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INTRODUCTION

Le cancer de I’cesophage nécessite une prise en charge pluridisciplinaire (gastro-
entérologue, chirurgien, oncologue médical et oncologue radiothérapeute). Pour les formes

non-operables, la radio-chimiothérapie (RT-CT) exclusive est le traitement de référence (1,2).

Pour les maladies localement avancées, 1’association de RT-CT néoadjuvante suivie
d’une résection chirurgicale donne des résultats intéressants, mais ces traitements doivent étre
réalisés dans des centres experts traitant un volume suffisant de patients (3-5). Dans ces formes
localement avancées, la stratégie optimale est encore débattue. D’un c6té, deux essais
randomisés de phases 3 sont en faveur, chez les patients répondeurs, d’une équivalence entre
la RT-CT exclusive et 1’association RT-CT suivie d’une résection chirurgicale (6,7). La
chirurgie ne se congoit alors qu’en cas de rechute locale. D’un autre co6té, certaines équipes
estiment que la chirurgie, si elle est techniqguement faisable, doit toujours étre proposee en
complément, méme en cas de réponse compléte a la RT-CT (8). Pour guider le choix de la

stratégie thérapeutique, le bilan initial de la maladie est donc primordial.

L’écho-endoscopie est I’examen de référence pour le bilan d’extension locorégionale
(9). L atteinte ganglionnaire sous-diaphragmatique semble étre un facteur pronostique (10).
Cet examen opérateur-dépendant est parfois impossible en raison du caractere infranchissable

de la Iésion.

Une classification fondée sur I'utilisation de la tomodensitométrie (TDM) a été
proposée (3). Le volume tumoral de la tumeur primitive cesophagienne défini sur la TDM ainsi

gue son hétérogénéité ont également été proposés comme facteurs pronostiques (11,12).

La tomographie par émission de positons au 18-fluorodésoxyglucose (TEP-FDG), qui
permet une meilleure détection des métastases a distance que le bilan standard, est une option
dans le bilan initial du cancer de 1’cesophage (13,14). Cependant, la méthode d’interprétation

de la TEP n’est pas standardisée.

L’évaluation qualitative est une évaluation visuelle, subjective qui se résume le plus
souvent a la détection d’une fixation et a la détermination de sa nature physiologique ou
pathologique. Avec une évaluation quantitative, on cherche a chiffrer une caractéristique de
I’image, ce qui a I’avantage théorique d’étre plus robuste et reproductible. Dans ce contexte, le

maximum Standard Uptake Value (SUVmax) est un indice aussi répandu que critiquable (15).
12



La plupart des autres approches de quantification en TEP sont fondées sur I'utilisation de
mesures alternatives au SUVmax, comme par exemple le SUVpeak qui est défini comme la
moyenne d’un petit nombre de voxels dans la tumeur (typiquement, la région de 1 cm? de

fixation la plus intense au sein de la tumeur), au lieu de n’en considérer qu’un seul (16).

La definition du volume tumoral métaboliquement actif (Metabolically Active Tumor
Volume ou MATYV) nécessite une segmentation des images TEP, étape pour laquelle de

nombreuses méthodes ont été proposées (17) :

- d’un coté, il existe les méthodes de segmentation par seuillage : fixe (en pourcentage
du SUVmax ou en valeur absolue du SUV) ou adaptatif (prenant en compte la fixation
du fond environnant ou le SUVmax) (18,19) ;

- d’un autre coté, I'utilisation de méthodes plus avancées issues du domaine de la
segmentation d’images posséde le potentiel de fournir une segmentation automatique,
robuste et reproductible, avec des dizaines de méthodes existantes ayant été adaptées et
proposées pour la TEP (16,20).

Une fois le MATV déterminé, il est possible d’en extraire le SUV moyen (SUVmean), le
Total Lesion Glycolysis (TLG, défini comme le produit du MATV et du SUVmen), le
Functional Tumor Length (TL, défini comme le plus grand axe de la fixation) ou encore des

mesures de 1’hétérogénéité de la distribution du radiotraceur (21-23).

Une des méthodes de segmentation automatique du MATV, utilisée dans plusieurs

¢études, est I’algorithme Fuzzy Locally Adaptative Bayesian (FLAB) (24-26).

Nous avons évalué la valeur pronostique de différents parameétres quantitatifs mesurés
sur la TEP pré-thérapeutique dans une cohorte de patients traités pour un cancer de 1’cesophage

localisé a I’Institut de Cancérologie de 1’Ouest, site Paul Papin.

13



PATIENTS ET METHODES

Patients

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique regroupant 83 patients
consécutifs traités a visée curatrice de 2004 a 2010 a I’Institut de Cancérologie de I’Ouest, site
Paul Papin a Angers, et qui ont bénéfici¢ d’'une TEP-FDG pré-thérapeutique. La maladie était
considérée comme locorégionale sur la TEP (atteinte ganglionnaire sus-claviculaire et/ou
cceliaque, mais sans atteinte viscérale). Les patients étaient traités par une RT-CT exclusive,
ou une RT-CT suivie d’une résection chirurgicale. Pour permettre une évaluation pronostique
fiable, les patients présentant les critéres suivants étaient exclus : comorbidités ne permettant
pas une RT-CT concomitante, présence d’au moins une autre tumeur synchrone (ORL ou

bronchique), mise en évidence sur la TEP d’une 1ésion métastatique.

Imagerie TEP

Les TEP/TDM au 18F-FDG étaient acquises sur une caméra hybride DISCOVERY ST
(GE Medical Systems, Waukesha, WI, USA). Les acquisitions des données TEP 3D étaient
réalisées 60 a 80 minutes aprés I’injection intraveineuse de 3 a 4 MBq/kg de 18F-FDG et
s’étendaient du sommet du crdne a mi-cuisses. Les images étaient reconstruites avec
I’algorithme de reconstruction itérative OSEM avec et sans correction d’atténuation utilisant
la TDM, et des tailles de voxels de 3,91 x 3,91 x 3,27 mm?®. L’examen était réalisé chez les
patients a jeun depuis au moins six heures. La glycémie capillaire était mesurée avant
I’injection du radiotraceur. Afin d’éviter les fixations musculaires stri€es, les patients devaient

observer une heure de repos strict apres 1’administration du traceur.

Criteres pronostiques explorés
Des caractéristiques ont été relevées puis leur impact sur la survie a été analysé. Il

s’agissait de :

- critéres constitutifs : age, sexe, indice de masse corporelle (IMC, dont la normale est
entre 18 et 25 kg/m?),

- criteres carcinologiques : localisation et histologie tumorale, stade TDM pré-
thérapeutique selon la classification de Bosset, et al. (3), (seule la classification
scanographique a été utilisée car un tiers des patients avait une tumeur infranchissable

a I’écho-endoscopie),

14



- criteres derivés de la TEP-FDG :
e le stade ganglionnaire dérivé de la classification TDM (NO = pas d’atteinte
ganglionnaire, N1 = atteinte ganglionnaire médiastinale, M1 = atteinte

ganglionnaire sus-claviculaire et/ou ceeliaque) (3),

e la distance (en mm) entre la tumeur primitive et 1’atteinte ganglionnaire la plus
éloignée,
e le Maximum Standardized Uptake Value (SUVmax),

e le volume tumoral métaboliquement actif de la Iésion primitive en centimétre
cube (cc) défini a l'aide d’un logiciel de segmentation automatique
implémentant 1’algorithme FLAB (MATVriag) (24) ou par méthode de
seuillage adaptatif (MATVseuil) : seuil de 3,5 pour un SUVmax inférieur a 10, de
5 pour un SUVmax entre 10 et 20, et de 6,5 pour un SUVmax supérieur a 20
(19,27),

L] Ie TLG (MATV X SUVmean) déf|n| é. pal’til‘ du MATVseuiI (TLGseuiI) et du
MATVELag (TLGFLAB).

L’impact du traitement a également été évalué¢ (RT-CT exclusive versus associee a la

chirurgie).

Analyse des images TEP

Le SUVmax, le MATVsui et la distance entre la lésion primitive et D’atteinte
ganglionnaire la plus distale étaient déterminés avec le logiciel Keosys™. Le MATVELag était
déterminé a I’aide du logiciel fourni par le LaTIM. Une région d’intérét sur la Iésion primitive
oesophagienne était d’abord définie manuellement, puis la segmentation automatique par
FLAB était réalisée (Figure 1).

15



B : segmentation automatique
avec I’algorithme FLAB

Figure 1 : Le logiciel FLAB (Fuzzy Locally Adaptative Bayesian)

Analyse statistique

Les durées de survie étaient calculées a partir du début de la radiothérapie. L’analyse
statistique était réalisée a 1’aide du logiciel SAS version 9,1 (SAS Institut Inc., Cary, NA). La
corrélation entre les parametres était évaluée avec le test par rangs de Spearman. L’association
entre la survie globale ou la survie spécifique (en censurant les déces qui n’étaient pas liés a
une progression tumorale) et les criteres évalués étaient déterminés avec un modele de Cox.
Les seuils utilisés pour binariser les variables étaient déterminés par 1’utilisation de courbes
Receiver Operating Characteristic (ROC). Les analyses de groupe étaient réalisées avec les
courbes de Kaplan-Meier et le log-rank test associé. Les facteurs pronostiques étaient

considérés comme significatifs pour une p-value inférieure a 0,05.

16



RESULTATS

Patients et traitement
Les caracteristiques des 83 patients, de leur traitement et les données de la TEP sont
présentées dans le tableau 1. Vingt-neuf patients (35%) n’ont pas pu bénéficier d’une écho-

endoscopie.

Suivi et survie

Le suivi médian était de 21,8 mois (extrémes (E): 0,16 - 104). La survie globale
médiane était de 22 mois (intervalle de confiance a 95 % (1C95) : 15,2 - 28,9). Au moment de
I’analyse, 16 patients (16/83, soit 19,3%) étaient toujours vivants. Sur les 67 déces (67/83 soit
80,7%), 49 (49/83 soit 59%) étaient liés a une progression tumorale et 18 (21,6%) étaient en
rapport a une autre cause : 8 déces (8/83, soit 9,6%) étaient liés a des pathologies intercurrentes
(seconds cancers, infarctus, infections, etc.), 8 (8/83, soit 9,6%) dans les suites immédiates de
la chirurgie, et 2 (2/83, soit 2,4%) dans les suites immédiates de la radio-chimiothérapie. Les
surviesal, 2 et 5 ans étaient respectivement de 70,7 % (1C95% : 59,6 - 79,3 %), 46 % (1C95% :
34,9 - 56,4 %) et de 20,7 % (1C95% : 11,9 - 31,2 %).

Facteurs pronostiques

En analyse univariée, aucun des facteurs testés n’avait un impact significatif sur la
survie globale. En considérant qu’un quart des décés (18/67) n’était pas lié a une progression
tumorale, nous avons étudié la survie spécifique. L’utilisation de courbes ROC a mis en
évidence des seuils potentiels pour le SUVmax a 11,8, le MATVseuit @ 10 cc, le MATVFLag a 18
cC, le TLGrLaB 8 67 et le TLGseui & 142.

En analyse univariée, le MATVFLag, le TLGFLas et le TLGseuil avaient chacun un impact
statistiquement significatif sur la survie spécifique (respectivement p=0,025, p=0,04 et
p=0,04). Aucun des autres facteurs n’était statiquement significatif, notamment le SUVmax et le
MAT Veeuil (respectivement p=0,053 et p=0,1). Les valeurs de MATV et de TLG définies soit
avec un seuil adaptatif soit avec FLAB étaient fortement corrélées avec un coefficient de 0,91
(p< 0,0001).

17



Tableau | : Caractéristiques de la population a l'inclusion (N=83).
1 46 patients avec atteinte ganglionnaire sur la TEP-FDG

Variables Effectif (%) Médiane (min-max)
Age 62 (43-82)
Sexe
Homme 68 (82%)
Femme 15 (18%)
Body Masse Index
<18 7 (8%)
Entre 18 et 25 42 (51%)
» 25 34 (41%)
Histologie
Epidermoide 74 (89%)
Adénocarcinome 9 (11%)
Localisation
Tiers supérieur 19
Tiers moyen 31
Tiers inférieur 25
Multifocal avec atteinte supérieure 2
Multifocal sans atteinte supérieure 7
Classification TNM
T2 8 (10%)
T3 73 (88%)
T4 2 (2%)
NO 8 (10%)
N1 75 (90%)
MO 77 (93%)
M1 6 (7%)
Traitement
Radiochimiothérapie exclusive 53 (64%)
Radiochimiothérapie puis chirurgie 30 (36%)
Stade TEP
NO MO 37
N1 MO 20
NO M1 8
N1 M1 18
Patients M1 sur la TEP 26
atteinte sus-claviculaire 14
atteinte coeliaque 11
atteinte sus-claviculaire et coeliaque 1
Distance tumeur-ganglion (mm)?! 41,5 (1-159)
SUV max 14,5 (3,7-37)
MATYV FLAB (cc) 14,7 (1 102,6)
MATYV seuil (cc) 14 (0,1-120)
TLG FLAB (cc) 76,2 (5-494)

TLG seuil (cc)

120,3 (0,4-1464)
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En analyse multivariée, seul le MATVrLag restait statistiquement significatif
(p=0,049). Le MATVFLag avec un seuil a 18 cc a permis de déterminer 2 groupes de patients

avec des survies specifiques significativement différentes (p=0,025) (Figure 2) :

- les patients ayant un MATVeLag inférieur a 18 cc (51/83, 61,4 % des patients) avaient

une survie spécifique mediane de 31,2 mois (IC95 : 21,7 - non atteint),

- les patients ayant un MATVELag Supérieur a 18 cc (32/83, 38,6 % des patients) avaient
une survie spécifique médiane de 20 mois (1C95 : 11,1- 228,9).

1.0 + Censored
P=0.025

0.8
T;’ - MATV FLAB < 18cc
=
| SO
=
(%]
O 04
=
Q
(b]
o
W g2 ; 1

MATV FLAB > 18cc
0.0
0 20 40 60 80 100
Time (months)

Figure 2 : Survie spécifique en fonction du MATV défini avec le logiciel FLAB
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DISCUSSION

Limites de I’étude

Pour expliquer qu’aucun critére étudié n’a eu d’impact sur la survie globale, on peut
avancer deux causes : d’une part, la faible taille de 1I’échantillon (83 patients), et d’autre part,
le nombre important de déces non lié & une progression tumorale (21,6%). On peut noter que
le suivi des patients était long, puisque seulement 16 patients (19,3 %) étaient toujours vivants
au moment de 1’analyse. Dans la mesure ou un quart des déces (18/67) n’était pas li¢ a une
progression tumorale (décés secondaires aux traitements et aux co-morbidités), nous avons
estimé que la survie specifique pouvait donner une information pertinente pour juger de la
valeur des facteurs pronostiques étudiés. Le but de ce travail était ainsi de mettre en évidence
les criteres pronostiques qui semblent les plus intéressants et qui pourront étre testés sur une

population plus importante.

Quel critéere pronostique sur la TEP pré-thérapeutique est pertinent?

Dans notre étude, c’est le MATV défini par FLAB qui est ressorti comme le facteur
pronostique le plus intéressant : en analyse univariée c’est le paramétre qui semblait le plus
significatif (p=0,025), et en analyse multivariée, c’est le seul paramétre qui est resté significatif
(p=0,049). Avec un seuil de 18 cc, on peut discriminer deux groupes : un tiers des patients dont
la médiane de survie spécifique est de moins de 20 mois et deux tiers des patients dont la

médiane de survie spécifique est de 31 mois (Figure 2).

Ces résultats sont concordants avec quatre autres études dans lesquelles le MATYV était
un facteur pronostique significatif (19,25,26,28). Dans deux de ces études, le MATV était
défini par le logiciel FLAB. Dans la premiére étude, le MATVELag de la tumeur primitive de
I’cesophage était un facteur prédictif de réponse a la RT-CT sur une cohorte de 50 patients (25).
Dans la deuxiéme éetude effectuée sur une cohorte de 45 patients, le MATV défini par FLAB
avait un seuil de significativité meilleur qu’un seuillage adaptatif comme facteur pronostique

sur la survie globale (26).

Dans notre étude, le SUVmax ne semble pas étre le parametre le plus fiable. Les données
publiées sur le SUVmax sont contradictoires. Dans une étude portant sur 209 patients, Suzuki et
al. ont retrouvé le SUVmax initial comme facteur pronostic indépendant (29). Dans une autre

étude rétrospective intéressant 89 patients, la survie des patients a 4 ans avec un SUV max
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inférieur a 6,6 sur la TEP pre-thérapeutique était de 89% tandis qu’elle était de 31% pour ceux
avec un SUV de plus de 6,6 (30) Cependant, dans une étude coréenne incluant 151 patients, le
SUVmax et le MATV ont été comparés, et seul le MATV était un facteur pronostique
indépendant (19). Dans une série rétrospective de 40 patients, le SUVmax pouvait aider a prédire

la résécabilité mais n’était pas un facteur pronostic indépendant de survie (31).

On peut également rappeler que le SUVmax st un critére quantitatif qui présente des
défauts (notamment un manque de reproductibilité) et, pour certains auteurs, son utilisation

doit étre abandonnée (15).

La segmentation du volume métabolique (MATYV) est une étape fondamentale pour la
quantification de I’imagerie TEP. Du MATYV, on peut calculer d’autres paramétres, comme le
TLG qui semble également étre un critére intéressant. Une méthode de définition automatique
du MATYV telle que FLAB présente 1’avantage d’une meilleure robustesse, quelque soient

I’opérateur et/ou le matériel d’acquisition des images (32).

Intérét d’un facteur pronostique : médecine adaptative ou « a priori » ?
Dans le concept de médecine adaptative, la stratégie thérapeutique est modifiée en cours
de traitement en fonction de la réponse tumorale. La réponse a la RT-CT est classiqguement
évaluée dans les quatre a huit semaines aprés la fin du traitement. Cela pose un probléme, car
en cas de bonne réponse au traitement médical, un complément de dose en radiothérapie peut
se discuter. Or, une irradiation en « split course » est moins efficace qu’un étalement standard
(33). De plus, les résultats de la valeur de la TEP dans cette situation sont contradictoires, de

méme que les biopsies (34-36).

Dans ce contexte, disposer de facteurs pronostiques initiaux robustes peut aider a
décider d’emblée de la stratégie thérapeutique (approche « a priori ») : soitla RT-CT exclusive,
soit une stratégie multimodale avec RT-CT puis chirurgie. Cette approche « a priori » peut
permettre d’optimiser la RT-CT et faciliter I’inclusion dans des essais. En cas de RT-CT
exclusive, il n’y aura pas d’interruption de traitement, et on peut proposer une inclusion dans
I’essai CONCORDE. En cas de RT-CT néoadjuvante a la chirurgie, la dose et le volume irradié

peuvent étre limités comme dans 1’essai CROSS (4,37).
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Une troisiéme approche est d’évaluer précocement apres le début des traitements par
RT-CT ou chimiothérapie (CT) la réponse au traitement avec la TEP-FDG. Cette approche
adaptative précoce s’affranchirait des critiques formulées plus haut sur 1’évaluation plusicurs
semaines apres la fin des traitements. Dans deux études qui ont évalué la TEP-FDG en court
de RT-CT, la réponse métabolique précoce était un facteur prédictif de bonne réponse au
traitement (38,39). Par contre, dans I’étude RTEP3 la diminution du MATYV apres 21 jours de
RT-CT n’était pas un facteur pronostique significatif (40). Deux études ont évaluée une
stratégie de chimiothérapie néoadjuvante suivi d’une évaluation par la TEP : la suite des
traitements était alors décidée en fonction de la réponse métabolique (41, CALGB 80803).
Cependant, ces stratégies expérimentales nécessitent d’autres études pour étre validées. De
plus, il faut disposer de critéres quantitatifs fiables et reproductibles pour évaluer la tumeur en
cours de traitement : le MATV semble un parametre robuste pour cette approche.

TEP et planification en radiothérapie

Le volume tumoral cesophagien et les atteintes ganglionnaires associées peuvent parfois
étre difficiles a définir avec précision sur une TDM, méme injectée. Le volume tumoral défini
a partir du TEP-FDG s’est avéré plus proche de la vérité terrain, défini sur piéce histologique,
que d’autres modalités d’imagerie (TDM et IRM) dans plusieurs types de cancer. On peut citer
notamment : les carcinomes épidermoides des voies aéro-digestives supérieures, les
adénocarcinomes du rectum, les carcinomes bronchiques non a petites cellules et les cancers
de I’cesophage (42-46).

En plus d’une meilleure définition du volume tumoral, ’utilisation de la TEP améliore
la reproductibilité et réduit la variabilité inter- et intra-utilisateur. Cette meilleure
reproductibilité de la définition du volume cible avec I’utilisation de la TEP a notamment été
mise en évidence pour les carcinomes épidermoides des voies aéro-digestives supérieures, les
adénocarcinomes du rectum et les carcinomes bronchiques non a petites cellules (47-49).
L’utilisation de la TEP permettrait une homogéneité des volumes traités, quelque soit
I’opérateur, ce qui Serait un avantage notamment dans le cadre d’essais thérapeutiques. Définir
le volume tumoral sur la TEP est devenu essentiel en radiothérapie, mais il n’existe aucun
standard ni aucune recommandation officielle (17). L’algorithme FLAB peut étre une solution

adaptée pour définir ces volumes cibles.
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Dans le concept de dose painting, le volume irradié ne recoit pas une dose homogene
(50). La dose varie au sein du volume traité grace a la radiothérapie conformationnelle en
modulation d’intensité, ce qui permet une escalade de dose dans certains sous-volumes
tumoraux. Dans cette approche, la TEP pourrait permettre de définir des zones tumorales qui
nécessiteraient une dose de radiation plus élevee, soit dés le bilan initial, soit en cours de
traitement (40,51). Dans notre étude, nous avons utilisé la segmentation FLAB uniquement de
facon binaire (tumeur versus bruit de fond). Toutefois I’algorithme FLAB offre également la
possibilité de définir plusieurs régions d’intérét dans une tumeur hétérogéne en fonction de

I’intensité de fixation.
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CONCLUSION

En TEP-FDG, le MATYV initial défini avec 1’algorithme de segmentation automatique
FLAB semble étre un facteur pronostique pertinent qui doit étre évalué sur une plus grande

cohorte.

L’intégration a la radiothérapie des volumes segmentés par FLAB pourrait également

étre étudiée.
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