours
de radiothérapie, suggérant que les zones hyperfixantes étaient radiorésistantes et devraient bénéficier

d’une augmentation de la dose de radiothérapie.
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Kong et al. (37) ont réalisé une TEP au FDG avant la radiothérapie, a 45Grays et a 3 mois apres la fin
du traitement ; il existait une corrélation significative entre la réponse métabolique de la tumeur en cours de
radiothérapie et la réponse a 3 mois. Gillham et al. (38) ont étudié les variations des volumes cible (GTV et
PTV) en cours de radiothérapie ; ils retrouvaient une diminution d’environ 25% de ces volumes grace a la TEP
mais sans différence significative par rapport aux diminutions de volumes retrouvées via une TDM. Notre
équipe a montré que la persistance d’une fixation per-radiothérapie a 42Gy (SUV max a 5 .3) est prédictive

d’une mauvaise survie sans récidive a 1 an (39).

1.3.1.4. Place de I'hypoxie en radiothérapie

L'hypoxie tumorale est un phénomeéne fréquent dans les CBNPC (40) et constitue un facteur
important de résistance aux traitements cytotoxiques (41,42,43,44). In vitro, la dose totale de radiothérapie
doit étre multipliée par 3 pour obtenir le méme effet cytotoxique sur des cellules hypoxiques (pO2 < 5 mmHg)
que celui observé sur des cellules normalement oxygénées. Une telle augmentation de dose n’est pas
envisageable en clinique, mais un accroissement de dose plus modeste pourrait avoir un impact positif sur le

controle tumoral, a condition d’étre mieux ciblé sur les régions hypoxiques.

D’un point de vue radio biologique, I’hypoxie tumorale survient soit parce que les cellules sont situées
trop loin des vaisseaux sanguins (hypoxie « chronique » par insuffisance de diffusion de I'oxygéne), soit parce
que les néo-vaisseaux tumoraux sont temporairement non fonctionnels (hypoxie « aiglie » par insuffisance
de perfusion). Au cours d’une radiothérapie fractionnée, une ré-oxygénation tumorale survient soit parce
gu’une partie des cellules situées autour des vaisseaux a été détruite par la(es) fraction(s) précédentes,
facilitant la diffusion de I'oxygéne, soit parce que les (néo-) vaisseaux sont a nouveau fonctionnels. L’objectif
d’une augmentation de dose n’est plus de dépasser la radiorésistance induite par I’hypoxie, mais de

compenser les quelques séances pendant lesquelles les cellules tumorales étaient hypoxiques.

Le bénéfice d’'une augmentation de la dose de radiothérapie est peu probable sur une population de
patients non sélectionnés en fonction du profil biologique de leurs tumeurs, en raison du bruit statistique
causé par I'hétérogénéité inter-tumorale, sauf a inclure plusieurs milliers de patients (45). L’hypothése est
que l'identification et la localisation de zone(s) hypoxique(s), qui seraient spécifiquement ciblées par une

modification des modalités d’irradiation, renforcerait la puissance statistique d’un futur essai thérapeutique.

Actuellement, le FMISO reste la molécule la mieux documentée. Ses performances diagnostiques

(accumulation de la radioactivité dans les zones pauvres en oxygéne) sont considérées comme satisfisantes
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(46). Les acquisitions doivent étre réalisées plus de 2 heures aprés I'injection, en raison de I’élimination lente
du FMISO dans les tissus sains. La TEP au FMISO offre une alternative non invasive a la mise en place
d’électrodes (Eppendorf) dans la tumeur, comme cela a pu étre montré tant en situation pré-clinique (47)

gu’en situation clinique (48) pour les tumeurs de la sphére ORL.

D’un point de vue technologique, les outils modernes de la radiothérapie en modulation d’intensié
(RCMI), associé a l'imagerie multimodalité en position de traitement, a I'imagerie de positionnement
permettant de visualiser les modifications anatomiques de la Iésion, ont considérablement amélioré la
qualité technique de l'irradiation et permettent d’envisager la délivrance de dose hétérogene au sein de la

tumeur.

1.4 Revues de synthese

1.4.1 Nouvelles modalités d’imagerie pour la radiothérapie : imagerie fonctionnelle et
moléculaire

Annexe 1

1.4.2 Place de I'imagerie fonctionnelle dans la définition des volumes cible en cancérologie

pulmonaire

Annexe 2

1.4.3 Radiothérapie guidée par I'image dans le cancer du poumon

Annexe 3

Chapitre II : Radiothérapie guidée par I'imagerie de I'hypoxie

2.1 Les traceurs de I'hypoxie (travail 1)

L’objectif de ce premier travail était triple :

1. Faire une mise au point des méthodes de segmentation de I’hypoxie définie dans la littérature
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2. Les comparer entre elles et de les analyser a la vue d’une évaluation visuelle définie par Rishin et al. (49)

afin de sélectionner les méthodes les plus fiables

3. Définir si la segmentation des traceurs a faible contraste est faisable lors d’une évaluation

multicentrique.

Il est important de rappeler que si aucune méthode de segmentation n’est définie pour le traceur de
référence (FDG), un seuillage relatif par rapport au SUVmax est usuel. Pour les traceurs a faible contraste, les
données sont plus disparates notamment a cause de différents traceurs utilisés et d’objectifs différents
(seuillage, significativité du traceur...). Plusieurs équipes notamment celle du RTOG, utilisent un seuillage

relatif par rapport au bruit de fond médiastinal (RTOG 1106).

Ce travail a permis de définir une méthode de segmentation absolue pour le FMISO (1.4) et de mettre en
évidence gu’il n’existait pas de concordance entre les volumes définis par 16 médecins nucléaires francais
différents. Les méthodes de seuillage relatif par rapport au bruit de fond aortique étaient également
considérées comme intéressantes (méthode similaire a celle du RTOG). A la suite des conclusions de ce
travail, nous avons pu définir la méthodologie de I'essai RTEP5 qui proposait d’augmenter la dose sur le
volume hypoxique initial défini par FMISO. De plus, compte tenu de la seconde conclusion de ce travail et de
I'absence de corrélation entre les différents médecins nucléaires concernant les volumes hypoxiques, il a été
décidé que les coordinateurs de I'essai (CLCC Rouen) définissent I'ensemble des volumes biologiques (FDG
et FMISO) puis les transférent aupres des différents investigateurs. Une plateforme dédiée était utilisée via
Keosys pour le transfert, par la suite les BTV (métaboliques et hypoxiques) étaient segmentés sur une

plateforme Dosisoft (version 1.4, Oncoplanet, Dosisoft).
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J Nucl Med. 2013 Sep;54(9):1543-50. doi: 10.2967/jnumed.112.118083. Epub 2013 Aug 5.

ABSTRACT :

As the preparation phase of a multicenter clinical trial using (18)F-fluoro-2-deoxy-d-glucose ((18)F-FDG),
(18)F-fluoromisonidazole ((18)F-FMISO), and 3'-deoxy-3'-(18)F-fluorothymidine ((18)F-FLT) in non-small cell
lung cancer (NSCLC) patients, we investigated whether 18 nuclear medicine centers would score tracer
uptake intensity similarly and define hypoxic and proliferative volumes for 1 patient and we compared

different segmentation methods.
METHODS:

Ten (18)F-FDG, ten (18)F-FMISO, and ten (18)F-FLT PET/CT examinations were performed before and during
curative-intent radiotherapy in 5 patients with NSCLC. The gold standards for uptake intensity and volume
delineation were defined by experts. The between-center agreement (18 nuclear medicine departments
connected with a dedicated network, SFMN-net [French Society of Nuclear Medicine]) in the scoring of
uptake intensity (5-level scale, then divided into 2 levels: 0, normal; 1, abnormal) was quantified by k-
coefficients (k). The volumes defined by different physicians were compared by overlap and k. The uptake
areas were delineated with 22 different methods of segmentation, based on fixed or adaptive thresholds of

standardized uptake value (SUV).
RESULTS:

For uptake intensity, the k values between centers were, respectively, 0.59 for (18)F-FDG, 0.43 for (18)F-
FMISO, and 0.44 for (18)F-FLT using the 5-level scale; the values were 0.81 for (18)F-FDG and 0.77 for both
(18)F-FMISO and (18)F-FLT using the 2-level scale. The mean overlap and mean k between observers were
0.13 and 0.19, respectively, for (18)F-FMISO and 0.2 and 0.3, respectively, for (18)F-FLT. The segmentation
methods yielded significantly different volumes for (18)F-FMISO and (18)F-FLT (P < 0.001). In comparison
with physicians, the best method found was 1.5 x maximum SUV (SUVmax) of the aorta for (18)F-FMISO and
1.3 x SUVmax of the muscle for (18)F-FLT. The methods using the SUV of 1.4 and the method using 1.5 x the
SUVmax of the aorta could be used for (18)F-FMISO and (18)F-FLT. Moreover, for (18)F-FLT, 2 other methods

(adaptive threshold based on 1.5 or 1.6 x muscle SUVmax) could be used.
CONCLUSION:

The reproducibility of the visual analyses of (18)F-FMISO and (18)F-FLT PET/CT images was demonstrated
using a 2-level scale across 18 centers, but the interobserver agreement was low for the (18)F-FMISO and

(18)F-FLT volume measurements. Our data support the use of a fixed threshold (1.4) or an adaptive threshold
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using the aorta background to delineate the volume of increased (18)F-FMISO or (18)F-FLT uptake. With

respect to the low tumor-on-background ratio of these tracers, we suggest the use of a fixed threshold (1.4).
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2.2 L’exemple de RTEPS5 (travail 2)

Ce PHRC national coordonné par Rouen avait pour objectif de proposer une augmentation de la dose de
radiothérapie chez les patients hypoxiques définis par FMISO au sein du volume dont la fixation était
supérieure a 1.4. La méthodologie comme déja précisée plus haut avait été définie a partir des résultats du

travail précédent (travail 1).

Dans cette étude, 79 patients ont initialement été inclus pour ne retenir que 54 patients apres la
chimiothérapie néoadjuvante. Parmi ces 54 patients, 34 étaient considérés comme hypoxiques et 24 ont pu
bénéficier d’'une augmentation de la dose de radiothérapie (70 a 86 Gy). La définition d’un sous volume
boosté a permis d’augmenter la dose chez 2/3 des patients hypoxiques sans augmentation de la toxicité. De
plus il n’existait pas de différence en survie globale chez les patients hypoxiques versus les patients non
hypoxiques et cela malgré des tumeurs deux fois supérieures en termes de volume FDG (55 verssus 27 cc p=
0.02) et pour lesquelles le SUVmax FDG était également significativement supérieur (14.5 versus 8.4cc

p=0.02) (travail 2a).

Dans I'analyse a 3 ans, nous confirmons qu’il est possible d’augmenter la dose de radiothérapie sur un sous
volume hypoxique sans augmentation de la toxicité tardive. Chez les patients hypoxiques, il existe une
augmentation non significative de la survie globale pour les patients ayant bénéficiés d’une augmentation de

la dose vis-a-vis des patients ayant recus la dose standard de 66 Gy (26.5 vs. 15.3 mois, p = 0.71) (travail 2b).

L'une des limites de ce travail est I'absence de randomisation des patients (étude de phase 2) et le faible
effectif définitivement inclus (54). De plus le caractére multicentrique de I'essai n’a pas permis d’imposer les
techniques de radiothérapie et la majorité des patients a été traitée par des techniques conformationnelles.
Cela a imposé afin de ne pas réaliser de traitement bifractionné, de décaler le boost au volume hypoxique a
la fin du traitement, c’est-a-dire a un moment ou I’hypoxie est trés largement levée (diminution du SUVmax
moyen de 2.5 a 1.9 et du volume moyen de 33 a 21 cc a 42Gy). La RCMI permet d’envisager un boost
concommittant (SIB) avec une augmentation de la dose a la période a laquelle la tumeur est la plus hypoxique
et a laquelle nous sommes le plus certains des zones hypoxiques. De plus, des fortes doses par séance au
début du traitement pourraient avoir un impact plus important sur la levée d’hypoxie sans augmentation de
la toxicité par les méthodes actuelles de la radiothérapie thoracique (RCMI, TDM 4D). Par ailleurs, la
réalisation d’'un boost concommitant permet également de ne pas augmenter I'étalement du traitement,
certains patients ayant bénéficié de traitement supérieur a 8 semaines en cas de boost. Or, il est important

de rappeler la supériorité des traitements accélérés en radiothérapie thoracique ainsi que la possibilité de
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réaliser des traitements légerement hypofractionnés (50,51,52,53,54). L’'ensemble de ces données a été pris
en compte dans I’écriture du PHRC suivant RTEP7 avec la réalisation d’un traitement sur 6 semaines et demi
avec un boost ou un traitement bifractionné durant les derniéres semaines de traitement et a partir d’une

TEP per-traitement.
2.2.1 Analyse a 3 mois
J Nucl Med. 2017 Jul;58(7):1045-1053. doi: 10.2967/jnumed.116.188367. Epub 2017 Mar 2.

Phase Il Study of a Radiotherapy Total Dose Increase in Hypoxic Lesions Identified by 18F-Misonidazole

PET/CT in Patients with Non-Small Cell Lung Carcinoma (RTEP5 Study).

See an invited perspective on this article on page 1043.This multicenter phase Il study investigated a selective
radiotherapy dose increase to tumor areas with significant 18F-misonidazole (18F-FMISO) uptake in patients
with non-small cell lung carcinoma (NSCLC). Methods: Eligible patients had locally advanced NSCLC and no
contraindication to concomitant chemoradiotherapy. The 18F-FMISO uptake on PET/CT was assessed by
trained experts. If there was no uptake, 66 Gy were delivered. In 18F-FMISO-positive patients, the contours
of the hypoxic area were transferred to the radiation oncologist. It was necessary for the radiotherapy dose
to be as high as possible while fulfilling dose-limiting constraints for the spinal cord and lungs. The primary
endpoint was tumor response (complete response plus partial response) at 3 mo. The secondary endpoints
were toxicity, disease-free survival (DFS), and overall survival at 1 y. The target sample size was set to
demonstrate a response rate of 40% or more (bilateral a = 0.05, power 1-f = 0.95). Results: Seventy-nine
patients were preincluded, 54 were included, and 34 were 18F-FMISO-positive, 24 of whom received
escalated doses of up to 86 Gy. The response rate at 3 mo was 31 of 54 (57%; 95% confidence interval [ClI],
43%-71%) using RECIST 1.1 (17/34 responders in the 18F-FMISO-positive group). DFS and overall survival at
1y were0.86 (95% Cl, 0.77-0.96) and 0.63 (95% Cl, 0.49-0.74), respectively. DFS was longer in the 18F-FMISO-
negative patients (P = 0.004). The radiotherapy dose was not associated with DFS when adjusting for the 18F-
FMISO status. One toxic death (66 Gy) and 1 case of grade 4 pneumonitis (>66 Gy) were reported. Conclusion:
Our approach results in a response rate of 40% or more, with acceptable toxicity. 18F-FMISO uptake in NSCLC
patients is strongly associated with poor prognosis features that could not be reversed by radiotherapy doses

up to 86 Gy.
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2.2.2 Analyse a 3 ans (Soumis)

Radiotherapy Boost in Patients with Hypoxic Lesions Identified by F-FMISO PET/CT
in Non—small-cell Lung Carcinoma: Can We Expect a Better Survival Outcome

without Toxicity? [RTEP5 study].

Keywords: positron emission tomography, fluoro-deoxy-D-glucose, f-misonidasole, hypoxia, lung cancer,

radiotherapy dose

Pierre Vera, MD, PhD?; Sorina-Dana Mihailescu, MD?; Justine Lequesne, PhD?; Romain
Modzelewski, PhD?; Pierre Bohn, PharmD, PhD?; Sébastien Hapdey, PhD?; Bernard Dubray, MD,
PhD3; Philippe Chaumet-Riffaud, MD, PhD?; Pierre Decazes, MD?; Sébastien Thureau, MD3 and all

investigators of RTEP5 study (list in annexe).

Running title: Long-time Follow-up of Lung RT Boost Patients Based on 8F-FMISO PET
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Abstract

Importance: Chemoradiotherapy is the reference curative-intent treatment for nonresectable locally
advanced non—small-cell lung carcinoma (NSCLC), with unsatisfying survival partially due to radiation

resistance in hypoxic tissues, raising the question of targeted radiotherapy.

Objective: To evaluate the risk-benefit of radiotherapy boost on hypoxic tumors in NSCLC patients treated

by curative-intent chemoradiotherapy.

Design: Open-label, nonrandomized, phase Il clinical trial developed from 2012 to 2015 with a 3-year follow-

up. Setting: Multicenter study performed in 15 French academic centers.

Participants: Eligible patients had locally advanced NSCLC and no contraindication to concomitant
chemoradiotherapy. Seventy-nine patients underwent a run-in period, of which 54 were included. Twenty-

four patients completed the study at 3 years.

Intervention: F-fluoromisonidazole (*¥F-MISO) positron emission tomography/computed tomography was
performed to determine the hypoxic profile of patients (34 positive and 20 negative). Those with positive *8F-
FMISO status and without organ-at-risk constraints (n = 24) received radiotherapy boost (70-84 Gy); the

others received standard radiotherapy (66 Gy).

Main Outcome and Measures: Overall survival (OS), progression-free survival (PFS), and safety. Hypotheses

tested were formulated before data collection.

Results: Fifty-four patients were evaluated, with a median age of 61 (41-76) years. OS and PFS rates at 1, 2,
and 3 years were, respectively, 87%, 58.2%, and 48.5%, and 59.3%, 36.4%, and 28.8%. The median OS in the
positive F-FMISO group was 25.8 months and was not reached at 3 years in the negative (p = 0.01). A
difference was also observed for PFS (12 vs. 26.2 months, p = 0.048). By focusing on positive ¥F-FMISO
patients, no difference was observed in OS according to the dose, probably because of the small sample size
(p = 0.30). However, the median OS seemed to be in favor of boosted patients (26.5 vs. 15.3 months, p =

0.71). In patients who underwent boost, no significant early or late toxicities were observed.

Conclusions and Relevance: ®F-FMISO uptake in NSCLC patients is strongly associated with poor prognosis
features. In the group of ®F-FMISO-positive patients, radiotherapy boost seems to improve the OS by 11.2
months. These results deserve further attention in a future clinical trial devoted to hypoxic patients to

confirm boost efficacy.

Trial Registration: Study design was published on clinicaltrials.gov (NCT01576796).
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Introduction

Concomitant chemoradiotherapy (CCRT) is the reference curative-intent treatment for stage Ill non—small-
cell lung cancer (NSCLC), although the age-standardized 5-year survival remains between 10% and 20%, with
a median overall survival (OS) of 16 to 30 months.! More precise staging (positron emission tomography
[PET], endobronchial ultrasound, or endoscopic ultrasound) has led to an increase in survival in the past
several years. Apart from the contribution of immunotherapy in maintenance, there have been no significant
changes in the therapeutic strategy for these patients.? An approach is to increase the dose to the
radioresistant areas, facilitated by image-guided adaptive radiation therapy. Previous studies are
contradictory, with some in favor of dose escalation®* and some not,>® but none have taken into
consideration the hypoxic profile of the tumor. From 2012 to 2015, we conducted a phase |l prospective
study aiming to test the feasibility of performing boost radiotherapy on identified hypoxic tumors by 8F-
fluoromisonidazole (FMISO) PET/computed tomography (CT). Early results were published previously and
demonstrated the feasibility of delivering higher radiotherapy doses to those small target volumes without
exceeding the tolerance to the normal organs.” We showed identical local control in patients who had
received an additional dose of radiotherapy (hypoxic tumor) compared with patients who had received a
standard dose (normoxic tumor). However, patients who received additional radiation therapy had tumors
twice as large as those of patients who did not receive additional radiation therapy, suggesting that the

radiotherapy boost was effective. This report presents additional long-term data on survival and toxicity.

Patients and Methods

Study design and patients

The study was an open-label, single-arm, multicenter, nonrandomized, phase Il clinical trial conducted by
independent investigators from 15 academic centers in France. For a period of 3 years (2012-2015), patients
with NSCLC referred to the participating centers were involved in a run-in period (N = 79). The design of the

study, as well as inclusion and exclusion criteria, were presented in a previous article.”

The main inclusion criteria were histological proof of NSCLC with a measurable tumor (RECIST1.1), with a
World Health Organization performance status <1 and patients eligible for curative-intent CCRT. The primary
endpoint was the OS and progression-free survival (PFS) at 1, 2, and 3 years. The secondary endpoint was the

late toxicity.
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The patients included (n = 54) had at least one avid lesion that was seen by means of a fluorodeoxyglucose
(FDG) uptake. Subsequently, if an 8F-FMISO uptake was observed in an investigation conducted before

rCCRT, within 8 days from the initial FDG PET/CT, the avid lesion was considered as hypoxic.

The protocol and the consent form were approved by the Ethical Committee Nord-Ouest 1. All patients gave
their written, informed consent. The study was registered in the Clinical Trials Protocol Registration System
(NCT01576796; RTEPS study). The clinical, biological, imaging, and toxicity data were monitored by a certified

clinical research unit.

PET imaging

18EDG PET/CT and BF-FMISO PET/CT acquisitions were performed using the same machine and under
identical operational conditions, assuring centrally supervised quality control securing homogeneity in the
image quality in all centers.” ¥8FDG PET/CT was acquired in the treatment position (arms over the head, free
breathing), at least 15 days after the last administration of neoadjuvant chemotherapy. ®F-FMISO PET/CT
was scheduled 48 hours after the ¥F-FDG PET/CT. The ¥F-FMISO PET/CT acquisitions were reviewed by 3
independent experts (of the 9 experts) who decided on the presence or absence of uptake. The CT scan

images were used to register all PET/CT acquisitions, delineate target volumes, and plan radiotherapy.

For each patient, the ¥F-FDG and ¥F-FMISO images were first co-registered to the planning CT scanner
(Oncoplanet, DosiSoft, France, v 1.4). The volumes of interest for FDG (BTVm) were defined as the sum of the
pixels greater than 40% of the SUVmax inside the primary tumor or nodes.® The volumes of *®F-FMISO (BTV;)
were defined as the sum of pixels with SUV >1.4 as previously validated.® The regions with increased ¥F-FDG
and BF-FMISO uptakes were compared with the anatomical findings from the CT scanner. The co-registered
18E-FDG and 8F-FMISO PET/CT (DICOM), as well as BTV, (FDGgry) and BTV (F-MISOgry) (DICOM-RT), were

transferred back to the local radiation oncologist by the same network.

Radiochemotherapy protocol

The chemoradiotherapy protocol applied in this study complied with the French and international
guidelines.1®!! All dose calculations were corrected for heterogeneity, and intensity-modulated radiotherapy
was not performed. The total dose was prescribed by the International Commission for Radiation Units point.
The maximum dose to the spinal cord was strictly less than 46 Gy, and no more than 30% of the total lung
volume (excluding the gross tumour volume) received more than 20 Gy. Furthermore, no more than 30% of

esophagus or heart could receive more than 50 or 35 Gy, respectively.
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Patients received the standard dose at 66 Gy (5 daily fractions of 2 Gy weekly). Concomitant chemotherapy
was cis-platinum and etoposide or cis-platinum and vinorelbine after two neoadjuvant chemotherapy cures

by the same protocol.

Statistical analysis

The analysis was conducted on an intention-to-treat basis. The statistical analysis was performed using R
software, version 3.5.0.12 The entire database was held in analyses were performed in the Clinical Trial

Research Unit at the Henri Becquerel Cancer Centre.

Comparisons of variables according to the hypoxic status and the received radiotherapy total dose were
assessed by the use of Fisher’s exact tests for categorical data and analysis of variance tests for the
continuous ones. Comparisons of two groups with continuous variables were conducted using independent
samples t-tests. OS and PFS were considered from the first radiotherapy administration to death or
progression and death, respectively. The statistically significant threshold was fixed at a two-tailed p-value

of less than 0.05.

Survival probabilities were estimated using the Kaplan-Meier method. Univariate and multivariate analyses
using Cox models and log-rank tests were performed to evaluate the effects of several variables on survival.
The trial was planned as not randomized, and the sample characteristics differ according to the 18F-FMISO
uptake and to the received dose, especially in what concerned the initial tumor size. Because the latter was
a nonnegligible confounding factor strictly related to hypoxia and prognosis, we performed a survival analysis
on data adjusted according to the propensity score weighting method,® which was shown to be appropriate
for studies with a small sample size.’* This method allows the estimation of a propensity score by adjusting
the logistic regression model containing influencing covariates. Adjusted samples are then created by
weighting on the propensity score to establish balance between groups (with the reduction of a standardized
mean difference). Survival can therefore be reevaluated using the adjusting samples to reduce the selection

bias.

Sample size and follow-up procedures

The study design followed Gehan’s method; the sample size calculation is presented in the first paper.’
Efficacy and toxicity assessments were planned at 3 months and 1, 2, and 3 years after the end of the

treatment.
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Results

Study flowchart and patients’ characteristics

Between 2012 and 2015, 79 patients willing to participate were involved in the run-in period. Among them,
54 patients were included and participated in the study, from which 34 were considered as having a hypoxic

lesion. The study flowchart and the reasons for the noneligible patients are presented in Figure 1.

F-miso
n=>54
3 months 1 year 2 year 3 year
FDG
=61 n=24 n=19 n=4 n=3
n= Hvpoxia 3CR,9PR 4CR 1PR, 3CR,0PR 3CR, 0PR
yp n=24 3SD,9PD 1D, 13PD 0SD. 1PD 0SD. 0PD
n=234 68 - 86 Gy
5D,0LFU 12D, 8LFU 17D, 4 LFU
-
>
INd.CT x 2 ‘_ CCRT Boost
(max dose)
n=10 1 death n=9 n=8 n=2 n=3
66 Gy 1CR, 4 PR, 1CR, 2 PR, 1CR, 1PR, 3CR,OFR,
28D, 2 PD 08D, 5 PD 08D, 0PD 08D, 0PD
1D,0LFU 5D,2LFU 5D,2 LFU
Pre-inclusion Inclusion std CCRT >
n=79 n=54 (66 Gy) n=20 n=20 n=18 n=11 n=9
66 Gy 7CR, 7 PR, 6 CR, 4 PR, 6CR, 2 PR, 5CR, 1PR,
- 43D, 2PD 38D, 6 PD 18D, 2PD 18D, 2 PD
No hypoxia
n=20 2D, 0 LFU 4D,5LFU 5D,6LFU

25 non-inclusions
8 inadequate procedures
9 with metastases on FDG,
3 no FDG; uptake
4 consentwithdrawal
1 investigator’s decision

Figure 1: Study design/study flow. CCRT, radiochemotherapy; Gy, Gray/Grays; CR, complete
response; PR, partial response; SD, stable disease; PD, progressive disease (RECIST 1.1); D, death; LFU, lost

to follow-up; WOC, withdrawal of consent.

In the ®F-FMISO uptake assessment, Cohen’s kappa between investigator and expert was 0.88, considered a
strong level of agreement.’ Twenty-four (70.6%) patients were eligible to receive increased radiotherapy
total doses (86 Gy in 5 patients, 80 Gy in 2 patients, 76 Gy in 9 patients, 74 Gy in 4 patients, 72 Gy in 2 patients,
70 Gy in 2 patients). For the other 10 (29.4%) patients, the dose was limited to 66 Gy because of organ-at-
risk constraints. The negative ®F-FMISO group (n = 20) received exclusively 66 Gy (standard treatment). Data

are presented in Table 1.
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Characteristic

Sex ratio (M:F)
Mean age (SD) (y)
Tumor histology, n (%)

SCC

ADC

Undifferentiated
Tumor stage, n (%)

1B

A

1B

lic
Tumor size (SD) (mm)
Radiotherapy dose (SD) (Gy)
FDG

PET1 SUVmax

PET1 BTVm
F-miso

PET1 SUVmax

PET1 BTVh

Total

6.71
59.91 (7.59)

26 (48.15)
24 (44.44)
4 (7.41)

4 (7.41)
17 (31.48)
26 (48.15)

7 (12.96)
47.33 (29.05)
71.00 (6.59)

12.26 (9.58)
45.00 (60.32)

2.09 (0.83)

Hypoxia (n = 34) (%) No hypoxia p
Boost (n = 24) 66 Gy (n = 10) 66 Gy (n = 20)
5 4 19 0.38
59.92 (8.35) 56.8 (9.31) 61.45 (5.28) 0.29
0.078
14 (58.3) 2 (20) 10 (50)
7(29.2) 7 (70) 10 (50)
3(12.5) 1(10) 0 (0)
0.85
2(8.30) 1(10) 1(5)
8 (33.30) 2 (20) 7 (35)
12 (50.00) 6 (60) 8 (40)
2 (8.30) 1(10) 4 (20)
61.17 (32.47) 49.10 (24.35) 29.85(15.24)  <0.001
77.25 (5.17) 66.00 (0) 66.00 (0) <0.001
13.77 (7.80) 16.40 (12.44) 8.38(9.01) 0.054
58.99 (84.81) 46.82 (24.86) 27.32(23.92) 0.22
2.40 (0.61) 2.68 (0.96) 1.41 (0.48) <0.001

34.13 (58.11)

32.00 (37.95)

Table 1: Baseline characteristics of 54 included patients. SCC, squamous cell carcinoma; ADC,

adenocarcinoma. Mean + standard deviation (SD).

The comparison of patients and tumor characteristics between the 3 groups (Table 1) showed a significant

difference in tumor size (p < 0.001) and the SUVax of 2F-FMISO (p < 0.001). Note that the SUVmax of 2F-FDG

was not significant but exhibited a slight difference (p = 0.054).

We also identified on CT scan (RECIST 1.1) a significant difference in tumor size between hypoxic and

nonhypoxic patients (57.62 mm vs. 29.85 mm, p < 0.001). In the subgroup of hypoxic patients, a difference

in tumor size was observed between the boosted and the nonboosted patients (61.17 mm and 49.10 mm,

respectively), but this was not significant (p = 0.30).

Survival analysis

Survival curves are presented in Figure 2. The OS rates at 1, 2, and 3 years for the entire sample were 87%,

58.2%, and 48.5%, respectively, with a median survival time of 27.7 months. The PFS rates at 1, 2, and 3 years

were 59.3%, 36.4%, and 28.8%, respectively, with a median survival time of 14.5 months (figure 2).
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Figure 2: OS and PFS for the entire sample
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Figure 3. A. OS and PFS for the 18F-FMISO PET/CT profile. B. OS and PFS for the administered dose

radiation. C. OS and PFS for the 18F-FMISO PET/CT profile and the administered dose radiation
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Survival analysis based on adjusted samples (figure 3)

To compare survival distributions according to the ¥F-FMISO uptake and the radiotherapy dose, the adjusted
sample was created through the inverse probability of treatment weighting (IPTW) method, to reduce the
selection bias between arms. Propensity scores were computed using the tumor size, age, stage, and
histology as confusing variables. The IPTW method resulted in adjusted samples whose characteristics were
well balanced between hypoxic and nonhypoxic patients. Survival curves are displayed in Figure 2. Regarding
the BF-FMISO uptake, OS was shown to be significantly different between positive and negative F-FMISO,
with a median OS of 25.8 months when positive and not reached when negative (p = 0.01). A slight difference
was observed for PFS, with a median PFS of 12 months when positive and 26.2 months when negative (p =

0.048).

Analysis of survival distributions according to the received dose leads to crossing survival curves, showing
that the hypothesis of the proportional hazards required for the Cox model and log-rank test is not satisfied.
However, OS and PFS do not seem to vary according to the dose. The OS rates at 1, 2, and 3 years were 88.3%,
60.0%, and 40.3% after radiotherapy doses larger than 66 Gy versus 92.3%, 64.0%, and 61.7% after standard
CCRT of 66 Gy. The PFS rates at 1, 2, and 3 years were 55.7%, 36.3%, and 22.0% after radiotherapy doses
larger than 66 Gy versus 64.4%, 49.7%, and 29.9% after standard radiotherapy of 66 Gy.

By combining ®F-FMISO uptake and the radiotherapy dose, OS remained higher for negative ¥F-FMISO
patients (p = 0.032). Conversely, PFS became not significantly different between the three groups (p = 0.12),
most likely because of a potential difference in survival according to the dose in the subgroup of ¥F-FMISO-
positive patients. To go further, we performed a second adjusted survival analysis using the IPTW method

focused on this subgroup.
Survival analysis in the positive F-FMISO subgroup

As described in Table 1, tumor size differed according to the ®F-FMISO uptake but also according to the
received dose of radiotherapy. Moreover, the radiotherapy boost was not delivered in patients with organ-
at-risk constraints. In the same way as for balancing positive and negative ®F-FMISO groups, we thus applied
the IPTW method to the subgroup of positive F-FMISO patients to balance characteristics between patients
receiving 66 Gy and those receiving a radiotherapy boost. Survival curves presented in Figure 2E still do not
show any significant difference between doses, with p = 0.71 for OS (and not applicable for PFS because of
nonproportional hazards). Median survival times may nevertheless highlight a potential benefit of the boost
on OS, with a median time of 26.5 months in the group receiving a radiotherapy boost versus 15.3 months in
those not receiving a boost. The OS rates at 1, 2, and 3 years were 85.0%, 57.4%, and 41.4% with boost

radiotherapy versus 79.3%, 37.3%, and 37.3% after standard radiotherapy. The PFS rates at 1, 2, and 3 years
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were 52.7%, 37.3%, and 30.2% after dose escalation versus 56.8%, 25.2%, and 25.2% after standard

radiotherapy.
Toxicity

Acute and late toxicities are listed in Table 2 and 3, respectively. There was one grade 4 acute pneumonitis
case among the 24 patients who received escalated radiotherapy doses. Three acute grade 4 toxicities were
observed in patients having received 66 Gy (whatever their F-FMISO uptake). One death (hemoptysis)
occurred before the evaluation at 3 months among the 10 patients with ¥F-FMISO uptake who received 66
Gy. No grade 4 or 5 late radiotherapy-related adverse events or acute/late cardiac toxicities were reported

in the entire sample at 1, 2, or 3 years.

Hypoxia (n = 34): Trial arm No hypoxia

Acute adverse events Gl&2 G3 G4&5 Gl&2 G3 G4&5 Gl&2 G3 G4&5

Pain 2 1 4

Dysphagia 17 1 6 3 1(G4 11 4
Hemoptysis 1 1 (G5 1
Anorexia 3 2 3

C

ough or expectoration 16 6 11

Chemotherapy toxicities 25 3 7 5 12 2 1(G4

Table 2. Acute toxicity at 3 months for the 54 included patients
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Hypoxia (n = 34)

Boost (n = 24) 66 Gy (n = 10)
Late adverse 1 year 2 years 3 years 1 year 2 years 3 years 1 year
events Gl&2 G3 Gl&2 G3 Gl&2 G3 Gl1&2 G3 Gl&2 G3 Gl&2 G3 Gl&2 G
Asthenia 2 1 1 2

COUih 2 1 5 1 1

Myocardial 1
infarction

Disihaiia 2 1 1 1

Constipation 1

Infection 1 1 1 1

Others 1 2 2

Table 3. Late toxicity for the 54 included patients (1, 2, or 3 years). No grade 4 or 5 was observed.

Discussion

The purpose of this work was to evaluate the risk-benefit of increased total dose radiotherapy on hypoxic

tumors in NSCLC patients treated by curative-intent chemoradiotherapy. To our knowledge, this series is the

largest one of patients with NSCLC receiving a radiotherapy boost based on the hypoxia PET/CT in

multicentric and prospective conditions. We have demonstrated that tumor hypoxia was shown using *8F-

FMISO PET in 34 of 54 patients (15 centers) and that higher radiotherapy doses (70 to 86 Gy) could be

delivered without excessive early toxicity and without significant late toxicity in 24 patients with hypoxic

areas. Although not significant, the median survival times may nevertheless highlight a potential benefit of
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the boost on OS, with a median OS of 26.5 months in the group receiving a radiotherapy boost of >66 Gy

versus 15.3 months (11.2 months’ OS benefit) in those without a boost.

Our results confirmed the difference previously shown in OS and PFS between the F-FMISO-positive and
1BE_-FMISO-negative patients (p = 0.01 and p = 0.048, respectively; Figure 2).1 This strengthens the hypothesis
that the treatment might need to be selected according to the ®F-FMISO profile. However, there was no
distinction between increased-dose radiotherapy and standard-dose radiotherapy either in OS or PFS (Figure
2), probably because the standard-dose radiotherapy group contained both patients with hypoxic and
nonhypoxic profiles, while the increased-dose radiotherapy group contained only patients with a hypoxic

profile.

The first paper demonstrated a response rate 240% with acceptable early toxicity.” *®F-FMISO uptake in
NSCLC patients is strongly associated with poor prognosis features that could not be reversed by
radiotherapy doses up to 86 Gy. Since there was no significant gain in survival in the patients who underwent
radiotherapy boost, this trial was considered negative. However, this trial was not a randomized phase |l
trial. Radiotherapy boost might have an important effect on hypoxic patients, but we were not able to assess
it because of the small sample size. Nevertheless, the study was designed as a phase Il clinical trial, and it
responded to its objectives. Because patients were selected on the existence of hypoxia with ¥F-FMISO, we
selected patients who received a radiotherapy boost and who had a tumor volume twice as large as patients
without hypoxia. In this study, there was an important difference in size (measured on CT scan) in both
populations, with 61.17 mm in hypoxic patients (who received a radiotherapy boost) and 29.85 mm in
nonhypoxic patients (p < 0.001). Regarding the 8F-FMISO uptake, OS was shown to be significantly different
between positive and negative ®F-FMISO, with a median OS of 25.8 months for positive patients, which was
not reached in negative patients (p = 0.01). A slight difference was observed for PFS: positive patients had a
median PFS of 12 months, whereas negative patients had a median PFS of 26.2 (p = 0.048). We thus applied
the IPTW method to the subgroup of positive F-FMISO patients to balance characteristics between patients
receiving 66 Gy and those receiving a radiotherapy boost. Using this method, we took into consideration the
tumor size as a confusing variable in the construction of the propensity score, which has been previously
shown to be a good prognostic factor for survival compared with the TNM classification in NSCLC.Y” Survival
curves presented in Figure 2E still do not show any significant difference between doses, with p = 0.71 for
0OS. However, median survival times may nevertheless highlight a potential benefit of the boost on OS, with

a gain in median time of 11.2 months in patient who underwent radiotherapy boost.

Radiobiological and clinical data suggest that total doses greater than 80 Gy are required to achieve tumor
control in NSCLC.®® The RTOG 0617 randomized trial reported reduced OS probabilities in patients receiving

74 Gy (versus 60 Gy) in a target volume (median 90 cc) defined on FDG-PET CT.°> Phase I-Il studies have shown

46



that doses in excess of 80 Gy could be delivered only to small tumors.?>?° Qur BTVs delineated on ®F-FMISO
PET/CT are approximately 40% smaller than those delineated on FDG PET/CT. Our results indicate that F-
FMISO uptake is associated with a worse outcome, regardless of the radiotherapy total dose. An increased
BE-FMISO uptake was correlated with other poor prognosis features (larger tumor size, higher ¥F-FDG
SUVmax), and hypoxia might not be the sole reason for treatment failure. The absence of ®F-FMISO uptake
identifies a group of tumors with better prognosis. Our OS and PFS at 1 year compare favorably with those
reported by RTOG 0617 (0.80 [0.74—-0.85] and 0.49 [0.42—-0.56], respectively) in their patients treated to 60
Gy.®> Similar approaches are being assessed in clinical trials, such as increasing total dose to smaller
subvolumes that are considered at higher risk of failure (high *®F-FDG uptake subvolumes on preradiotherapy
18E_FDG PET/CT, PET boost NCT01024829) or evaluating the residual tumor at mid-treatment by ®F-FDG
PET/CT (RTOG-110, NCT01507428; RTEP-7, NCT02473133). For the latter, Kongs et al. confirmed the
possibility of increasing the radiotherapy dose with survival rates similar to our study (25 months).?* In this
study, the tumors received an accelerated dose, while in RTEP5, the dose remained at 2 Gy with an increase
in the duration of treatment. An accelerated approach is surely preferable, as we proposed in our last study

(RTEP-7, NCT02473133).
Conclusion

This prospective phase Il study demonstrates the feasibility of delivering higher radiotherapy doses to small
target volumes, based on the ®F-FMISO uptake, without exceeding the tolerance to the normal organs and
with no significant toxicity in patients with NSCLC. With a 3-year follow-up, our study shows that boost
radiotherapy seems to improve by 11.2 months the survival of patients with poor prognosis (identified on

positive F-FMISO). A future phase Il clinical trial devoted to hypoxic patients will determine boost efficacy.
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Chapitre III : Différents volumes cibles biologiques définis par TEP-FDG

3.1 Le volume FDG préthérapeutique (travail 3)

L'une des autres hypotheses afin de réaliser une radiothérapie guidée par la TEP est d’utiliser I'hétérogénéitié de
fixation du FDG. L’équipe de Maastro avait démontré que la zone la plus hypermétabolique avant radiothérapie était

la zone a risque de récidive (9).

Nous avons testé cette hypothése dans notre cohorte de patients recueillis a partir de 3 études prospectives (RTEP1,
RTEP2, RTEP4). Nous avons pu démontrer dans une population de 39 patients dont 17 présentaient une récidive locale
gue la zone la plus hypermétabolique (seuillage a 70% du SUV max) était également la zone dans laquelle il existait un
risque de récidive. L’objectif de ce travail n’était pas de démontrer qu’il s’agissait de volumes identiques mais que la

zone de récidive appartenait a un sous-volume hypermétabolique pré-thérapeutique.

C’est suivant ce contexte, que I’équipe de Belderbos (NCT01024829) a proposé une étude randomisée comparant deux
bras avec augmentation de la dose soit a partir des données du GTV versus un boost sur la zone fixant a plus de 50%
du SUVmax sans limite de dose aux volumes cibles mais selon les contraintes de dose aux organes a risque a partir
d’un calcul de NTCP. Les données des premiers patients ont été publiées et montrent qu’il a été possible de booster

la majorité des patients sans différence entre les 2 approches. (Etude en cours 168 patients prévus) (55,56).

Une étude de phase 2 est actuellement en cours de recrutement au Canada (NCT02788461). Elle doit inclure 78
patients et porte également I'acronyme de PET BOOST ; elle propose d’augmenter la dose jusqu’a 85Gy sur le volume
hypermétabolique sans augmentation de I’étalement. L'objectif de cette derniére étude est d’augmenter le contréle

local a 2 ans.

L'une des problématiques de ces travaux est I'exactitude du recalage tumoral notamment au moment de la récidive
avec des risques de modifications anatomiques (55). Malgré ces limites, ce travail retrouve des résultats similaires a

ceux de I'’équipe de Maastro et confirme I'intérét du caractere hétérogéne de la fixation FDG (36).

Cette hétérogénéité tumorale est considérée par certaines équipes notamment I'équipe de Bruxelles comme
I’expression indirecte de I’hypoxie tumorale (57, 58). Cette problématique de I'intérét du FDG dans I'analyse du volume

hypoxique est abordée dans le travail 6.
J Nucl Med. 2015 Feb;56(2):196-203. doi: 10.2967/jnumed.114.144253. Epub 2015 Jan 8.

ABSTRACT

The high rates of failure in the radiotherapy target volume suggest that patients with stage Il or Ill non-small cell lung
cancer (NSCLC) should receive an increased total dose of radiotherapy. Areas of high (18)F-FDG uptake on
preradiotherapy (18)F-FDG PET/CT have been reported to identify intratumor subvolumes at high risk of relapse after

radiotherapy. We wanted to confirm these observations on a cohort of patients included in 3 sequential prospective
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studies. Our aim was to assess an appropriate threshold (percentage of maximum standardized uptake value
[SUVmax]) to delineate subvolumes on staging (18)F-FDG PET/CT scans assuming that a smaller target volume would

facilitate isotoxic radiotherapy dose escalation.
METHODS:

Thirty-nine patients with inoperable stage Il or Il NSCLC, treated with chemoradiation or with radiotherapy alone,
were extracted from 3 prospective studies (ClinicalTrials.gov identifiers NCT01261585, NCT01261598, and RECF0645).
All patients underwent (18)F-FDG PET/CT at initial staging, before radiotherapy, during radiotherapy, and during
systematic follow-up in a single institution. All (18)F-FDG PET/CT acquisitions were coregistered on the initial scan.
Various subvolumes in the initial acquisition (30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, and 90% SUVmax thresholds) and in the

3 subsequent acquisitions (40% and 90% SUVmax thresholds) were pasted on the initial scan and compared.
RESULTS:

Seventeen patients had a local relapse. The SUVmax measured during radiotherapy was significantly higher in locally
relapsed tumors than in locally controlled tumors (mean, 6.8 vs. 4.6; P = 0.02). The subvolumes delineated on initial
PET/CT scans with 70%-90% SUVmax thresholds were in good agreement with the recurrent volume at a 40% SUVmax
threshold (common volume/baseline volume, 0.60-0.80). The subvolumes delineated on initial PET/CT scans with 30%-
60% SUVmax thresholds were in good to excellent agreement with the core volume of the relapse (90% SUVmax
threshold) (common volume/recurrent volume and overlap fraction indices, 0.60-0.93). The agreement was moderate

(>0.51) when a 70% SUVmax threshold was used to delineate on initial PET/CT scans.
CONCLUSION:

High (18)F-FDG uptake areas on pretreatment PET/CT scans identify tumor subvolumes at greater risk of relapse in
patients with NSCLC treated by concomitant chemoradiation. We propose a 70% SUVmax threshold to delineate areas

of high (18)F-FDG uptake on initial PET/CT scans as the target volumes for potential radiotherapy dose escalation.
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3.2 Le volume FDG perthérapeutique (travail 4)

La troisieme hypothése testée par notre équipe pour cibler la zone a risque de récidive aprés radio-chimiothérapie est
d’augmenter la dose de radiothérapie aux patients pour lesquels il reste une fixation pathologique de FDG au décours
de la radiothérapie. Cette hypothése est permise par les résultats de I'étude RTEP2 (39) qui avait démontré que les
patients pour lesquels il restait une fixation FDG pathologique a 42Gy avaient une probabilité supérieure de récidive
et de décés a 1 an. L’essai RTEP7 a été constuit sur I’hypothese thérapeutique qu’une augmentation de la dose de
radiothérapie sur le volume hypermétabolique per-traitement permettrait d’augmenter le taux de controle local a 1
an post-traitement. Il s’agit d’'une étude randomisée de phase Il ouverte. Cent cinquante patients ayant un cancer
pulmonaire non a petites cellules de stade Ill seront randomisés dans 2 bras (randomisation 1:1). Dans chaque bras
(75+75 pts), tous les patients bénéficieront d'une TEP-FDG a 42 Gy. Dans le bras expérimental, les patients qui auront
une TEP FDG positive a 42 Gy (50/75 attendus) bénéficieront d'une replanification de la dose avec un boost a une dose

totale de 74 Gy.

Par rapport a RTEPS5, ce protocole permet de s’adapter a la réponse au traitement initial et de modifier immédiatement
la dose aux volumes per-thérapeutiques. En effet, dans le bras experimental, la replanification est faite a 50Gy alors
que la TEP est réalisée a 42Gy. De plus afin de ne pas augmenter I'étalement, 'augmentation de la dose a lieu durant
les 8 dernieres séances de radiothérapie soit par un traitement bifractionné soit par RCMI (3Gy au volume

hypermétabolique per-traitement et poursuite de 2Gy par séance sur le volume initialement défini).

Comme pour RTEP5, ou il était necessaire de développer une méthode de segmentation des volumes hypoxiques
(travail 1), il a été necessaire de définir pour I'essai RTEP7, une méthode de segmentation des volumes
hypermétaboliques. Sachant qu’il n’existait pas de données de la littérature spécifique sur la segmentation per-
radiothérapie, nous avons proposé de définir une méthode mathématique qui permettrait d’obtenir en séparant les
tumeurs primitives et les lésions ganglionnaires la meilleure corrélation avec les volumes définis visuellement par deux
experts. Les équations obtenues avaient la meilleure corrélation avec les volumes définis par les experts par rapport
aux méthodes standards définies pour les |ésions pré-thérapeutiques. Ces résultats ont été utilisés pour définir la
méthode de segmentation de I'essai RTEP7 et sont directement utilisables par les équipes investigatrices pour

segmenter les |ésions per-radiothérapie a partir de la web-base de |'essai.
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Delineation of lung cancer with FDG PET/ ®
CT during radiation therapy

J. Ganem'?, S. Thureau'*¥, |. Gardin'?3, R. Modzelewski'? S. Hapdey'? and P. Vera'?

Abstract

Objectives: To propose an easily applicable segmentation method (perPET-RT) for delineation of tumour volume
during radiotherapy on interim fluorine 18 fluorodeoxyglucose (FDG) positron emission tomagraphy/computed
tomography (PET/CT) in patients with non-small cell lung cancer (NSCLQ).

Material and methods: Sixty-seven patients (51 primary tumours, 60 lymph nodes), from 4 prospective studies,
underwent an FDG PET/CT scan during the fifth week of radiation therapy, using different generations of PET/CT.
Per-therapeutic PET/CT scans were delineated in consensus by two experienced physicians leading to the gold
standard threshold to be applied. The mathematical expression of Theg, the optimal threshold to be applied as
a function of the maximum standard uptake value (SUV,,5,), was determined. The performance of this method
(perPET-RT) was assessed by computing the DICE similarity coefficient (DSC) and was compared with 8 fixed
threshold values and 3 adaptive thresholding methods.

Results: Th,. verified the following expression: Thog: = AlIn(1/SUV,,,) + B where A and B were 2 constants. A and B
were independent from the generation of PET/CT, but depended on the type of lesions (primary lung tumours vs.
lymph nodes). PerPET-RT showed good to very good agreement in comparison to the gold standard. The mean
and standard deviation of DSC value was 0.81+0.13 for lung lesions and 0.78 £ 0.15 for lymph nodes. PerPET-RT

adaptive thresholding method ADT (p=0.11).

tumour volume for dose-escalation planning.

showed a significant better agreement than the other segmentation methods (p < 0.001), except for one of the

Conclusion: On the database used, perPET-RT has proven its reliability and accuracy for tumour delineation
on per-therapeutic FDG PET/CT using only SUVp measurement. This method may be used to delineate

Trial registration: NCT01261598, NCT01261585, NCTO1576796.
Keywords: Delineation, Radiation therapy, PET/CT, Lung cancer, perPET-RT

Introduction

Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) represents a
leading cause of death by cancer in the world, especially
in Europe and North America. Treatment modalities
should be personalized according to the patient’s clinical
condition, tumor staging, histological/molecular profile,
whether disease is resectable, locally advanced or

* Correspondence: Sebastien.thureau@chb.unicancer fr;
sebastien.thureau@chb.unicancer fr

"Nuclear Medicine Department, Henri Becquerel Cancer Centre and Rouen
University Hospital, Rouen, France

*QuantlF-LITIS (EA [Equipe d'Accueil] 4108-FR CNRS [Fédération de
Recherche-Centre National pour la Recherche Scientifique] 3638), Faculty of
Medicine, University of Rouen, Rouen, France

Full list of author information is available at the end of the article

B BMC

advanced and may comprise surgery, radiation therapy
and chemotherapy [1-3].

FDG PET/CT (**F-fluorodeoxyglucose positron emis-
sion tomography/computed tomography) has proven
utility to accurately to delineate the tumour volume for
external radiation therapy [4, 5]. In the case of NSCLC,
pre-therapeutic FDG PET/CT allows the delineation of
the metabolic tumour volume (MTV), the exclusion of
non-tumoral abnormalities (such as atelectasis) and also
improves inter and intra observers reproducibility [6, 7],
which are one of the main limitations when delineating
on CT modality alone.

Several radiation therapy strategies have been considered
so far Bradley et al. showed that high dose conformational

© The Author(s). 2018 Open Access This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0
International License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to

the Creative Commons license, and indicate if changes were made. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver
(http//creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in this article, unless otherwise stated.
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radiation therapy was not better than standard-dose radi-
ation therapy and even potentially harmful, due to in-
creased toxicity [8].

Current radiotherapy techniques make it possible to
deliver a heterogeneous dose by IMRT. FDG PET/CT
can help define patients or volumes at risk of recurrence.
However, Aerts et al. [9] and Calais et al. [10] showed
that high FDG uptake areas on pre-therapeutic FDG
PET/CT scans were highly correlated to the sites of local
relapse or persistent abnormalities on post-therapeutic
scans. These findings lead to consider the idea of
dose-escalation on a smaller volume, allowing a better
local control of the disease and minimising in parallel
early and late toxicity.

The FDG PET/CT fixing per-treatment can also be a
volume of interest. Per-radiotherapy FDG PET/CT can
be performed without artefacts (lung inflammation) and
the persistence of 42Gy fixation is very pejorative [11,
12]. As a result, we proposed a French multicenter study
with dose increase on per-radiotherapy FDG volume
(RTEP7, NCT02473133). Another study is also under-
way in the USA by the RTOG (RTOG 1106) and encour-
agingpreliminary results have been published by Kongs
et al. in a phase 2 [13].

The definition of BTV (Biologic Target Volume) is a
crucial step of treatment planning in radiation therapy.
Many methods of pre-treatment segmentation have been
defined but there is no segmentation method in the
process of radiotherapy. For Until now, manual delinea-
tion of FDG PET positive tissues is the gold standard,
despite poor reproducibility [14].

For pre-radiotherapy, many methods have been pro-
posed in the literature. The first methods are a fixed
standard uptake value (SUV), for example 2.5 [15, 16] or
a threshold value around 40% of the maximum standard
uptake value (SUV,,,,) within the lesion [16, 17]. The
last recommendations, published by the European Asso-
ciation of Nuclear Medicine (EANM), suggested a delin-
eation of the MTV by applying 3D isocontours at 41%
or 50% of SUV,,, [5, 18, 19].

However, these methods are not optimal for low con-
trast or small volumes [20]. which can be the case on
per-therapeutic PET/CT images. Thus, several complex
methods have been developed [18-29]. None of them
has proven its superiority yet [30]. This absence of con-
sensus can be a problem in multicentre trials, where ac-
quisition reproducibility is poor and devices correspond
to different PET/CT models, possibly from different
generation technologies. Another limitation comes from
the availability of delineation softwares, especially in case
of sophisticated approaches.

The aim of this article is to propose a reliable, repro-
ducible and easy delineation method applicable in clin-
ical routine and suitable for multicentre studies, in the
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specific context of per-therapeutic FDG PET/CT with
potentially small volume and low contrast. This step was
a prerequisite for the RTEP7 study.

Material and methods

Patient population and treatment

Data were extracted from 4 prospective studies corre-
sponding to a total of 67 patients, respectively S1, 52, S3
and S4, where S1-3 correspond to monocentric clinical
trials (Centre Henri Becquerel, Rouen, France) [11, 12, 31]
(NCT01261598, NCT01261585) and S4 (NCT01576796)
an ongoing multicentre clinical trial study [31], in which
patients had given written and informed consent. All pa-
tients were treated with radiation therapy alone or con-
comitant chemoradiotherapy for inoperable stage II or III
NSCLC. Patients were treated by conformational radiation
therapy. The dose prescription corresponded to 66 Gy in
33 fractions, with 2 Gy per fraction given daily, 5 days a
week. The mean age was 59 years. There were 13 women
and 54 men presenting stage Il (10%) or stage III (90%)
NSCLC. Clinical data are summarized in Table 1.

PET/CT imaging

For patients treated at the Centre Henri Becquerel, the
per-therapeutic PET/CT was performed on a Biograph
Sensation 16 Hi-Rez device (Siemens Medical Solutions,
Erlangen, Germany), without time of flight system or image
reconstruction algorithm incorporating point-spread func-
tion. Forty-six patients underwent their PET/CT on this de-
vice. They were unrolled in S1-3 monocentric clinical trials
(39 patients), and in S4 (7 patients). As the PET/CT device

Table 1 Clinical, pathological and therapeutic data

Number of patients 67
Mean: 59 (min 38 max 80)
Women: 13; Men: 54

Age (years)

Sex (number of patients)

Tumoral stage:

-1TA 2
-1I'B 5
- 1A 25
-1I'B 35
Histology:
- Adenocarcinoma 24 (5 poorly differentiated)
- Squamous cell carcinoma 37
- Undifferentiated carcinoma 6
Type of treatment:
- Radiation therapy 21
- Concomitant radiochemotherapy 46
Dose received before per-therapeutic Mean: 43 Gy (min: 32 Gy;
PET/CT max: 52 Gy)
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corresponded to an old generation model, these patients
were grouped into a database called S;4.

Patients who underwent their FDG PET/CT on a new
generation of positron-emission tomograph came from
S4 study. All the image reconstruction algorithms incor-
porated a point-spread function, while some of them
used a time of flight system (ToF). They were grouped
into a database called Sy, (21 patients). The PET/CT
models and their characteristics are listed in Appendix.

All 67 patients underwent a FDG PET/CT during the
fifth week of radiation therapy. Protocols of acquisition
and reconstruction followed EANM procedure guide-
lines [5], but they were inherent to each nuclear medi-
cine department. On the other hand, they were the same
for a given device.

PET/CT analysis
First, per-therapeutic PET/CT scans were delineated in
consensus using a Planet Onco workstation (PlanetOnco,
v.2.0; DOSISoft) at the Centre Henri Becquerel (Rouen,
France) by two experienced physicians of the same center:
one nuclear medicine physician and one radiation oncolo-
gist with clinical practice in lung cancer. The delineation
was performed using different thresholds until the volume
corresponded with the one obtained by manual delinea-
tion, leading to Thgga, the gold standard threshold. SUV-
max Of the lesion was also extracted leading to (Thgsia,
SUV ) pairs of values.

Then, primary lung tumours (pr) were isolated from
lymph nodes (no), leading to 4 «classes of lesions:
Sod(Pr), Snew(Pr), Sowg(no) and Syew(no) lesions.

PerPET-RT segmentation method

The graphical representation of y (Thgsw) as a function
of x (SUVmax) showed that the shape of the curve could
be approximated as the natural logarithm of the recipro-
cal of x.

The method proposed to easily segment the MTV on
a per-therapeutic PET/CT during the fifth week of treat-
ment of NSCLC, called perPET-RT, is based on an adap-
tive thresholding method according to the following
expression:

Thope = A. In(1/SUVmax) + B Eq. 1.

where Th,,(%) is the optimal threshold to be applied,
SUV hax the maximum of the SUV in the tumour (pri-
mary or node) to be segmented, and A and B, two con-
stants depending on the kind of lesion (primary or node)
leading respectively to (A,, By,) and (A, Byo)-

One can note that Eq. 1 corresponds to a linear rela-
tionship between Thgye and X = In(1/SUVy,), where A
is the slope of the line and B the intercept, leading to
the following expression:

Thepe=A. X+ B Lgq. 2.
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Segmentation methods for performance comparison

The performance of perPET-RT was compared to sev-
eral segmentation methods, based on thresholding, ap-
plied by a third experienced physician, independently
from the consensual delineation used for the gold
standard:

o Fixed SUV-values: 2; 2.5; 3; 3.5;

e Fixed threshold corresponding to a percentile of the
maximum SUV (% of SUV hay): 40, 50, 60, 70%;

e An adaptive thresholding method, called AOV,
where the threshold to be applied corresponds to
1.5 times the mean SUV measured in an aorta
volume of 1 cc [21];

e Two adaptive thresholding methods: COA and ADT
[20, 22]. The two methods were calibrated according
to the recommendations respectively from Schaefer
et al. [20] and Vauclin et al. [23] for Biograph
Sensation 16 Hi-Rez device.

Data analysis

Regression function of perPET-RT

For primary tumours and nodes, the couples of values
(Thopt, SUVmax) were defined, as well as the associated
couple of constants (i. e. (A, Bp,) and (A, By,)) of the
linear regression (E£g. 2). The fits were obtained by min-
imizing the residuals by computing their coefficient of
determination (R?).

The robustness of the adaptive threshold calibration
procedure was evaluated by testing whether the slopes
and the intercepts of the two datasets issued from the two
PET models (old vs. new) were significantly different [33].

First, slopes were compared. If this first p-value was
less than 0.05, it could be concluded that the lines were
significantly different. In that case, there was no point in
comparing the intercepts. Otherwise, intercepts were
compared. If this second p-value was high, there was no
compelling evidence that the lines were different. The
software used was GraphPad Prism 5 (Version 5.0 SAS
Institute Inc., CA, USA).

Agreement of segmented volumes

The performance of perPET-RT method was evaluated
using the Dice similarity coefficient (DSC) according to
the following expression:

Where X corresponds to the gold standard volume
and Y the volume segmented by perPET-RT.

The agreement between the segmented volumes using
other segmentation methods was also performed using
DsC.

As two adaptive thresholding methods (ADT and

COA) were calibrated only on the Biograph Sensation
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16 Hi-Rez device, the segmentation was only done on
Soiq data for these 2 methods.

At, first a descriptive analysis of DSC was performed
for each segmentation method by computing median
(DSCiyeq), minimum (DSC,,;,) and maximum (DSC,.,)
of DSC. For this analysis, first/third quartiles and first/
ninth deciles of DSC-values were also extracted leading
to the estimation of the inter-quartile range (difference
between third and first quartiles, ie. including 50% of
the data) and the inter-decile range (difference between
ninth and first deciles, i.e. including 80% of the data.
Box and Whiskers plots were established. In order to
compare the segmentation methods, a non-parametric
analysis of DSC was performed. A p-value less than 0.05
was considered to be statistically significant. A Bonfer-
onni post-hoc test was used.

The following criteria for the Cohen « test were chosen
to qualify the agreement of the segmentation methods: 0—
0.2, poor agreement; 0.21-0.40, fair agreement; 0.41-0.60,
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moderate agreement; 0.61-0.80, good agreement; and
0.81-1.00, very good agreement (21).

Results
Per-therapeutic PET results
Patients underwent per-therapeutic PET/CT after a
mean dose of 43 Gy (see Table 1). Sixty-one of the 67
patients (91%) had persistent hypermetabolic lesions on
these scans, but MTV and SUV,,,, were lower on PET/
CT during the treatment if compared to those of
pre-therapeutic PET/CT. An example is given in Fig. 1.
A total of 111 lesions were identified: 51 lung tumours
and 60 mediastinal nodes. Their main characteristics such
as metabolic volume, SUV .« and threshold applied by
the experts for delineation are reported in Table 2.

Regression function
In Fig. 2, are given the pairs of points (Thggi,Ln (1/
SUVmax)) for both primary tumours and nodes. This Fig.

Fig. 1 Patient with stage IllA left lung adenocarcinoma. FDG PET/CT performed before (a.) and during (b) radiation therapy. Pre therapeutic scan
(@) show left para-hilar hypermetabolism with SUVimax= 9.6 and MTV =154 cc defined with a threshold value of 41% SUVax. Per-therapeutic data
(b) reveals a decrease in FDG uptake (SUVimax = 4.2) and MTV =438 cc. defined by the experts with a threshold value of 55% of SUVmax
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Table 2 Metabolic characteristics of primary tumours (pr) and involved lymph nodes (no), FDG uptake, threshold used by the
experts for metabolic tumour volume delineation and corresponding volume. New and Old refer to the generation of PET device

SUV sy range SWVpna Mean/Median Thresholds range Threshelds Mear/ Volumes Volumes Mean/
(96SUV ) Median (%SUV 2,0 range (cc) Median (cc)
Soiaglpr) (n=32) 25-14.1 6.2/5.8 34-66 50/50 0.26-65 12/17
Soig(no) (n = 38) 24-84 4.6/4.6 46-73 60/59 0.26-13 3/2
Snew(Pn) (n=19) 25-36.5 105/8.0 16-65 43/44 0.47-140 20/10
Snew(NO) (N=22) 26-93 54/4.6 44-71 57/59 057-25 45/1.5
2 shows also the plots corresponding to the two linear  Discussion

regressions (primary vs. nodes). There was no statistical
difference between slopes. However, a significant differ-
ence existed between their intercepts (p <0.01). On the
other hand, for a given type of lesion, no significant dif-
ference was found between the lines obtained with the
old and the new generation PET/CT devices.

Agreement of segmented volumes
In Fig. 3a are given the descriptive statistics of
perPET-RT and the other segmentation methods (AOV,
tixed threshold methods) using all the lesions. The seg-
mentation with perPET-RT showed a good to a very
good agreement with respect to the experts since the
mean value and standard deviation of DSC were 0.78 +
0.15 for mediastinal lymph nodes and 0.81+0.13 for
lung tumours. In Fig. 3b are also given the descriptive
statistics of perPET-RT and ADT and COA, but only on
the 70 lesions observed on the Biograph Hi-Rez device.
PerPET-RT showed a significant better agreement
compared to the other segmentation methods (p<
0.001), except for ADT (p =0.11) which showed a DSC
mean value and standard deviation of 0.75 + 0.17.

With this study, we propose a perPET-RT segmentation
method easy to use and adapted to multicentre studies.
There are no reference methods for segmentation during
radiotherapy, but standard techniques may overestimate
target volumes (low fixation during the treatment). The
method proposed in the present study, with data ex-
tracted from 4 prospective studies, is satistying, with
good to very good agreement when compared to manual
delineation during radiation therapy.

This study has several limitations. We have a limited
number of patients because all patients had to have a
per-radiotherapy PET/CT with persistent 42Gy fixation.
If you want to increase the dose to a low volume, it is
important to define it precisely and the use of 4D PET
could be interesting in this context. All patients were in-
cluded in studies in which 4D PET was not requested.
However, the large volumes or node volumes in the case
of radiochemotherapy are not very mobile.

With this method, only one dose level is possible but
dose painting techniques could be interesting with het-
erogeneous doses depending on the FDG fixation. The
dose painting could take into account the dose in rela-
tion to the FDG fixation but also the dose to be

b y=183x+823
R=073

y=211x+914]
R?=0.58
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\
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Fig. 2 Each lesion is represented as a diamond for lung lesions and a square for involved lymph nades. Th

delineation is expressed as a linear regression such as Thog = AlIn (1/5UVa] + B of the maximum standard uptake value (SUViy.). The expression of
Thopt for lung lesions and lymph nodes are presented with their respective coefficient of determination R?
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Fig. 3 Descriptive statistics of DSC for each segmentation methods represented as Box-and-whisker plots for perPET-RT, AOV and fixed thresholding
methods for the 111 lesions (a) and for perPET-RT, ADT and COA for the 70 lesions observed on the Biograph Hi-Rez (b)

Dice perPET-RT

delivered to organs at risk, particularly for lymph node
fixation.

Despite combination of chemotherapy and radiation
therapy, survival rates remain poor for stage III NSCLC
[34, 35]. Patients with locally advanced NSCLC have a
very high risk of relapse and/or progression leading to
death within the year if they express high metabolic pro-
files on a per-therapeutic PET/CT scans performed dur-
ing the fifth week of radiation therapy [12]. The
dose-escalation on a smaller volume delineated on the
per-therapeutic PET/CT is aiming for a better local con-
trol of the disease and to avoid exacerbated early and
late toxicity. Nevertheless, this concept is altered the
lack of available FDG PET segmentation methods in
clinical routine adapted to per-therapeutic FDG PET/CT

(around 43 Gy). A randomized phase II dose-escalation
trial demonstrated the feasibility of significant dose-es-
calation on the primary tumour or the high FDG uptake
subvolume of the primary tumour without violating the
dose constraints for the organs at risk [36].
Dose-escalation planning based on interim FDG PET/
CT scans (around 50 Gy of radiation therapy) is feasible,
but none of the semi-automatic segmenting tools (in-
cluding threshold of 2.5, 40% of SUVp,x or AOV
method) seemed reliable to define volumes correctly
[37]. All the methods developed have essentially been
developed for tumors more than for lymph node fixation
and for tumors before treatment. Radiation therapy
modifies the tumor to background ratio. In our study,
there was a good agreement between the different
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methods, but the perPET-RT method had the best
agreement with the experts. The ADT method was not
significantly different from our method, this is probably
due to the fact that it was developed specifically for lung
cancers as in our case.

In addition, ongoing clinical trials are evaluating the
impact of dose escalation on progression-free survival
and overall survival. One of them [32] proposes to in-
crease the dose to hypoxic tumoral areas. Another
current clinical trial, lead by the RTOG group, seeks to
determine if the dose to the tumour can be increased
when a personalized radiation treatment is planned with
a PET/CT scan acquired at 40-46 Gy of radiotherapy in
patients with inoperable or unresectable stage III
NSCLC. The method used for tumoral volume delinea-
tion corresponds to the AOV method [38].

PerPET-RT is one of the thresholding-based approaches
which are the most widely available techniques in clinical
routine. It requires knowing the type of lesion (primary or
node) and the measurement of SUV ., which is, in prac-
tice, easier and more reproducible than thresholding
methods based on contrast (COA and ADT) or a mean
SUV  measurement (AOV). Another advantage of
perPET-RT is that there is no need to calibrate the
method on PET/CT models, unlike many adaptive thresh-
olding methods. In our database, the method was not sen-
sitive to the generation of PET models. This result has to
be confirmed on other databases. Nevertheless, the con-
cept of using such an approach in clinical routine or in
mono or multicentre clinical trials is possible and easy to
implement. As gold standard, a consensus threshold value
was used. Palie et al. showed that there was an excellent
reproducibility in delineation of MTVs by the physicians
[39]. In addition, a recently published study demonstrated
the added value of consensus methods in delineation [23].
PerPET-RT was compared with other thresholding
methods (fixed or adaptive) due to the ease of use of these
techniques. On the other hand, more sophisticated algo-
rithms were not used due to the lack of availability in the
context of multicenter clinical trials.

The clinical impact of dose-escalation on the volumes
defined by this method is yet to be evaluated by a re-
cently started multicentre clinical trial [40].

Conclusion

PerPET-RT, a thresholding-based approach, was pro-
posed and validated on 4 prospective studies. We have
showed that this method is reliable, easy to use and ac-
curate for tumoral delineation on per-therapeutic FDG
PET/CT. This method may be used to delineate tumoral
volumes for dose-escalation planning. A clinical trial
evaluating the impact of dose-escalation radiation ther-
apy in NSCLC has already started in France (PHRC
2014, IFCT 1402-RTEP7).
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Appendix

Table 3 New generation PET/CT devices with their respective
system characteristics and the number of patients per device

Type of PET/CT  Constructor Number of Reconstruction ToF
device patients and  algorithm with system
lesions (tumor, point-spread
node) function
Gemini TF Philips 3(2 4 Yes Yes
GE 690 General 8 (8 12) Yes Yes
Electrics
Biograph mCT 40 Siemens 4(3,2) Yes Yes
Biograph 6 Siemens 4(4,1) Yes No
Biograph mCT Siemens 22,3 Yes Yes

Abbreviations

FDG: fluorine 18 fluorodeoxyglucose; MTV: metabolic tumour volume;
NSCLC: non-small cell lung cancer; PET/CT: positron emission tomography/
computed tomography; SUV,., : the maximum standard uptake value
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Chapitre 4 : Corrélation métabolisme et hypoxie

4.1 Corrélation des différents BTV (travail 5)

Dans les précédents travaux, nous avons cherché a définir les méthodes de segmentation des volumes biologiques FDG
ou FMISO pertinents pour le ciblage des zones a risque de récidive et pour lesquelles il serait licite de proposer une

augmentation de la dose de radiothérapie. Nous avons donc successivement testé trois hypotheses thérapeutiques :

1. Augmentation de la dose au volume hypoxique (travail 1 et application clinique travail 2)
2. Augmentation de la dose au volume hypermétabolique pre-traitement (travail 3)

3. Augmentation de la dose au volume hypermétabolique per-traitement (travail 4)

Toutefois, il était indispensable de savoir si ces différentes approches aboutissaient a des hypothéses réellement
différentes. En effet, comme nous I'avons vu précédemment plusieurs équipes testent actuellement ces différentes
hypotheses thérapeutiques. A la conclusion de ces différents travaux, il sera important de savoir si les hypotheses
testées étaient ou pas similaires quelque soit la méthodologie utilisée. Dans ce travail, nous avons testé la corrélation
entre les volumes hypermétaboliques (hotspot), les volumes hypoxiques définis par le FMISO pré-thérapeutiques et

le volume hypermétabolique per-traitement a partir de la cohorte prospective de patient RTEP5.

L’ensemble des volumes des patients hypoxiques de I'essai RTEP5 ont été inclus permettant d’analyser 34 patients et
71 lésions. Pour savoir si les volumes étaient concordants, nous avons analysé les index d’Overlap, de Dice et de
Jaccard. Si comme pour les travaux précédents et ceux réalisés par les équipes de Bruxelles, il existe des index
d’Overlap élevés, les index de Dice ou de Jaccard restent modérés permettant de conclure que si les zones hypoxiques
et les zones hypermétaboliques pré-traitement sont au sein des mémes zones, elles sont toutefois significativement
différentes. Il n’existe pas de méthode de segmentation du volume hypermétabolique qui permettrait de définir la

zone hypoxique.

En effet si 'overlap Index est systématiquement bon voire excellent (supérieur a 0.7) quelque soit la méthode de
segmentation du FDG, les index de Dice ou de Jaccard qui permettraient de conclure a la similarité des volumes étaient
systématiquement inférieurs a 0.6 (maximum a 0.41 pour un seuillage du FDG a 50% du SUV max pour I'analyse de la

tumeur primitive).

En dehors de la comparaison FMISO et FDG pré-thérapeutique, la meilleure corrélation restait entre le volume

hypermétabolique prétraitement et le volume hypermétabolique per-traitement (Dice Index a 0.54).

A signaler que comme les travaux 4 et 5 ont été menés en paralléle, la méthode de segmentation définie dans le

travail 4 n’a pas pu étre testée dans cette étude.
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Summary

Background: The high rates of failure in radiotherapy target volume suggest that patients with stage Il or lll non—small-
cell lung cancer (NSCLC) should receive an increased total dose of radiotherapy. Fluoro-deoxy-D-glucose (FDG) and
fluoromisonidazole (FMISO; hypoxia) uptake on preradiotherapy positron emission tomography (PET)/computed
tomography (CT) have been independently reported to identify intratumor subvolumes at higher risk of relapse after
radiotherapy. We have compared the FDG and FMISO volumes delineated on PET/CT in NSCLC patients included in a
prospective study.

Material and methods: Thirty-four patients with nonresectable lung cancer underwent FDG and FMISO PET/CT before
(pre-RT) and during radiotherapy (per-RT; around 42 Gy). The criteria to delineate 40% and 90% maximum standard
uptake value (SUVmax) thresholds on FDG-PET/CT (metabolic volumes) and SUV >1.4 on pre-RT FMISO PET/CT
(hypoxic volume) were determined. The functional volumes were delineated within the tumor volume as defined on
co-registered CTs.

Results: The mean pre-RT and per-RT FDG volumes were not statistically different (30.4 cc vs 22.2 cc; P = 0.12). The
mean pre-RT SUVmax was higher than the per-RT SUVmax (12.7 vs. 6.5; P < 0.0001). The mean FMISO SUVmax and
volumes were 2.7 and 1.37 cc, respectively. Volume-based analysis showed good overlap between FDG and FMISO for
all methods of segmentation but a poor correlation for the Jaccard Index or Dice Index (DI). The DI maximum was 0.45
for a threshold at 40% or 50%.

Conclusion: The correlation between FDG and FMISO uptake is low in NSCLC patients, making it possible to envisage

different management strategies as the studies in progress show.
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4.2 Impact dosimétrique d’une dose définie par TEP au FDG ou au FMISO : RTEP5- Dosi (travail 6)

Dans ce nouveau travail, nous avons cherché a mettre en évidence I'impact de la définition des volumes TEP (FDG pré-
traitement, FDG per-traitement et FMISO pre-traitement) sur les contraintes de dose. Nous avons réalisé une étude
dosimétrique in silico chez 21 patients hypoxiques et ayant pu bénéficier d’'une augmentation de la dose de

radiothérapie dans I’essai RTEPS5.

Pour I'ensemble des patients, 4 dosimétries étaient réalisées : 1. Un traitement standard a 66gy et 3 traitements avec
boost défini soit a partir du volume hypermétabolique pré-traitement (hotspot), du volume hypoxique pré-traitement

(FMISO) ou du volume hypermétabolique per-traitement.

Dans ce travail, nous avons montré qu’il était possible dans les 3 stratégies avec augmentation de la dose, de le faire
sans augmentation de la dose aux organes a risque sauf pour le cceur en cas d’augmentation de la dose a partir du
volume hypermétabolique per-thérapeutique. Les 3 dosimétries avec augmentation de la dose permettaient de cibler

indépendemment les uns des autres les volumes biologiques prédéfinis.

A partir des travaux 5 et 6, nous pouvons considérer que I’hétérogénéité de fixation du FDG ne reflete que
partiellement I’hypoxie tumorale définie par le FMISO. Cette différence est assez importante pour avoir un impact
significatif quand on réalise une augmentation de la dose aux différents BTV. Cette donnée devra étre prise en compte
quand les résultats des différents essais de radiothérapie guidés par TEP seront connus (RTEP5, RTEP7, PET Boost
(Maastro, Leuven), PET Boost (Canada), RTOG 1106). Les résultats de ces différents essais seront indispensables pour

répondre a I'intérét d’une augmentation de la dose de radiothérapie apres I'échec de I'essai RTOG 0617.
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Abstract

Background: Concomitant chemo-radiotherapy is the reference treatment for non-resectable locally-advanced Non-
Small Cell Lung Cancer (NSCLQ). Increasing radiotherapy total dose in the whole tumour volume has been shown to
be deleterious. Functional imaging with positron emission tomography (PET/CT) offers the potential to identify smaller
and biologically meaningful target volumes that could be irradiated with larger doses without compromising Organs
At Risk (OAR) tolerance. This study investigated four scenarios, based on "8:DG and "®F-miso PET/CT, to delineate the
target volumes and derive radiotherapy plans delivering up to 74Gy.

Method: Twenty-one NSCLC patients, selected from a prospective phase Il trial, had '*FDG- and 'F-miso PET/CT before
the start of radiotherapy and '8FDG PET/CT during the radiotherapy (42Gy). The plans were based planned on a standard
plan delivering 66 Gy (plan 1) and on three different boost strategies to deliver 74Gy total dose in pre-treatment '*FDG
hotspot (70% of SUV,n. (plan 2), pre-treatment '#F-miso target (SUVima: > 14) (plan 3) and per-treatment '®FDG residual
(40% of SUV ... (plan 4).

Results: The mean target volumes were 48 cc (+ 1.1) for "®FDG hotspot, 389 cc (+ 14.5) for '®F-miso and 36.0 cc (+ 10.1)
for per-treatment "8EDG. In standard plan (66 Gy), the mean dose covering 95% of the PTV (D95%) were 66.5 (+ 033), 66.1
(+032) and 66.1 (+ 032) Gy for '®FDG hotspot, *F-miso and per-treatment '®FDG. In scenario 2, the mean D95% was 72.
5(+025) Gyin "8FDG hotspot versus 67.9 (+ 049) and 679 Gy (+ 0.52) in 8 _miso and per-treatment ¥EpG, respectively.
In scenario 3, the mean D95% was 72.2 (+ 0.27) Gy to '®F-miso versus 704 (+ 0.74) and 69.5Gy (+ 0.74) for '®FDG hotspot
and per-treatment '*FDG, respectively. In scenario 4, the mean D95% was 73.1 (+ 0.3) Gy to '°FDG per-treatment versus
719 (£ 061) and 698 (+ 061) Gy for '®*FDG hotspot and '®F-miso, respectively. The dose/volume constraints to OARs
were matched in all scenarios.

Conclusion: Escalated doses can be selectively planned in NSCLC target volumes delineated on '®FDG and
"®F-miso PET/CT functional images. The most relevant strategy should be investigated in clinical trials.
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Background

Non-small cell lung cancer (NSCLC) is a deadly disease.
The majority of non-metastatic NSCLC cannot undergo
surgical resection with curative-intent, either due to the
patient’s medical condition or to cancer local extension.
Concomitant Radiotherapy - Chemotherapy (RTCT) is
the standard curative-intent treatment for non-operable
patients/non resectable cancers [1]. Large efforts in radio-
therapy techniques are made to improve tumour control
and survival [1, 2]. A total dose > 60 Gy to the entire
tumour volume defined on CT or PET was deleterious in
the RTOG 0617 randomized trial [3]. Many relapses occur
within the radiotherapy target volume, suggesting insuffi-
cient total dose [4, 5]. Reducing the target volume to high
recurrence risk areas is assumed to allow isotoxic dose
escalation. Experimental and clinical data have shown that
tumour subvolumes defined by high **F-FDG (metabolic
hotspot) or 18F_misonidazole (**F-miso) uptake are associ-
ated to recurrence and cancer death [6].

In a phase II study (NCT01576796, RTEP5 study), we
used 'F-miso to identify and delineate hypoxic areas
within the ®FDG-defined Gross Target Volume (GTV)
[7]. The total radiotherapy dose was safely increased in
24 out of 34 patients with ®F-miso uptake. Doses up to
86 Gy could not reverse the poor prognosis features of
"F-miso positive tumours. In this study, hypoxic tumours
with boost had the same local control despite twice as
large volumes. The patients’ data were used to test in
silico three strategies for selective increase in total dose,
based on functional imaging. For the strategies with boost,
we tested at a dose of 74 Gy to be comparable to the study
of Bradley et al. [3] and our current phase II/III (RTEP7;
NCT02473133). In 21 patients, a standard plan (66 Gy to
whole Planning Target Volume PTV plan 1) to 74 Gy was
compared to the pre-RT "FDG metabolic hotspot (70% of
SUVmax) (plan 2), 2/ the pre-RT E_MISO-affine (SUV >
1.4) volume (plan 3) or the per-treatment *FDG uptake
(40% of SUVmax) (plan 4).

Methods

Study design and patients

The details of the study can be found elsewhere [7].
Fifty-four patients with NSCLC, eligible for curative-intent
RTCT, and with significant FDG uptake on pre-RT PET/
CT were prospectively selected. The 21 patients with
significant per-RT F-miso uptake and meeting the dose/
volume constraints for the organs at risk (OAR) form the
basis of the present study (Fig. 1). All the patients had
signed a written consent to participate to RTEP5.

PET/CT imaging

Two ®FDG PET/CT (FDG; and FDG,) and two *F-miso
PET/CT (F-miso; and F-miso;) acquisitions were per-
formed before and during RT using the same machine
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and under the identical operational conditions, a centrally
supervised quality control securing homogeneity in the
image quality in all centres [7]. FDG; was acquired in
treatment position (arms over the head, free breathing),
at least 15 days after the last administration of chemo-
therapy. F-miso; was scheduled 48 h after the FDGI.
The F-miso PET/CT acquisitions were reviewed by 3
independent experts (out of the 9 experts) who decided
upon the presence or absence of uptake [8]. The CT
scan images were used to register all PET/CT acquisi-
tions, delineate target volumes and plan radiotherapy.
Respiratory-gated 4D acquisitions were not performed.
No further chemotherapy was allowed between FDG4/
F-miso; and the start of radiotherapy. The F-miso; was
not associated with a planification due to the very low
contrast in per-treatment [7].

Target volume definition

For each patient, the CTs of FDG,, FDG, and F-miso; were
co-registered to the planning CT scanner (Oncoplanet,
DosiSoft, France, v 1.4), focusing on the tumour. The GTV
for FDG, was defined as the sum of the voxels with up-
take >40% of the SUVmax inside primary tumour or
nodes and corrected from CT data. The **FDG hotspot
was defined as all voxels with uptake > 70% of the SUVmax
inside the primary tumour or nodes (BTVm1). The hypoxic
volume (BTVh) was defined as the sum of voxels with SUV
>1.4 on F-miso; [7, 8]. The residual volume on FDG PET/
CT2 (BTVm2) was defined as the sum of the voxels with
uptake > 40% of the SUVmax inside the primary tumour or
nodes. The co-registered volumes were then transferred to
an Eclipse planning platform (V13.6, Varian Inc.). The
CTV66 were obtained either by isotropic expansion around
the primary tumour (6 mm for squamous cell carcinoma,
8 mm for adenocarcinoma), then manually edited to ex-
clude the bones, the large vessels and heart, the muscle and
the trachea, or by anatomical delineation of the involved
nodal stations [9, 10]. The margins around the BTVs or
CTVs to delineate the Planning Target Volume (PTV) were
10 to 15 mm. All delineation were performed by an experi-
enced radiation oncologist (ST).

Planning scenarios

Four IMRT by step and shoot scenarios were applied in
each patient. All the dose calculations were corrected for
heterogeneity (V13.6, AAA v10.0.28 Varian Inc.) and for
the optimization (DVO v10.0.28, Varian Inc). The total
dose was prescribed at ICRU point, the dose delivered in
the PTV having to be within 95% and 107% of the pre-
scribed dose. Absolute priority constraints were a max-
imum dose to the spinal cord <45 Gy and no more than
30% of the total lung volume (excluding the PTV) re-
ceiving 220 Gy (V20Gy). The secondary dose/volume
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79 patients Eligible
for RTCT

Induction by CT

25 non inclusions:
8 Inadequate procedures
9 patients with metastases

54 patients eligible to
RTEPS5S Study

h 4

3 Patients without FDG uptake
4 consent withdrawal
1 investigator's decision

34 patients eligible to RT
dose increase

‘I 20 patients without F-miso uptake

10 patients did not meet dose

4

21 patients eligible to
this study
RTEP5-dosi

Fig. 1 Study design. RTCT: radio-chemotherapy; TPS: Treatment Planning System

constraints
3 dataset not exportable to TPS

constraints were no more than 30% of the oesophagus
or the heart receiving =50 or = 35 Gy, respectively.

The first scenario (standard or reference plan; plan 1)
was to deliver 66 Gy in the PTV based on FDGI1. The
experimental scenarios had to deliver 66 Gy in the FDG1
PTV (PTV66) and an additional dose up to 74 Gy in three
different smaller target volumes. The boost target volumes
were the metabolic hotspot on pre-treatment FDG PET/
CT (BTVml, scenario 2), the hypoxic volume on
pre-treatment F-miso PET/CT (BTVh, scenario 3), and
the residual uptake on the FDG PET/CT at 42 Gy
(BTVm2, scenario 4). The treatment was planned with a
simultaneous boost from the start of the radiotherapy for
plan 2 and 3 and from 50 Gy for the plan 4.

Statistical analyses

Descriptive statistics (n, mean, SE minimum and max-
imum) were calculated for the quantitative variables.
Frequency and percentages with 95% confidence inter-
vals (CI) were computed for the qualitative variables.
Levene’s test was used to assess variances equality when
comparing the quantitative variables means between two
or more groups (ANOVA). All statistical calculations
were performed with MedCalc Software (versionl6.2.0,
Ostend, Belgium).

Results

Population

The present study was based on 21 patients (4 women
and 20 men, mean age (+SE) =59 + 8 years). There were

7 adenocarcinomas, 12 squamous cell carcinomas and 2
undifferentiated carcinomas. The stages distribution was
1 IIB, 12 IIIA and 8 IIIB (Table 1).

Target volumes and dose distribution

The mean CT Vggg, was 244+ 50 cc, larger than all BT'Vs.
The *FDG hotspot (BTV FDG 70%) smaller than the
BTV FDG per-RT (4.8 + 1.1 versus 36 + 10 cc, p =0.03)
and the BTV hypoxic (39 £ 15 cc, p = 0.13). Similarly, the
mean PT Vggg, was 473 + 69 cc versus 35 + 5.8 cc for PTV
FDG 70%, 111 + 24 cc for PTV FDG per-RT, and 105 +
26 cc for PET F-miso (Table 1).

In scenarios 2, 3 and 4, the mean doses to the specific
target volume was higher than the doses given to the
other biological volumes or PTV 66 Gy. In scenario 2
(hoost to **FDG hotspot), the mean dose to 95% of the
PTV (D95%) was 72.5 ((+ 0.25) Gy versus 67.9 (+ 0.49)
(p<0.0001) in F-miso PTV and 67.9 Gy (+ 0.52) (p<
0.0001) in per-treatment *FDG PTV. In scenario 3
(boost to 18F—miso), the mean D95% was 72.2 (+ 0.27)
Gy versus 704 (+ 0.33) (p =0.74) in BEpG hotspot and
69.5 (+ 0.74) Gy (p=0.009) in per-treatment *FDG PTV.
In scenario 4 (boost to per-treatment ¥EDG), the mean
D95% was 73.1 (+ 0.3) Gy versus 71.9 (£ 0.61) (p=0.2) in
8EDG hotspot and 69.8 (+ 0.61) Gy (p = 0.0001) to EMISO
PTV (Fig. 2). The results are presented for CTV (Table 2),
PTV (Table 3) and Organs at Risk (Table 4).

The dose/volume constraints to the organs at risk were
matched without significant differences between scenarios
except to the heart between the plan to 66 Gy and FDG
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Table 1 Baseline characteristics of 21 included patients

Page 4 of 7

Patient Gender Age TNM Stage  Pathology Volume (cm3)

CTveeGy BTV FDG40% BTV FDG 70% BTV FMISO

BTV FDG perRT

1 F 51 T3N3MO 1B Adenocarcinoma 157.2 21.1 30 19 187
2 M 64 TANOMO 1A Squamous cell carcinoma 5126 186.5 69 75.3 162.0
3 F 59 TIN2MO A Adenocarcinoma 68.5 99 76 24 23
4 M 51 TIN3MO 1B Adenocarcinoma 458 15.1 24 0.1 5.1
5 M 59 T3N3MO 1B Adenocarcinoma 2732 87.2 64 83 787
6 F 60 T3N2MO 1A Adenocarcinoma 648.7 189.5 6.1 1431 1321
7 M 76 T2ZNOMO  1IA Squamous cell carcinoma  56.8 13.8 50 23 28
8 F 62 T2ZN2ZMO  1IA Squamous cell carcinoma 1163 6.3 02 44 1.1
9 M 63 TANTMO  1IA Squamous cell carcinoma  236.1 19.2 02 57 8.9
10 M 65 T4N2MO 1B Squamous cell carcinoma 1574 14.9 03 26.1 9.1
11 M 72 TIN2MO 1A Squarmous cell carcinoma 2894 101.1 19.1 2725 758
12 M 59 TAN3MO 1B Squarmous cell carcinoma 290 37.2 76 36.8 154
13 M 55 TAN2MO 1B Squarmous cell carcinoma 9709 3532 6.7 100.8 876
14 M 58 TANOMO 1B Squarmous cell carcinoma  283.7 726 15.1 81.1 340
15 M 45 TINZMO 1A Squamous cell carcinoma 805 305 04 16.1 92
16 M 54 TZN2MO  [IA Adenocarcinoma 64.4 94 06 24 5.1
17 M 61 T4N2MO 1B Squamous cell carcinoma  241.1 226 09 24.2 644
18 M 58 T3NOMO  1IB Unknow 90.4 8.8 25 79 9.1
19 M 63 T2N2MO A Adenocarcinoma 3288 95 0.5 1.8 102
20 M 70 TIN2MO 1A Squarmous cell carcinoma 135 243 16 02 48
21 M 42 TON2MO  1IIA Unknow 82.1 294 80 2.8 197
mean 59 244.2 60.1 4.8 389 36
SE 8 496 18.8 L1 14.5 10.1
Reference Plan Scenario 2 : 18FDG Hotspot

-

. - b
Scenario 4: 8FDG per- RT

0

Fig. 2 Example of dosimetry. Representation of dose (95% to maximum dosi) fr reference plan (66Gy) and three scenario of planification based on
PET. PTV are blue, hotspot (BTVm1) is red, FDG pre-RT (BTVm2) is orange and FMISO (BTVh) is dark blue. For each plan the PTV 66 is represented
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Table 2 Comparison of dose to PTV for 4 planning treatment: PTV66, PTV FDG 70%, PTV F-miso, PTV FDG 42 Gy

Scenario Boost target volume Mean doses (SE) to target volumes

PTVE6 PTV FDG 70% PTV FMISO PTV FDG 42Gy p value
Reference plan (66Gy) 62.3 (+ 038 665 (+ 0.33) 66.1 (+ 0.32) 66.1 (= 032) NA
Scenario 2 FDG Hotspot 627 (£ 04) 72.5 (+ 025) 67.9 (+ 049) 679 (= 052) 0.001
Scenario 3 Fmiso 626 (+ 042) 704% (£ 0.74) 72.2% (£ 027) 695 (+ 0.74) 0.001
Scenario 4 FDG per treatment 63.7 (£ 0.36) 719% (£ 061) 69.8 (+ 061) 73.1% (£ 03) 0.001

Data in boldface is the reference dose by plan
*no significant difference

per-treatment plan with V35 at respectively 5% (+ 1.7) and
54% (+ 1.8) (p = 0.05) (Table 4).

Discussion
The present planning study confirms that selecting various
sub-volumes to increase radiotherapy total dose results in
different dose distributions. The data of 21 patients
were retrieved from a prospective phase II study investi-
gating the clinical feasibility of boosting the radiotherapy
dose in tumour hypoxic areas delineated on '*F-miso
PET/CT. Pre- and per-radiotherapy BEDG allowed us to
compare three different biologically-oriented strategies.
RTCT is the reference treatment for locally advanced
non operable NSCLC. The high incidence of relapse within
the target volume suggest insufficient total doses of radio-
therapy to achieve local control. The RTOG 0617 random-
ized trial [3] demonstrated that an indiscriminate dose
increase in all patients and to the entire "*FDG PET/CT
volume was deleterious. The combination of functional
information (metabolism or hypoxia) and improved radio-
therapy delivery (IMRT) opens the way to selectively
increase total dose in biologically-relevant parts of the
tumour. In a previous study, we showed that areas of
high ®*FDG uptake (SUV > 70% SUVmax) on pre-treat-
ment PET/CT scans were associated to tumour areas at
greater risk of relapse [11]. Similar results have been re-
ported in NSCLC [12] and in oesophageal cancer patients
[13]. A European randomized phase II is currently investi-
gating an integrated boost up to 72 Gy in the >50% SUV-
max Volume delineated on pre-treatment EDG PET/CT
(PET Boost; NCT01024829). We are presently conducting
a phase II study (RTEP7; NCT02473133) where the radio-
therapy dose is escalated up to 74 Gy in the metabolic

residual as assessed on FDG-PET/CT performed at 42 Gy.
Targeting the hypoxic volume as identified by 8E_miso
PET/CT before or during radiotherapy was investigated in
RTEP5 [7] and RTOG-1106 (NCT01507428) trials, respect-
ively, as well as in head and neck cancer patients [14; 15].

The three scenarios investigated here yielded different
target volumes for radiotherapy dose escalation. Our
data contradict the idea that "*FDG uptake is associated
to the presence of hypoxia via the upregulation of glu-
cose transporter 1 by hypoxia-inducible factor 1 [16, 17].
FDG and "*F-miso provide different and possibly comple-
mentary information. Given the impact on dose distribu-
tion as observed here, the selection of the most relevant
strategy will rely on clinical trials. In our RTEP5 phase 1I
[7], the patients with significant 18F-miso uptake had worse
disease-free and overall survival probabilities. This observa-
tion questions the assumption that hypoxia-related radio-
resistance could be overcome by moderate additional doses
targeted to the hypoxic volume. On the other hand, most
of the dose escalation trials (including our RTEP5 phase 1I)
achieved higher doses by adding several 2-Gy fractions to
the reference irradiation schedule. The protraction of radio-
therapy (up to 7.5 weeks in RTOG 0617) is known to
favour tumour cell proliferation and to reduce the probabil-
ity of tumour control. In our ongoing RTEP7 phase II, the
boost is given by fractions of 3 Gy to avoid longer
treatment times. In the present scenarios, IMRT allows to
delivered simultaneous integrated boost (2 Gy per fraction
in PTV66 and 2.24 Gy per fraction in the boost defined on
pre-treatment PET/CT. Note that scenario 4 requires a
2-step planning (up to 50 Gy, then up to 74 Gy with
8 fractions of 3 Gy. Other approaches could be proton
therapy [18] or stereotaxic radiotherapy [19].

Table 3 Comparison of dose to CTV or BTV for 4 planning treatment: CTV66, BTV FDG 70%, BTV F-miso, BTV FDG 42 Gy

Scenario Boost target volume Mean (+ SE) doses to target volumes (Gy)

CTVe6 BTV FDG 70% BTV FMISO BTV FDG 42Gy p value
Reference plan (66 Gy) 65.1 (+ 0.35) 67.1 (£ 032) 66.9 (£ 0.38) 668 (+ 039) NA
Scenario 2 '®FDG Hotspot 65.9 (£ 047) 743 (£ 0.32) 704 (£ 0.86) 704 (£ 088) 0.001
Scenario 3 ®F-miso 65.9 (+ 0.53) 726 (+ 0.86) 74.6 (+ 033) 717 (£ 09) 0.001
Scenario 4 '®FDG per RT 66.8 (+ 0.42) 73.5 (+ 0.68) 725 (£ 07) 746 (+ 031) 0.001

Data in boldface is the reference dose by plan
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Table 4 Comparison of dose to organs at risk for 4 planning treatment: PTV66, PTV FDG 70%, PTV F-miso, PTV FDG 42 Gy

Scenario Boost target volume

Dose-volume constraint to organ at risk

Mean lung dose (Gy)

D2% spinal cord (Gy) V35 heart (%) V50 oesophagus (%)

Reference plan 115 (z05) 327 (£2.1) 5% (£1.7) 205 (£2.7)
Scenario 2 FDG Hotspot 11.7 (z0.5) 32 (£2.1) 53 (x18) 204 (£2.6)
Scenario 3 Fmiso 11.8 (£0.5) 316 (£2.1) 52 (£19) 21 (x2.6)
Scenario 4 FDG per treatment 134 (£1.5) 322 (£2.3) 54% (£1.8) 208 (x2.7)
p value 0.2 0.7 0.03 04
**significant difference

Non respiratory-gated images for planning CT and  Funding

PET/CT could have hampered the delineation precision
and strategy for reducing the PTV margins. When the
RTEP5 study was initiated, 4D acquisitions (and IMRT)
were not routinely performed in the participating centres.
The decision was made to require ungated acquisitions
(and 3D conformal radiotherapy) in order to secure our
recruitment objectives and the exportability of our results.
The majority of our patients had large stage III tumours
involving the mediastinum, limiting breathing movements.
In addition, our delineation criteria on 18F-miso PET/CT
was validated in free-breathing patients [8]. Precise radio-
therapy (4D, IMRT) is indispensable if you want to target
tumoral sub-volumes.

Patient selection is another issue. Positive *F-miso
uptake was associated to worse prognosis in our previous
RTEDPS5 study [7]. Ten patients, out of 34 with 18E_miso
uptake, were not eligible to the present planning study,
mostly because of too large target volumes precluding
dose escalation without compromising OAR tolerance.
Beyond feasibility studies, randomised trials are warranted
to demonstrate the value of radiotherapy assisted by func-
tional imaging.

Conclusion

Pre—/per-treatment EDG and pre-treatment 8F_miso
PET/CT yield different candidate target volumes for
selective increase in radiotherapy dose in patients with
NSCLC. Our in-silico study shows that IMRT provides
radiotherapy plans matching the pre-defined dose/volume
objectives and constraints. Clinical trials are required to
select the relevant strategies to improve outcome after
concomitant chemo-radiotherapy.
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Chapitre V : RTEP6 : Quel traceur de I’hypoxie (travail 7)

L'ensemble des travaux précédents était réalisé chez des patients traités pour des cancers bronchiques localement
avancés. Ces travaux ont permis d’identifier des strategies thérapeutiques dans cette population traitée par

radiochimiothérapie.

Dans ce travail, nous avons voulu identifier plus précisément deux traceurs de I’hypoxie: Le FMISO (Fluorine-18-
misonidazole) et le FAZA (Fluorine-18-fluoroazomycin-arabinoside) en réalisant les examens TEP avant chirurgie. Les

patients sélectionnés étaient donc des patients localisés opérables définis par une premiere TEP au FDG.

Dix neuf patients ont peu étre inclus dans ce travail, pour lesquels le temps moyen entre les 2 TEP de |’hypoxia était
de 2 jours et entre la derniére TEP et la chirurgie de 3 jours. La comparaison des deux traceurs a permis d’identifier
une supériorité du FMISO avec SUV max a 3 contre 2.16 pour le FAZA. Les deux traceurs étaient trés corrélés avec un
index de corrélation a 0.88 pour le SUVmax et 0.72 pour le volume. Ce travail confirmait par ailleurs I'absence de
correlation entre les traceurs de I'hypoxie et le FDG. Dans un dernier temps, une comparaison des TEP avec les
résultats immunohistochimiques des tumeurs était réalisée ne permettant pas de retrouver de corrélation entre
différents immunomarqueurs (CD34, GLUT-1, CAIX, LDH-5, MCT-4, HIF1-Alpha) et les données de l'imagerie

fonctionnelle.

Des travaux supplémentaires seront donc nécessaires pour analyser cette discordance entre l'imagerie TEP et
I"anatomopathologie. Toutefois les données de la littérature sont contracdictoires sur ce point; pour certains travaux
et localisations il existe une bonne corrélation mais pour d’autres études portants notamment sur le cancer

bronchique, ORL ou prostatique des résultats similaires a notre travail (59,60,61,62).
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Abstract

Hypoxic areas are typically treatment resistant areas especially radiotherapy. For NSCLC, several studies have
proposed to increase the dose of radiotherapy on these volumes defined by FMISO. In Head and Neck cancers, the

same approach was performed with FAAZA or FMISO, but these two tracers have never been compared in NSCLC.

20 patients were included before surgery for localized NSCLC cancer and benefited from three pre-surgical PET scans:
FDG-PET, FMISO-PET and FAZA-PET. For each patient, the PET data of the three tracers were compared with each
other, and compared to immunohistochemical analysis (CD34, GLUT-1, CAIX, LDH-5, MCT-4, HIF1-Alpha) after tumor

removal.

19 patients were definitively included in this trial: 4 women and 15 men, with a mean age of 67 + 7.4 years. For FDG
PET, the SUVmax was 12.3 (+ 5.4) and the volume with a thresholding at 40% of SUVmax was 23.2 cc (+ 19.2). 18
lesions had a significant uptake (SUV max greater than 1.4) for the F-Miso and 17 for FAZA. The mean SUV max was
respectively 3 (+ 1.36) with a mean volume of 25.8 cc (+ 25.8) for FMISO and 2.16 (+ 0.7) with a mean volume of 13.06
cc (+ 13.76) for FMISO. The SUV max F-Miso was greater than SUV max FAZA (p= 0.0003).There was a good correlation
between the SUV max F-Miso and SUV max FAZA at 0.88 (0.72 to 0.95) and a good correlation at 0.732 (0.42 to 0.89)
for the volume with a thresholding at 1.4 but there were no correlation between SUV max FDG and SUV max F-Miso

nor FAZA. The immunohistochemical analysis was not correlated to hypoxia PET whatever the staining.

This study confirms the very good correlation of the two tracers of hypoxia and the superiority of FMISO over FAZA.

Unfortunately, there is no correlation with immunohistochemical analysis.
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Chapitre VI Synthese et Perspectives

6.1 Données générales

L'ensemble des travaux présentés a pour objectif de répondre a la question de la place de I'imagerie fonctionnelle en
radiothérapie externe pour les cancers bronchiques non a petites cellules localement avancés. L'objectif est donc de
proposer une stratégie thérapeutique adaptée a I'imagerie par TEP en modifiant la dose et les volumes traités.
Toutefois, le volume initial (GTV) et la dose a I'ensemble de ce GTV (60 a 66Gy) n’ont pas été rémis en cause dans ce
travail. Ces derniers sont basés notamment sur les recommandations frangaises. Dans les travaux présentés, nous

avons essayé de définir plusieurs BTV d’intérét selon le traceur utilisé et le moment auquel la TEP était réalisée (59).

La place de la TEP dans le staging des cancers bronchiques n’est plus a faire permettant de reclasser prés de 30% des
cancers. A noter que dans I'essai RTEP5, plus de 10% des patients devenaient métastatiques aprés 1 a 2 cures de
chimiothérapie néoadjuvante et avant une potentielle radiothérapie. S’il n’est pas envisageable en pratique courante
de multipler ce type d’examen, cela démontre la difficulté de sélectionner les patients pouvant réellement relever
d’un traitement localisé et la nécessité d’avoir des délais courts entre le bilan initial et le traitement. C'est dans ce
contexte, qu’en permettant de mieux sélectionner les patients pour des traitements localisés, la TEP a permis

d’améliorer la survie des patients traités pour un stade localisé (63).

La TEP au FDG a également un intérét démontré avant la radiothérapie pulmonaire afin de définir les volumes cibles
avec une modification significative des parametres de la radiothérapie permettant une meilleure définition de la
tumeur primitive (en cas d’atélectasie). La TEP a également un intérét pour mieux cibler I'irradiation des ganglions en
évitant l'irradiation médiastinale prophylactique (selective nodal irradiation) de part sa bonne sensibilité (5,6) (Annexe
1 et 2). Il a été montré que l'irradiation ganglionnaire sélective permettait de réduire les volumes irradiés et donc de
diminuer la dose d’irradiation a I'cesophage et au poumon normal (diminution de la toxicité), tout en offrant la
possibilité d’'un complément de dose de radiothérapie (boost). Par ailleurs, le fait de définir le volume tumoral et
ganglionnaire macroscopique avec la TEP au FDG permet d’améliorer la reproductibilité de délinéation de ce volume
cible entre les oncologues radiothérapeutes. Par conséquent, la TEP-FDG est en 2018 un standard dans la planification
de la radiothérapie des cancers pulmonaires localement évolués. Sa place est également intéressante dans la prise en
charge des cancers localisés notamment avant stéréotaxie afin d’éliminer une atteinte médiastinale qui contre-
indiquerait le traitement. Dans le cas de ces tumeurs de faible volume et de mobilité importante, se pose alors la

question de la TEP 4D (64,65).

De nombreuses études se sont intéressées aux méthodes de définition du volume tumoral macroscopique sur la TEP
et de nombreux algorithmes ont été développés et/ou utilisés (pourcentage de la SUVmax, méthode statistique,
méthode adaptative, etc.). A ce jour, aucune méthode n’a été clairement validée comme pouvant étre utilisée en toute
situation, notamment pour les petits volumes fonctionnels tumoraux et les faibles niveaux de fixation. Toutefois, pour

des tumeurs de grande taille (correspondant a plus de trois fois la résolution spatiale de la TEP-tomodensitométrie)
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avec un contraste important (SUVmax de plus de 5), la définition du volume tumoral macroscopique par un
pourcentage de 40 % de la SUVmax est une méthode validée. Pour les tumeurs de petite taille (notamment les
ganglions) et de faible contraste, les méthodes adaptatives ou statistiques (FLAB) semblent donner de meilleurs

résultats que les méthodes manuelles, et sont de toute facon plus reproductibles.

La mesure de I'hétérogénéité intratumorale grace a l'imagerie fonctionnelle par TEP permet d’envisager
I"augmentation de dose via une « peinture ou sculpture de dose » ou « dose painting ». Ce dose painting peut en
théorie étre réalisé « by contour » (DPBC) ou « by number » (DPBN). Toutefois, les systémes de délinéation utilisés
pour la radiothérapie (systemes de planification des traitements [TPS]) ne peuvent intégrer que des volumes (RT
structure). Il faut donc nécessairement opérer une conversion du DPBN en isocontours compatibles avec le systeme
de planification des traitements et les isocontours doivent &tre compatibles avec les contraintes technologiques de la
radiothérapie avec modulation d’intensité (RCMI). A ce jour, I'intérét « séduisant » du « dose painting » guidé par
I'imagerie fonctionnelle n’a pas été montré si ce n’est les données de I’essai RTEP5 (travail 2a et 2b) qui confirment la
possibilité de cibler le volume hypoxique. Les données a 3 ans confirment le potentiel intérét de I'augmentation de la

dose au sein du volume défini par TEP-FMISO.

Enfin, pour ce cancer, il est important de noter que la TEP-FDG est souvent réalisée avant une chimiothérapie
d’induction alors que la tomodensitométrie de mise en place est réalisée aprés cette chimiothérapie (et avant la
radiothérapie). Ainsi, le repositionnement entre la TEP-FDG et la tomodensitométrie de mise en place est important,
soit en utilisant des techniques de recalage numérique, soit au mieux en utilisant une tomodensitométrie et une TEP-

TDM réalisées en position de traitement.
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6.2 Les différentes stratégies envisageables

Envisager un complément de dose de radiothérapie doit permettre un meilleur taux de contréle tumoral local.
Cependant, I’étude récente prospective multicentrique de phase Ill du Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
(0617) a montré une diminution de la probabilité de survie globale de 29 a 19 mois chez des patients ayant recu une
dose de 74 Gy par rapport a ceux ayant recu une dose standard de 60 Gy. Toutefois, cette étude a été réalisée sur une

planification initiale utilisant majoritairement des tomodensitométries (61).

L'ensemble de ces informations tend a montrer qu’une augmentation de la dose est intéressante sous réserve de
mieux cibler la radiothérapie. Cela constitue un apport potentiel important de I'imagerie fonctionnelle et ce travail

essaie de définir les meilleures méthodes pour identifier les volumes fonctionnellement cibles.

Ainsi, I’équipe de Maastricht a montré que le volume le « plus » hypermétabolique (hotspot) visible sur la TEP au FDG
préthérapeutique était le site de récidive tumoral local dans 70 % des cas (36). Nos travaux (travail 2) ont confirmé
dans une série de 39 patients que le volume fonctionnel tumoral a 70 % du maximum de la standard uptake value
(SUVmax) était majoritairement le site de récidive tumoral. Ces résultats suggérent qu’une petite région
hypermétabolique sur la TEP au FDG pourrait étre identifiée et utilisée pour une augmentation plus focale de la dose

de radiothérapie.

Deux essais de phases II/Ill d’augmentation de dose sur ce « hotspot » sur la TEP au FDG est en cours dans les cancers
bronchiques (essai PET Boost NCT01024829 ; Pr De Rysscher) ainsi que I'essai canadien. Ces données ne sont toutefois

pas confirmées par les données préliminaires récentes de I’essai PET BOOST (55).

Un deuxieme moyen de mieux cibler la zone d’augmentation de la dose de radiothérapie est d’utiliser I'imagerie de
I’hypoxie. En effet, il est clairement démontré qu’une tumeur hypoxique est radiorésistante. La TEP au
fluoromisonidazole (FMISO) a été utilisée a partir des années 2000 pour les tumeurs de la base du crane. De nombreux
traceurs de I'hypoxie (imidazolés et non imidazolés) ont été développés (46). La TEP de I’hypoxie a également été
utilisée dans le cancer rectal ou dans celui de la prostate. Ces études de faisabilité restent sur de faibles effectifs (moins
de 30 patients) et aucune étude prospective de phase Ill n’a montré I'intérét de I'utilisation de la TEP de I’hypoxie dans
le bilan préthérapeutique de la radiothérapie si ce n’est I'analyse ancillaire du Trans Tasman Radiation Oncology Group
(TROG) avec le FMISO dans le traitement des cancers ORL (49). L’étude prospective multicentrique de phase Il sur les
cancers bronchiques (RTEP5 ; NCT01576796) a démontré la faisabilité d’'une augmentation de la dose ciblée sur le
volume hypoxique permettant d’obtenir des taux de survie sans récidive similaire entre les lésions hypoxiques et les

Iésions non hypoxiques et cela malgré un volume deux fois supérieur.

L'une des critiques faites a I'utilisation de la TEP de I’hypoxie est sa possible variabilité dans le temps, ce qui ne
permettrait pas de définir un sous volume a risque. Ces données ont essentiellement été défendues a partir du papier
de I'équipe de Nehmeh et al. (66). Dans ce travail portant sur 13 patients avec des cancers de la téte et du cou, moins
de la moitié des patients avait une bonne reproductibillité entre deux TEP-FMISO a trois jours d’intervalle. Depuis

plusieurs études ont pourtant démontré la bonne reproductibilité des traceurs de I'hypoxie tant pour les cancers de
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la téte et du cou que les cancers bronchiques et cela avec I'utilisation du FMISO ou d’autres traceurs comme le HX4
(67,68,69). Notamment le travail de Grkovski et al. retrouvait avec deux TEP-FMISO a 1 a 2 jours d’intervalle une trés
bonne corrélation chez 10 patients pris en charge pour des cancers bronchiques (87). Ces données corroborent celles
gue nous avons obtenues chez 20 patients pris en charge par chirurgie pour des CBNPC en réalisant a 2 jours

d’intervalle une TEP-FMISO et une TEP-FAZA (travail 7).

L'une des hypothéses alors défendues seraient que les données du métabolisme par TEP-FDG seraeint similaires aux
données des traceurs de I’hypoxie. Cette hypothese est soutenue par I'équipe de Bruxelles (55,56). Mais comme nous
le démontrons dans les travaux 5, 6 et 7, il existe dans différences significatives entre I'imagerie de I'hypoxie et
I'imagerie du métabolisme. En effet, dans le travail 5, nous montrons que s’il existe une bonne concordance des indices
d’overlap, les autres indices de concordance sont faibles. De plus, cette discordance a un impact
dosimétrique et par conséquent, augmenter la dose de radiothérapie sur le hotspot FDG pré-thérapeutique ne
correspond pas a une augmentation de la dose au volume hypoxique défini par FMISO (travail 6). Dans ce méme
travail, nous confirmons par ailleurs qu’il est possible de cibler ces différents BTV sans impact délétere aux doses
délivrées aux organes a risque. Enfin, dans un travail ultérieur (travail 7) réalisé sur une cohorte indépendante de
patients opérés, il n’est pas rétrouvé de corrélation entre le SUVmax FDG et le SUVmax du FAZA ou du FMISO. D’autres

travaux confirment cette discordance entre le FDG et le FMISO (40,70).

Toutefois, l'utilisation de la TEP de I’hypoxie reste limitée dans I'adaptation de la dose de radiothérapie chez des
patients traités pour un CBNPC. Ceci peut s’expliquer pour le colt de cet examen, la difficulté de multiplier les
imageries pré-thérapeutiques et I'absence de segmentation de référence comme nous avions pu le mettre en évidence
dans le travail 1. Si les résultats précoses de RTEPS5 (travail 2a) ont été publiés, nous restons en attente des résultats

d’essai américain RTOG 1106 (NCT01507428, objectif principal prévu en juin 2019) et allemand HIL Trial (71).

La troisieme modalité est d’augmenter la dose selon les données de TEP per-radiothérapie. En effet, il a été montré
qu’il était possible de réaliser une TEP au FDG pendant la radiothérapie pulmonaire sans aucun artéfact. La période,
au cours de laquelle la SUV et le volume fonctionnel diminuent de 50 % est aux alentours de 42 Gy de la radiothérapie
pulmonaire, c’est-a-dire aux alentours de 5 semaines pour une radiothérapie normofractionnée de cinqg séances de 2
Gy par semaine. Ce résultat a été montré pour les patients bénéficiant d’'une radiothérapie seule ou d’une
chimioradiothérapie, avec une diminution paralléle du métabolisme et du volume fonctionnel tumoral dans la tumeur
primitive ou dans les ganglions. Plusieurs auteurs ont également montré I'intérét pronostique de cette TEP au FDG
perthérapeutique dans la prise en charge des cancers bronchiques. Les résultats de I'essai RTEP2 multicentrique sur
77 patients (RTEP2 ; NCT01261598), a confirmé I'impact pronostique de la TEP au FDG réalisée a 42 Gy de la
chimioradiothérapie pulmonaire sur la probabilité de survie globale a 1 an (39). Dans cette étude, les patients qui
avaient une SUVmax de plus de 5,3 a 42 Gy de la radiothérapie ou de la chimioradiothérapie pulmonaire étaient
décédés pour 96 % a un an. Cela a amené la proposition de I'essai prospectif multicentrique dans le cancer pulmonaire
non a petites cellules (étude RTEP7-IFCT1402 ; NCT02473133 ; PHRC2014) visant a tester I'intérét d’un complément
de dose de radiothérapie avec redistribution de la dose basée sur la TEP au FDG réalisée a 42 Gy de la

chimioradiothérapie. Cet essai est actuellement en cours.
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D’autres études ont confirmé ces données confirmant I'intérét d’'un TEP FDG per-traitement. Certaines équipes

suggérent méme la possibilité d’une évaluation dés la premiére semaine de traitement (35).

Enfin, cette imagerie per-traitement semble pouvoir prédire également le risque de toxicité a distance via la fixation
des tissus sains (72,73). En per-thérapeutique, les traceurs de I’hypoxie ou de la prolifération peuvent également étre
utiles pour prédire la réponse a la radiothérapie. Notre équipe avait démontré la faisabilité de TEP au FMISO ou au FLT
a 4 semaines (74). Depuis, des données semblent montrer que la poursuite tumorale définie par FLT a deux semaines
de traitement serait liée a une meilleure survie (75). L'impact de la variation de I'imagerie de I'hypoxie est plus mal
connu mais une disparition de la fixation per-radiothérapie du FAZA semble liée a un meilleur pronostic (76). Il n’en
reste pas moins que les données les plus fiables pour répondre a I'intérét de I'imagerie fonctionnelle per-traitement

restent celles liées au métabolisme (FDG) et que pour cela il sera important d’attendre les résultats de I'essai RTEP7.
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Chapitre VII : Conclusion

L'imagerie par TEP-FDG est indispensable pour la prise en charge des cancers bronchiques et pour le traitement de
radiothérapie. En plus de sélectionner correctement les patients pouvant relever d’un traitement localisé et de
permettre une définition précise du volume tumoral, la TEP doit permettre de proposer des traitements personnalisés
tant a partir des données de la TEP du métabolisme (FDG) que de I’hypoxie (FMISO) et cela de fagcon pré ou per-

thérapeutique.

Les travaux présentés permettent de confirmer I'importance de I’'hétérogénété de fixation du FDG afin d’identifier des
zones a risque de récidives (travail 3), de proposer une méthode de segmentation pour les traceurs a faible contraste
(Travail 1) ainsi que pour la fixation per-thérapeutique du FDG (trravail 4). Ces travaux préliminaires ont été
indispensables a la mise en place de deux PHRC : RTEP5 qui propose dans le cadre d’'une étude de phase 2 d’augmenter
la dose au volume hypoxique défini par TEP-FMISO et RTEP7 qui évalue I'intérét d’'une TEP-FDG per-traitement. Les
résultats cet essai multicentrique (RTEP5) sont présentés dans cette these sous forme de 2 articles, I'un reprenant la
survie immédiate a 3 mois et l'autre la survie a distance (3 ans). Sagissant d’'une étude de phase Il, il est difficile
d’identifier I'impact de la modification thérapeutique. Mais a la différence de I'étude du RTOG 0617, il n’a pas été
retrouvé de toxicité majeure chez les patients ayant bénéficié d’'une augmentation de la dose de radiothérapie sur le
volume hypoxique. A 3 ans, cette augmentation de la dose semble méme bénéfique avec une survie sans progression
passant de 15,3 mois chez les patients traités a 66Gy versus 26,5 mois chez les patients avec augmentation de la dose

de radiothérapie (70 a 86Gy) (Travaux 2a et 2b).

Les analyses ancillaires de cette étude se sont intéressées a la corrélation entre la fixation FDG et celle du FMISO. Dans
le travail 5, nous avons pu identifier que le hotspot FDG était significativement différent de la zone hypoxique définie
par FMISO. Cette différence a un impact dosimétrique sur les volumes cibles comme définie dans le travail 6. Ce travail
in silico confirme par ailleurs la faisabilité d’une augmentation de la dose a un BTV spécifique sans augmentation de

la dose aux organes a risque.

Enfin, les données de nos derniers travaux (travail 7) confirment la discordance entre la fixation du métabolisme et
celle de I'hypoxie ainsi que la supériorité du FMISO par rapport au FAZA pour identifier les tumeurs bronchiques

hypoxiques.
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Chapitre VIII : Valorisation

8.1 Articles
8.1.1 Articles de synthese
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Cancer Radiother. 2018 Oct;22(6-7):602-607. 10.

Place de I'imagerie fonctionnelle dans la définition des volumes cible en cancérologie pulmonaire
Thureau S, Hapdey S, Vera P.
Cancer Radiother. 2016 Oct;20(6-7):699-704

Nouvelles modalités d’imagerie pour la radiothérapie : imagerie fonctionnelle et moléculaire
Vera P, Thureau S.

Cancer Radiother. 2015 Oct;19(6-7):538-42.
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FDG and FMISO PET-guided dose escalation with intensity-modulated radiotherapy in lung cancer
Thureau S, Dubray B, Modzelewski R, Bohn P, Hapdey S, Gensanne D, Pirault N, Gouel P, Vera P
Radiat Oncol. 2018 Oct 23;13(1):208.

Phase Il study of a radiotherapy total dose increase in hypoxic lesions identified by F-miso PET/CT in patients with

non-small cell lung carcinoma [RTEP5 study].
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N, Danhier S, Denis F, Muratet JP, Martin E, Berriolo-Riedinger A, Kolesnikov-Gauthier H, Dansin E, Massabeau
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J Nucl Med. 2017 Mar 2. pii: jnumed.116.188367
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bronchiques non a petites cellules
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Corrélation entre hotspot FDG et fixation F-miso dans les cancers Bronchiques non a petites cellules
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High FDG uptake areas on pre-radiotherapy PET/CT identify preferential sites of local relapse after chemo-
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Détermination des sites de récidives locales par TEP FDG dans les cancers broncho pulmonaires non a petites
cellules (CBPNPC).

Thureau S, Calais J, Modzelewski R, Gardin |, Dubray B, Vera

Congres National de la SFRO 2013

90



Chapitre IX

Annexe 1

Cancer Radiother. 2015 Oct;19(6-7):538-42. doi: 10.1016/j.canrad.2015.06.018. Epub 2015 Sep 3.

Benefits of functional imaging in radiotherapy.

Functional imaging with positron emission tomography (PET) is interesting to optimize radiotherapy planning, and
probably to perform dose redistribution in many cancers. However, in 2015, fluorodeoxyglucose (FDG)-PET is validated
only for therapy planning for lung cancer. The interest of dose painting, PET in non-lung cancers, the interest of other
tracers (even PET hypoxia tracers), DW-MRI, and PET-MR for radiotherapy needs to be demonstrated in prospective

multicentric phase Il studies on large series of patients.
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Annexe_2

Cancer Radiother. 2016 Oct;20(6-7):699-704. doi: 10.1016/j.canrad.2016.08.121. Epub 2016 Sep 7.

Role of functional imaging in the definition of target volumes for lung cancer radiotherapy

Functional imaging with positron emission tomography (PET) is interesting to optimize lung radiotherapy planning,
and probably to deliver a heterogeneous dose or adapt the radiation dose during treatment. Only fluorodeoxyglucose
(FDG) PET-computed tomography (CT) is validated for staging lung cancer and planning radiotherapy. The optimal
segmentation methods remain to be defined as well as the interest of "dose painting" from pre-treatment PET
(metabolism: FDG) or hypoxia (fluoromisonidazole: FMISO) and the interest of replanning based on pertherapeutic

PET.
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Annexe 3

Cancer Radiother. 2018 Oct;22(6-7):602-607. doi: 10.1016/j.canrad.2018.06.009. Epub 2018 Aug 10.

Image-guided radiotherapy in lung cancer

Image-guided radiotherapy takes place at every step of the treatment in lung cancer, from treatment planning, with
fusion imaging, to daily in-room repositioning. Managing tumoral and surrounding thoracic structures motion has
been allowed since the routine use of 4D computed tomography (4DCT). The integration of respiratory motion has
been made with "passive" techniques based on reconstruction images from 4DCT planning, or "active" techniques
adapted to the patient's breathing. Daily repositioning is based on regular images, weekly or daily, low (kV) or high
(MV) energy. MRI and functional imaging also play an important part in lung cancer radiation and open the way for

adaptative radiotherapy.
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