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LA TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITRONS AU
QUEBEC

La tomographie par émission de positrons (TEP) est une
technique non invasive d’imagerie médicale. Elle
renseigne sur la localisation et I’activité métabolique des
tissus et des 1ésions, ce qui la distingue de la plupart des
autres techniques d’imagerie médicale qui donnent des
informations principalement anatomiques.

Initialement outil de recherche, la TEP est de plus en
plus utilisée en clinique, et la question du
remboursement des examens se pose maintenant a la
plupart des régimes publics ou privés d’assurance-santé.

Dans ce contexte, la Fédération des médecins
spécialistes du Québec et le Conseil québécois de lutte
contre le cancer ont interrogé 1’Agence d’évaluation des
technologies et des modes d’intervention en santé
(AETMIS) sur I’opportunité d’un déploiement de la TEP
a des fins cliniques au Québec, ou il existe déja deux
centres principalement voués a la recherche.

L’AETMIS a constaté que, si la liste des utilisations
cliniques s’allonge, les rapports d’évaluation formelle de
Iefficacité et du cotit-efficacité de la TEP demeurent
prudents quant a la force des données probantes. Malgré
ces limites, un bon nombre d’utilisations de la TEP a des
fins cliniques peut étre reconnu en oncologie, en
neurologie et en cardiologie. Plusieurs autres utilisations
dans ces disciplines demeurent potentielles ou non
reconnues (données incomplétes ou inexistantes).

Les données probantes apparaissent toutefois suffisantes
pour recommander le déploiement de la TEP au Québec
pour certaines utilisations cliniques. Un plan directeur
ministériel devrait régir ce déploiement en tenant compte
des besoins cliniques de la population et des ressources
humaines et matérielles spécialisées que requiert cette
technologie. En outre, ce déploiement devrait étre jumelé
a des activités de recherche, de formation et de
validation et étre réalis¢é dans le cadre d’une
collaboration étroite entre les centres hospitaliers
universitaires et les instituts universitaires.

En diffusant cet avis, PAETMIS souhaite apporter le
meilleur éclairage possible aux décideurs concernés par
cette problématique a différents niveaux du réseau de la
santé et des services sociaux du Québec.

Renaldo N. Battista
Président - directeur général
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RESUME

CONTEXTE ET OBJECTIFS DU RAPPORT

Ce rapport d’évaluation a été entrepris a la
suite d’une demande commune de la
Fédération des médecins spécialistes du
Québec (FMSQ) et du Conseil québécois de
lutte contre le cancer (CQLC), sur I’efficacité
clinique d’une technologie récente d’imagerie
médicale, la tomographie par émission de
positrons (TEP). Au cours de la derniére
décennie, I’utilisation de la TEP a des fins de
diagnostic, d’orientation et de suivi
thérapeutiques a connu un essor important.
L’Agence d’évaluation des technologies et des
modes d’intervention en santé (AETMIS) s’est
chargée : a) d’identifier les données probantes
sur D’utilisation clinique de la TEP dans
différents domaines, notamment en oncologie,
en neurologie et en cardiologie; b) de formuler
des recommandations sur le déploiement
éventuel de la TEP au Québec. Dans la
réalisation de ce mandat, 'AETMIS a pu
compter sur la collaboration d’un comité
consultatif formé de représentants de la FMSQ,
du CQLC et du ministére de la Santé et des
Services sociaux (MSSS), ainsi que d’autres
spécialistes en évaluation des technologies de
la santé. A noter que ce rapport ne s’est penché
que sur les utilisations cliniques de la TEP, et
non sur ses utilisations en recherche.

LA TOMOGRAPHIE PAR EMISSION
DE POSITRONS

Introduite en recherche au milieu des années
70, la TEP se distingue des autres technologies
d’imagerie médicale par sa capacité a étudier
I’activité métabolique des tissus ainsi que leur
flux sanguin. La TEP nécessite 1’administration
de produits radiopharmaceutiques porteurs
d’isotopes émetteurs de positrons. Par exemple,
le FDG (fluorodésoxyglucose), substance
actuellement la plus utilisée pour les examens
par TEP, incorpore un isotope radioactif, le

fluor-18. Ces isotopes sont produits par des
cyclotrons. Des images tridimensionnelles sont
obtenues par la détection de photons créés lors
de I’émission des positrons, et par leur
interprétation grace a un systéme complexe
d’imagerie.

La plupart des isotopes utilisés en tomographie
par émission de positrons posseédent une tres
courte demi-vie (de 2 minutes pour 1’oxygene-
15 a 110 minutes pour le fluor-18, par
exemple). Les ¢établissements offrant des
services de TEP doivent donc étre dotés d’un
cyclotron ou étre situés suffisamment prés d’un
tel équipement pour permettre un transport des
produits dans un délai raisonnable.

Au Québec, il existe déja deux centres de TEP
dotés d’un cyclotron, a I’Institut neurologique
de Montréal (INM) et au Centre hospitalier
universitaire de Sherbrooke (CHUS). Ces
installations sont principalement vouées a la
recherche. Le Québec se situe a I’heure actuelle
dans la moyenne des pays industrialisés quant
au nombre d’installations TEP per capita. Au
Canada, seculs 1’Ontario et la Colombie-
Britannique possedent également des
installations de TEP.

METHODOLOGIE DE L’ETUDE

Dans le cadre de cette étude, PAETMIS a
effectué la recension et la synthése des données
probantes relatives a I’efficacité clinique de la
TEP. L’évaluation s’est fondée sur les données
provenant des rapports publiés par des agences
d’évaluation et de rapports d'organismes
formulant des recommandations pour le
remboursement des examens par TEP, ainsi
que sur des publications postérieures a ces
rapports, sélectionnées selon des critéres
adaptés de protocoles éprouvés.
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Comme ce fut le cas pour plusieurs autres
technologies d’imagerie médicale, I’utilisation
clinique de la TEP s’est développée avant
méme que ne soit complétée la démonstration
de I’efficacité et de l’efficience d’une telle
utilisation. Les champs d’application de la TEP
évoluent sans cesse grace a 1’apport de la
recherche. De plus, le rythme rapide des
améliorations technologiques de la TEP
constitue un obstacle a 1’acquisition de données
probantes utilisables a des fins d’évaluation. En
fait, la liste des utilisations dont I’efficacité
clinique peut étre reconnue s’allonge de jour en
jour. Enfin, I’utilisation de la TEP se développe
en complémentarité avec une panoplie de
technologies d’imagerie médicale qui, elles
aussi, évoluent rapidement. La présente
évaluation ne visait pas a documenter
I’évolution des technologies connexes.

UTILITE CLINIQUE DE LA TEP

L’¢tude de 'AETMIS confirme [I’utilité
clinique de la TEP dans plusieurs applications
en oncologie, neurologie et cardiologie. Ainsi,
en oncologie, I'utilité de la TEP est reconnue
pour certaines applications spécifiques lorsqu’il
s’agit de cancer du poumon, de cancer
colorectal, de mélanome, de cancers de la téte
et du cou et de lymphomes. Selon le type de
cancer, la TEP contribue notamment au
diagnostic, a la recherche de métastases et au
suivi thérapeutique. En neurologie, la TEP
montre une efficacité reconnue pour certaines
utilisations, dans des cas d’épilepsie et de
tumeurs cérébrales. En cardiologie, 1’utilité de
la  TEP est reconnue pour certaines
applications, comme 1’¢étude de la viabilité et
de la perfusion du myocarde. Enfin, la TEP a
un potentiel intéressant pour d’autres
utilisations dans ces domaines de pratique.

Peu de données existent quant a 1’efficience de
la TEP, si ce n’est quelques données partielles
pour des cas de cancer pulmonaire non a petites

cellules, par exemple. C’est pourquoi des
modélisations ont été effectuées exclusivement
pour les applications liées a ce type de cancer,
ainsi que celles visant a évaluer la viabilité du
myocarde. Ces modélisations suggerent que la
TEP serait coiit-efficace dans ces cas.

PISTES DE DEPLOIEMENT DE LA TEP AU
QUEBEC

Comme la liste des utilisations reconnues ou
potentielles de la TEP s’allonge constamment,
il est difficile d’évaluer avec précision le
nombre de patients pouvant bénéficier de la
TEP au Québec. Toutefois, selon des opinions
véhiculées au sein du comité consultatif, on
pourrait estimer de facon préliminaire que le
nombre d’examens requis se situerait a 15 000
ou plus sur une base annuelle. Selon cette
estimation, les besoins cliniques apparaissent
suffisants pour justifier un déploiement
approprié de la TEP pour certaines utilisations
en oncologie, en cardiologie et en neurologie.

Ces besoins estimés ne pourront étre satisfaits
que progressivement. Dans des conditions
courantes de fonctionnement, le déploiement
de la TEP requerrait environ 10 a 12 caméras,
alimentées par 3 ou 4 cyclotrons (incluant ceux
déja en fonction). Selon les scénarios
d’implantation retenus, on peut avancer que les
colts globaux d’un déploiement de ressources
additionnelles en TEP oscilleraient entre
plusieurs dizaines et plus d’une centaine de
millions de dollars.

Un déploiement progressif est d’autant plus
nécessaire que le fonctionnement d’un centre
de TEP exige des ressources matérielles et
humaines spécialisées. A I’heure actuelle, les
ressources humaines formées spécifiquement
en TEP n’existent pas en nombre suffisant au
Québec pour soutenir le déploiement envisagé.
Leur formation devrait donc étre une priorité.
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Un plan directeur ministériel devrait régir le
déploiement de la TEP en tenant compte des
besoins cliniques et des ressources humaines et
matérielles spécialisées (déja existantes et a
développer) que requiert cette technologie.

RECOMMANDATIONS
Déploiement

. L’efficacité clinique de la TEP étant
reconnue pour plusieurs utilisations en
oncologie, en cardiologie et en neurologie,
il est opportun de favoriser et de soutenir,
dans le cadre du systeme public de santé du
Québec, le déploiement de la TEP a des
fins cliniques.

« Les examens par TEP devraient étre offerts
en priorité pour les utilisations cliniques
dont I’efficacité clinique est reconnue; ces
utilisations devraient faire [’objet de
révisions périodiques, au fur et a mesure de
la mise a disposition de nouvelles données
probantes traduisant 1’évolution rapide de
I’information pertinente.

Modalités de déploiement

« Un plan directeur pour le déploiement de la
TEP devrait étre préparé par le ministere de
la Santé et des Services sociaux.

Ce plan devra inclure la quantification des
besoins de la population en examens par
TEP et ce, tant en regard de I’optimisation
des autres technologies existantes qu’en
regard des exigences de la TEP qui peuvent
se révéler parfois limitatives en ressources
humaines et matérielles. Ce plan devrait
donc étre préparé autant en collaboration
avec les centres existants de TEP dont
I’expertise pourra étre mise a profit, qu’en
concertation avec les différents acteurs des
milieux tertiaires d’intervention.

Ce plan devra tenir compte du fait que le
déploiement de la TEP a des fins cliniques
ne saurait étre réalisé sans prévoir des
activités de recherche pour les applications
prometteuses, reconnues potentielles pour
I’instant, mais dont 1’efficacité et le cofit-
efficacité ne sont pas encore démontrés.

Puisque ce plan devra intégrer une
composante d’évaluation de 1’efficience de
la. TEP en méme temps que son
déploiement a des fins cliniques, le
déploiement devra €tre réalisé dans le cadre
d’une collaboration étroite avec les centres
hospitaliers universitaires et les instituts
universitaires.
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I’ Andalousie

AHFMR ... Alberta Heritage Foundation for Medical Research

AHRQ..cciiiiiiiiiiiieeeeeee e Agency for Health Research and Quality (Etats-Unis)

AMSMNOQ ..ttt Association des médecins spécialistes en médecine nucléaire
du Québec

AP-HP ..o Assistance publique - Hopitaux de Paris

APR-DRG ..o All patients revised - diagnostic related groups

APS o Antigeéne prostatique spécifique

ARQ .o, Association des radiologistes du Québec

ASCO.....ooiiiiiiiiiiieeeeee American Society of Clinical Oncology

ASR ..o Taux de mortalité annuelle (population générale), ajusté pour
I’age, le sexe et la race

BCBSA......cooooiiiiieiiiieeeeeeeee Blue Cross Blue Shield Association (Etats-Unis)

BCBSA-TEC ... Blue Cross Blue Shield Association - Technology Evaluation
Centre (Etats-Unis)

BGO ..o Germanate de bismuth

CAHTA ..., Catalan Agency for Health Technology Assessment

CCSN e Commission de contrdle de la stireté nucléaire (Canada)

CEDIT ..ovooeeeeeeeeeeeeeeee e Comité d’Evaluation et de Diffusion des Innovations
Technologiques (France)

CHUM....oooiiiiieeeeee e Centre hospitalier de I’Université de Montréal

CHUQ ..o Centre hospitalier universitaire de Québec

CHUS ... Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke

ClL.ooiiii e Confidence interval

CIT e, Conseil interterritorial (du systéme national de santé de
1’ Andalousie)

CMI ..., Council of Medical Imaging (Ontario)

CMS ..o Centers for Medicare and Medicaid Services (nouveau nom
de HCFA)

CPNPC ..o Cancer pulmonaire non a petites cellules

CPPC...oii e Cancer pulmonaire a petites cellules

CQLC i Conseil québécois de lutte contre le cancer

CRC e Centre de recherche clinique (Sherbrooke)
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CT oo, Computerised tomography (tomodensitométrie)

CTP e Comité sur la technologie du positron (Fédération des
médecins spécialistes du Québec)

DEALE......ooiiiiiieeeeeeee e, Declining exponential approximation of life expectancy

DHAC-TDB ......cccooviiiiiiaiiieee, Department of Health & Aged Care - Diagnostics &
Technology Branch (Australie)

DSR ..o Taux de mortalité moyen supplémentaire attribuable a la
maladie du patient

ECRI ..ottt Emergency Care and Research Institute (Etats-Unis)

EEG ..o Electroencéphalographie ou électroencéphalogramme

EPC....oooooiiiieeieeeeeeeeee e Evidence-based Practice Centre (Etats-Unis)

ET oo Ecart-type

EUS e Endo-ultrasonographie

FDA. ..o Food and Drug Administration (Etats-Unis)

FDG e Fluorodésoxyglucose

FEVG ..o, Fraction d'¢jection ventriculaire gauche

FMSQ..ooiieeeeeee e Fédération des médecins spécialistes du Québec

GSO Gadolinium oxyorthosilicate

HCFA ..., Health Care Financing Administration (Etats-Unis) -

désormais désigné Centers for Medicare and Medicaid
Services (CMS)

IC Intervalle de confiance

ICES ..o Institute of Clinical Evaluative Sciences (Ontario)

INAHTA. ..o International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (réseau dont le secrétariat est situé en Suéde)

INCC ..o Institut national du cancer du Canada

INM .o Institut neurologique de Montréal

IRM .o Imagerie par résonance magnétique

KEV e Kilo-electron-volt

LNH (e Lymphome non hodgkinien

LR.Quiiiieeeeeeee e Lois refondues du Québec

LSO e Lutetium oxyonthosilicate

LSSSS oo, Loi sur les services de santé et les services sociaux (Québec)

MBQ o Mégabecquerel

MBS....ooooioiiiiiieee e Medicare Benefit Schedule (Etas-Unis)

MET .. Méthionine

MHTAC ... Minnesota Health Technology Advisory Committee

MRI ....coooiiiiiii e Magnetic Resonance Imaging

MSAC ..o, Medicare Services Advisory Committee (Australie)

MSSS e Ministére de la Santé et des Services sociaux (Québec)

NAL oo lodure de sodium
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NHS R&D ..o National Health Services Research & Development
(Royaume-Uni)

NPS e Nodule pulmonaire solitaire

ORL ..ot Oto-rhino-laryngologie

PET oo, Positron Emission Tomography

PV Valeur prédictive négative

PV Valeur prédictive positive

RAMOQ...oi i, Régie de I’assurance-maladie du Québec

ROI.....cc.cooviiiiiiiiiiiiiiii e, Region of interest

ROC ..o Receiver Operating Characteristics

RM e, Résonance magnétique

SNC e Systéme nerveux central

SPECT/SPET ........ccoovveiieieeee. Single Photon Emission Computed Tomography /
tomoscintigraphie ou tomographie a émission
monophotonique

STARD. ......cooeiiiiieiiieeeeee e, Standard for Reporting of Diagnostic Accuracy

SUV ottt Standard Uptake Values

TUB ..ot Tumour to background ratio

TEP oo Tomographie par émission de positrons ou tomographie par
émission de positrons

TTNA ..o Transthoracic fine needle aspiration biopsy

USP-DI...iiiiiiiiiieeeeeee e United States Drug Pharmacopeia - Drug Information

USTR oo Ultrason transrectal

VA-TAP oo, Veteran’s Affairs - Technology Assessment Program (Etats-
Unis)

VG Ventriculaire gauche

VPP oo Valeur prédictive positive

VPN e Valeur prédictive négative
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GLOSSAIRE

Détection par coincidence

Echographie

Electronique d’amplification et de
traitement de signal

Demi-vie

Imagerie conventionnelle

Imagerie morphologique

Imagerie métabolique

Imagerie par résonance magnétique

Isotope

Caractéristique de la technologie TEP, se fondant
sur la détection simultanée de photons aux poéles
opposés d’un détecteur.

Synonyme d’ultrasonographie. Technique
permettant de visualiser certains organes internes
grace a 1'¢tude de la réflexion d'un faisceau
d'ultrasons.

Transformation d’une image optique en image
¢lectronique pour augmenter la luminosité et la
précision d’une image radiologique.

Période durant laquelle la radioactivité ou le
nombre d’atomes radioactifs d’une substance
radioactive se réduit de moitié.

Technologie d’imagerie médicale qui ne permet
que la localisation anatomique des 1ésions, incluant
la radiographie, la tomodensitométrie axiale,
I’échographie, 1’imagerie par résonance
magnétique, la scintigraphie, etc.

Visualisation de la forme et de la structure des
organes et des tissus.

Visualisation des changements ou réactions
biochimiques au sein de I’organisme.

Technique d’imagerie utilisant les propriétés
d’orientation du moment magnétique des noyaux
d’hydrogene dans I’organisme humain, sous 1’effet
d’un champ magnétique intense.

L’un de deux ou plusieurs types d’atomes d’un
¢lément chimique dont le noyau comporte le méme
nombre de protons, mais dont le nombre de
neutrons differe.
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Positron

Radio-isotope

Radiopharmaceutique

Radiotraceur

Scintigraphie

Scintillateur

Tomodensitométrie

Tomographie par émission de photons uniques

Valeur de captation standardisée
(Standardized uptake value - SUV)

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

Isotope instable d’un ¢lément, qui se désagrége ou
se désintegre spontanément en émettant des
radiations pour passer a un état plus stable.

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

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

Technique d’imagerie médicale servant a illustrer
tant la structure que le fonctionnement des organes
et de certains processus pathologiques. La
détection des radiations émises par une substance
radioactive introduite dans [’organisme et
présentant une affinité particuliére pour un organe
ou un tissu.

Substance qui émet une lumiére visible lorsque
touchée par une particule subatomique ou un rayon
X OU gamma.

Examen radiologique qui consiste en la re-
construction d’images en deux ou trois dimensions
a partir de projections en une dimension sous
plusieurs angles.

Technique d’imagerie médicale se basant sur la
détection, par caméra spéciale, de radiations
émises par une substance radioactive introduite
dans I’organisme (scintigraphie) et qui permet
d’obtenir des images en coupe (tomographie) de
différents organes. Synonymes :
tomoscintigraphie, SPECT.

Activité du traceur (coups par pixel par seconde)
dans les régions d’intérét (ROIs) / dose du traceur

injectée et indice de masse corporelle du patient
(mCi/kg).
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1. INTRODUCTION

1.1 CONTEXTE

Lancée au milieu des années 70, la
tomographie par émission de positrons (TEP) a
suscité de nombreuses recherches, incitées par
sa capacité d’analyser I’activité métabolique et
la physiopathologie des tissus. Les autres
technologies d’imagerie médicale (dites
conventionnelles), pour la plupart, ne
permettent que la localisation anatomique des
lésions (radiographie, tomodensitométrie
axiale, échographie, résonance magnétique,
etc.). Au cours de la derni¢re décennie,
Iutilisation de la TEP en clinique a des fins de
diagnostic, d’orientation et de suivi
thérapeutiques a connu un essor prodigieux,
comme en témoigne aux Etats-Unis
I’allongement continu de la liste des utilisations
remboursables par les régimes publics ou
privés d’assurance-santé.

Au Canada, les utilisateurs actuels ou éventuels
de la TEP recommandent favorablement le
déploiement de cette technologie a des fins
cliniques. Au Québec, il existe déja deux
centres de TEP, chacun muni de caméras et
d’un cyclotron, ce qui contribue a accentuer
cette tendance.

En contrepartie de ces attentes, les conclusions
de la plupart des organismes d’évaluation qui
ont ¢étudié cette question et ce, encore tout
récemment, apportent plusieurs nuances
modulatrices a ’utilisation clinique de la TEP.
Ces réserves émanent principalement d’une
absence d’études appropriées sur I’efficacité et
le cott-efficacité de la TEP en regard des
technologies existantes d’imagerie médicale.

C’est dans ce contexte que 1’Agence
d’évaluation des technologies et des modes

d’intervention en santé (AETMIS) a entrepris a
la fin septembre 2000 I’étude du dossier de la
TEP au Québec. Le présent rapport fait d’abord
état de 1’origine des demandes d’évaluation de
cette technologie par I’AETMIS et des
démarches entreprises pour y répondre. Suivent
une description de la technologie, le
positionnement des utilisateurs actuels ou
éventuels de la TEP, celui des organismes
payeurs ou d’évaluation ainsi qu’une mise a
jour des publications ultérieures aux
¢valuations les plus récentes. Les utilisations
actuelles et prévisibles sont énumérées avant
d’aborder les pistes d’un éventuel déploiement
de cette technologie a des fins cliniques au
Québec.

1.2 DEMANDES A L’ORIGINE DU PRESENT
DOCUMENT

En 1999, la direction de 1’Office de
développement professionnel et des Politiques
de santé¢ de la Fédération des médecins
spécialistes du Québec (FMSQ) a mis en place
un comité sur la technologie du positron (CTP).

Le mandat de ce comité consistait a évaluer,
dans le cadre de I’expertise des spécialités
représentées au sein de ce comité et a partir
d’un mémoire déposé en mai 2000 aupres de la
FMSQ par 1’Association des médecins
spécialistes en médecine nucléaire du Québec
(AMSMNQ), la valeur scientifique et clinique
de la technologie d’imagerie par tomographie
par émission de positrons et la pertinence d’en
recommander ’utilisation sur le territoire du
Québec, sans toutefois préciser a ce stade des
sites d’implantation.
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Les spécialités représentées au sein de ce
comité de travail ont été les suivantes :
cardiologie, chirurgie générale, hémato-
oncologie, médecine nucléaire, neurochirurgie,
neurologie, pneumologie, psychiatrie,
radiologie et radio-oncologie. Un représentant
du Ministére de la Santé et des Services
sociaux (MSSS) a également fait partie de ce
comité¢ de travail a titre d’observateur.
Plusieurs membres de ce comité ont déposé, en
septembre 2000, a titre de représentant de leur
spécialité ou a titre individuel, un mémoire sur
I’utilisation potentielle de la TEP.

En parallele a ces activités, considérant le
nombre grandissant d’utilisations potentielles
de la TEP en oncologie, le Conseil québécois
de lutte contre le cancer (CQLC) s’intéressait
activement a cette technologie.

La FMSQ et le CQLC ont contacté I’AETMIS
en septembre 2000 pour instaurer une
collaboration entre les trois organismes en vue
de rédiger un rapport d’évaluation de la TEP. A
la lumiere de cette évaluation, il serait possible
de formuler des recommandations sur le
déploiement de cette technologie.

Lors d’une réunion tenue le 26 septembre 2000
regroupant les membres du comité sur la
technologie du positron de la FMSQ et des
représentants de ’AETMIS, il a été convenu
que les processus d’évaluation des données
probantes et de la rédaction d’un rapport
comprendraient une interaction entre les
rédacteurs de I’AETMIS et un comité
consultatif regroupant des spécialistes de la
FMSQ et des représentants des organismes
intéressés a la préparation de ce rapport, soit le
CQLC et le MSSS.

Le comité consultatif avait pour role principal
d’accompagner la rédaction du rapport de
1’AETMIS en contribuant a intégrer les données
existantes sur I"utilisation clinique de la TEP et

les résultats des évaluations de ces données par
divers organismes. Les membres du comité
consultatif sont identifiés dans les
remerciements. L'AETMIS a invité un des
membres de son conseil d'administration, le
Dr Jean-Marie Moutquin, a présider ce comité.

1.3 COLLABORATIONS INTERNES ET EXTERNES

En raison du large éventail des utilisations
actuelles ou potentielles de la TEP et d’un
¢chéancier serré pour [’¢laboration d’un
rapport final, ’AETMIS a sollicité des
collaborations internes et externes afin de
recourir a des expertises spécialisées et de
documenter les divers volets a traiter. L’équipe
interne était composée de M. Francgois-Pierre
Dussault qui a rédigé ’ensemble du rapport
sauf les sections sur la cardiologie confiée a Dr
Fatiha Rachet et la section sur 1'économie
rédigée par M. Van H. Nguyen. Ces trois
auteurs ont révisé I’ensemble du document aux
différentes étapes de production. D’autres
rédacteurs ont également contribué et sont
énumérés ci-dessous.

Des collaborations spécifiques ont en effet été
sollicitées auprés de membres du comité
consultatif ou d’autres experts. Ainsi, M. Jim
Hanley a collaboré a I’¢laboration de la
stratégie méthodologique de sélection et
d’évaluation; le Dr Francgois Bénard a rédigé
des textes sur les données techniques, les
activités de TEP au CHUS ainsi que sur
I’interprétation des données; M. Renald
Lemieux a rédigé la section sur la
radioprotection. Deux personnes ressources ont
¢été sollicitées a I’externe pour la sélection,
I’extraction et 1’évaluation des publications
récentes en oncologie (Mme Janet Faith, M.
Daniel Blay) dont la recension, le repérage et
I’acquisition avaient été effectuées par le
personnel de documentation de I’AETMIS (M.
Pierre Vincent, Mme Micheline Paquet).
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En outre, une volonté de rapprochement entre
I’AETMIS et I’organisme ontarien Institute of
Clinical Evaluative Sciences (ICES), qui
¢valuaient tous deux cette technologie pour
leur province respective, a mené a des
échanges d’information sur le processus
méthodologique de chacun des deux
organismes aux fins de rédiger des rapports
indépendants. Une rencontre visant a comparer
les résultats obtenus ou prévisibles a eu lieu et
le canevas d’une déclaration conjointe sur le
positionnement des deux organismes quant a
I’utilisation clinique de cette technologie a été
¢laboré. L’ICES avait commencé ses travaux
beaucoup plus tot que I’4ETMIS et a publié son

rapport en mai 2001, disponible a 1’adresse
suivante : http://www. ices.on.ca. Les
conclusions des deux organismes convergent
vers un déploiement encadré de la TEP & des
fins cliniques.

En cours de rédaction, des échanges informels
ont également eu lieu avec d’autres organismes
d’évaluation, notamment avec le Comité
d’évaluation et de diffusion des innovations
technologiques (CEDIT). La encore, sans qu’il
s’agisse d’une rédaction commune, ces
échanges ont été 1’occasion de comparer les
approches méthodologiques et les orientations,
posant ainsi des jalons a des collaborations
futures.



LA TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITRONS AU QUEBEC

La tomographie par émission de positrons (TEP)

2. LA TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITRONS (TEP)

2.1 DESCRIPTION GENERALE

La TEP est une technologie d’imagerie
médicale tridimensionnelle. Les images sont
obtenues grace a ’administration de produits
radiopharmaceutiques porteurs de traceurs a
émission de positrons. Les positrons sont des
particules de masse équivalente et de charge
opposée a celles des électrons. Leur appellation
est issue de la contraction des termes « positif »
et « électron » pour donner « positron ». Le
Petit Robert donne « positon » comme premier
terme, suivi de « positron ». Cette derniere
désignation correspond a 1’usage courant en
Amérique du Nord et sera retenue dans le
présent document.

Les positrons quittent les noyaux des isotopes
et rencontrent des électrons apres quelques
millimetres de parcours pour former des
positroniums de courte durée. Ceux-ci
s’annihilent en dégageant deux photons de 511
keV orientés dans des directions opposées
(180°). La détection simultanée de ces photons
par des détecteurs alignés de facon appropriée
sert, apres traitement informatique, a constituer
une image tridimensionnelle des foyers de cette
libération d’énergie.

L’existence des positrons est connue depuis
quelque soixante-dix ans, mais ’utilisation de
leurs propriétés a des fins d’imagerie médicale
n’a commencé véritablement que vers le milieu
des années 70 [Phelps et al., 1976]. Les
recherches intensives dans divers domaines
d’application ont graduellement évolué vers
une utilisation clinique de la TEP en neurologie
et en cardiologie, puis en oncologie.

Le bref apercu ci-dessous des principes de
fonctionnement de la TEP est complété a
I’annexe 1 par des détails additionnels sur
I’équipement (cyclotrons et caméras : section
Al.1). Cette annexe documente en outre le
fondement de 1’opinion généralisée sur
I’innocuité de la TEP (section A1.2). Un volet
additionnel de cette annexe porte sur la
préparation des patients (section Al.3) et la
procédure des examens (section Al.4). Les
principes directeurs, ainsi que la
réglementation applicable a la radioprotection,
notamment au transport des isotopes émettant
des positrons, sont détaillés a 1’annexe 2.

Essentiellement, la TEP repose sur
I’identification dans l’organisme de sites
d’accumulation de radio-isotopes émetteurs de
positrons. Ces radio-isotopes révelent leur
présence par I’émission de photons au moment
ou ils recouvrent une forme énergétique stable.
On peut ainsi localiser ces isotopes incorporés
dans des molécules analogues aux substrats
naturels ou dotés de propriétés
pharmacologiques, pour en suivre la
distribution et 1’accumulation dans
I’organisme.

L’utilisation de fluor-18 (*°F) en remplacement
d’un atome d’oxygene dans une molécule de
glucose, a titre d’exemple, permet de localiser
les régions ou I’accumulation de cet analogue
traduit un appel accru de glucose dans les tissus
[Phelps, 2000]. En effet, ’analogue porteur de
'SF pénétre dans les cellules, sans étre
métabolisé par la suite. Cette caractéristique de
la TEP rend cette technologie attrayante par le
fait que, selon les isotopes choisis, une simple
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administration par inhalation ou injection
intraveineuse permet de localiser une entité
anatomique et d’en apprécier en méme temps
I’état fonctionnel. Ceci distingue la TEP d’un
bon nombre de techniques d’imagerie qui
renseignent avant tout sur la localisation
anatomique des sites d’intérét, bien que
certaines d’entre elles puissent procurer une
information au plan fonctionnel.

2.2 DISTRIBUTION DE LA TEP

La multiplication des centres de TEP a
I’échelle mondiale a ¢été rapide,
particuliérement au cours des derniéres années.
En Allemagne, il existait six centres de TEP en
1988, et ce nombre atteignait 65 en octobre
1999. Aux Etats-Unis, d’environ 55 centres en
1997, ce nombre dépassait 300 en février 2000.
L’implantation de la TEP demeure néanmoins
inégale d’un continent ou d’un pays a 1’autre,
comme le montre le tableau 11 a I’annexe 3. Ce
tableau ne permet pas de distinguer les
utilisations de la TEP a des fins cliniques de
celles a des fins de recherche. On estime
toutefois que la TEP semble déja banalisée
dans une centaine de centres a 1’échelle
mondiale, demeure au rang des technologies de
recherche pour une centaine d’autres et
constitue un objet d’acquisition souhaitée pour
un grand nombre d’utilisateurs éventuels.

C’est en oncologie que la majorité des examens
par TEP sont remboursés, atteignant 65 % de
tous les remboursements. Selon les résultats du
sondage de I'INAHTA, environ 85 % des
examens cliniques par TEP remboursés a
I’échelle mondiale aurait été effectué¢ en
Australie, en Suisse, au Danemark et aux Etats-
Unis. Les Etats-Unis, la Suisse et le Danemark
remboursent le plus grand nombre d’examens
par TEP par 100 000 patients [Adams e al.,
1999].

Les utilisations de la TEP en neurologie
constituent 25 % des examens cliniques par
TEP remboursés. Les systémes de santé de la
Suisse, de 1’Australie et de la Finlande sont
ceux qui remboursent le plus d’examens par
TEP en neurologie. On note, d’aprés le
sondage de I'INAHTA, qu’il existe de grandes
variations entre le volume d’examens dans
chaque domaine d’utilisation. A titre
d’exemple, les examens des tumeurs cérébrales
et de ’épilepsie constituent 75 % du volume
total d’examens par TEP en neurologie [Adams
etal., 1999].

Les utilisations de la TEP en cardiologie
représentent la plus petite portion (6 %) des
examens par TEP remboursés a 1’échelle
mondiale, et 60 % d’entre eux sont effectués en
vue d’identifier la présence de myocarde
viable. Moins de la moiti¢ des systémes de
santé publics ayant participé au sondage de
I’INAHTA offre le remboursement pour les
utilisations de la TEP en cardiologie, la plus
importante proportion de TEP cardiaques se
situant aux Etats-Unis, en Suisse et au
Danemark [Adams et al., 1999].

Au Canada, on dénombre des caméras TEP
dans six villes réparties dans trois provinces.
Au Québec, on dénombre deux centres munis
de cyclotons et de caméras, tous deux ayant
une vocation de recherche et de services
cliniques dans des proportions différentes.

L’Institut neurologique de Montréal (INM)
meéne des recherches depuis une dizaine
d’années a 1’aide de la TEP sur 1’épilepsie
multifocale, la récidive de tumeurs cérébrales,
la maladie de Parkinson et la maladie
d’Alzheimer. L’utilisation de la TEP a des fins
cliniques y est limitée a une centaine de
patients par année.
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L’unit¢é de TEP du Centre hospitalier
universitaire de Sherbrooke (CHUS) a
commencé ses opérations en 1998 et utilise la
TEP en recherche et en clinique. Le nombre
d’examens cliniques a été de 1 253 entre le 15
mai 2000 et le 15 mai 2001. Les examens en
oncologie (cancer pulmonaire, lymphome, etc.)
figurent en téte de liste, comme on peut le
constater a la lecture du tableau 12 de ’annexe
3. Le tableau 14 décrit la provenance des
patients et le tableau 13 fait état d’un délai
moyen d’attente de 45 jours. La figure 3 de la

méme annexe illustre la croissance de la
demande au cours de la derniére année : elle est
passée d’une soixantaine par mois en 1999 a
une centaine au cours de 2000 et continue
d’augmenter.

Il convient de souligner que la ventilation de
ces examens correspond aux activités de ce
centre et ne peut donc d’emblée servir
d’extrapolation pour I’ensemble des besoins au
Québec.
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3. OBJECTIFS ET STRATEGIES METHODOLOGIQUES

3.1 OBJECTIFS

L’évaluation entreprise par I’AETMIS vise a :

1. identifier les données probantes relatives a
I’utilisation clinique de la TEP dans
différents domaines, notamment en
oncologie, en neurologie et en cardiologie;

2 . formuler des recommandations sur le
déploiement éventuel de la TEP au Québec.

La stratégie méthodologique permettant
d’atteindre le premier objectif fait I’objet de la
section 3. Le second objectif est traité a la
lumieére des conclusions sur 1’efficacité
clinique et le cott-efficacité de la TEP (section
4 ) ainsi que des conditions requises a
I’implantation de cette technologie (section 6).

3.2 RECENSION, SELECTION ET EVALUATION
DE L’INFORMATION

La recension des informations pertinentes a
comporté plusieurs étapes, la plupart menées
en parallele. D’abord, les documents rédigés
dans le cadre des travaux du comité de la
Fédération des médecins spécialistes du
Québec (FMSQ) sur la technologie du positron
(CTP) ont été répertoriés et consultés (se
référer a la section Références, sous Rapports
d’utilisateurs actuels ou éventuels). Ensuite,
une exploration de nombreux sites web a été
effectuée et plusieurs rapports ont été
téléchargés (se référer a ’annexe 5 pour un
bref descriptif de dix rapports les plus récents
sur le sujet). Enfin, un protocole
d’interrogation des bases de données
bibliographiques a été instauré en octobre
2000, comprenant 1’établissement de profils
effectués a intervalle de deux semaines et une

recherche rétrospective dont les descripteurs
sont présentés a ’annexe 6. Les banques
interrogées comprenaient principalement celles
de Medline (Pubmed) et celles des librairies
Cochrane. En complément, quelques
recherches ont été effectuées dans Embase,
Cancerlit et des banques d’évaluation
¢conomique des technologies de la santé.

Compte tenu de la publication encore récente
des rapports d’évaluation recensés (p. ex., le
rapport du MSAC australien [Ghersi ef al.,
mars 2000, version officielle diffusée en avril
2001 : http://www.health.gov.au/haf/pet] et le
rapport du HCFA [Tunis et al., décembre
2000]), il a été convenu que la recherche
rétrospective se limiterait a constituer un pont
entre les relevés des derniers rapports
disponibles et les publications récentes,
ultérieures a ces rapports.

Pour s’assurer du chevauchement entre la fin
des recensions dans les rapports récents et
certaines publications antérieures a ces
rapports, a cause des délais de saisie dans
certaines banques dont Medline, les limites de
la recherche rétrospective effectuée en
novembre 2000 ont été fixées a janvier 1999.
Les relevés des profils bimensuels ont
également débuté en novembre 2000 et se sont
poursuivis jusqu’en février 2001.

3.2.1 Eventail des relevés bibliographiques

Bien que la recherche bibliographique ait été
limitée dans le temps, elle a généré plusieurs
milliers de références individuelles. De celles-
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ci, environ 600 ont été considérées pour fin de
sélection selon les critéres énoncés plus loin
(section 3.2.3 et annexe 6). Dans I’ensemble,
les écrits répertoriés montrent que la TEP
progresse rapidement sur le plan technologique
et que ses applications cliniques connaissent
une évolution rapide et diversifiée.

On reléve en effet des articles d’une haute
technicité portant sur diverses composantes,
qu’il s’agisse de nouveaux cristaux pour les
détecteurs, de nouveaux calculs de
I’atténuation, de nouveaux marqueurs ou, plus
globalement, d’appareils de nouvelles
générations améliorant la performance clinique
de la TEP.

On releve également de nombreux résultats
d’études d’exploration ou de validation de
diverses applications. En oncologie, on vise
notamment a consolider la capacité
diagnostique de la TEP pour différencier les
Iésions bénignes et malignes, la capacité de
gradation des Iésions malignes et 1’appréciation
de I’extension de la maladie, en vue d’orienter
le choix des traitements puis d’en mesurer les
résultats. En neurologie, notamment dans les
cas d’épilepsie réfractaire, la TEP sert & situer
les sites d’intervention chirurgicale. En
cardiologie, on vise a évaluer la viabilité du
myocarde en vue d’optimiser les options de
traitement (médical, revascularisation ou
transplantation). On vise également a évaluer la
perfusion coronarienne pour le diagnostic, le
pronostic et le suivi thérapeutique des patients
atteints d’une maladie coronarienne.

Autant les études a caractére exploratoire ou
confirmatif des applications cliniques
potentielles de la TEP sont de plus en plus
nombreuses dans les relevés, autant les études
comparatives demeurent clairsemées, tout
comme les études économiques, notamment
celles qui portent sur le cott-efficacité de cette
technologie en regard des autres technologies
d’imagerie médicale. Dans ce contexte, les

rapports récents d’évaluation peuvent
contribuer a brosser le tableau de la
performance clinique de la TEP par 1’apport
d’information organisée sur cette question,
comme en témoignent les prochaines sections.

3.2.2 Rapports d’évaluation

La TEP existe depuis quelques décennies déja
et son utilisation clinique semble avoir été un
ricochet a des activités de recherche. En effet,
les rapports exhaustifs et structurés
d’évaluation systématique des performances
cliniques de la TEP sont encore récents et peu
nombreux. A toutes fins utiles, le premier
rapport largement diffusé a été rédigé en 1996,
suivi d’une mise a jour en 1998, par le
Veterans Affairs Technology Assessment
Program (VA-TAP) [Flynn et Adams, 1996;
Adams et Flynn, 1998].

Entre ces deux rapports, la problématique de
I’évaluation d’examens diagnostiques effectués
par imagerie médicale a été exposée dans un
document du Department of Veterans Affairs
[Adams, 1997] comprenant plusieurs critéres
regroupés a I’annexe 6. Ces derniers portent sur
I’inclusion ou I’exclusion des études recensées
(tableau 17), 1’évaluation de leur qualité
méthodologique (tableau 18) et I’appréciation
de la qualité globale des résultats et des
conclusions (tableau 19).

A ces critéres du VA-TAP visant a apprécier la
performance clinique de la TEP, se sont ajoutés
par la suite dans les rapports de quelques autres
organismes, des critéres d’appréciation des
¢tudes économiques qui font 1’objet de la
section 4.4.

Depuis ces publications par le VA-TAP, la
TEP a fait 1’objet de rapports par des agences
d’évaluation ainsi que des organismes
formulant des recommandations pour le
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remboursement par des systémes publics ou
privés de santé. Certains de ces documents ont
souvent servi de reperes lors de la rédaction du
présent rapport (2 titre d’exemple, le rapport de
I’Agence d’évaluation des technologies de la
santé andalouse (AETSA); ceux du Medicare
Services Advisory Committee (MSAC)
d’Australie ainsi que ceux du Blue Cross Blue
Shield Association Technology Evaluation
Center (BCBSA-TEC) et du Health Care
Financing Administration (HCFA) aux Etats-
Unis).

Bien que la raison d’étre des divers organismes
reliés au remboursement d’examens cliniques
et celle d’agences d’évaluation soient parfois
différentes, les méthodologies d’évaluation
appliquées a la TEP ont été similaires dans
plusieurs cas. Ainsi, aux Etats-Unis, le HCFA a
eu recours a 1 ’Agency for Health Research and
Quality (AHRQ) pour évaluer une demande de
remboursement global de la TEP présentée par
un regroupement de promoteurs de cette
technologie, et la BCBSA a confié¢ ses
questions a son propre centre d’évaluation des
technologies (TEC). Le MSAC, qui est un
organisme d’évaluation, répondait de son coté
a une demande du Minister of Health and Aged
Care (MHAC) du gouvernement australien. En
définitive, des comités d’évaluation ont rédigé
ou collaboré¢ étroitement a la rédaction des
conclusions de ces organismes ou agences.

Ces rapports d’évaluation de la TEP sont en
outre étroitement liés, non seulement par les
critéres utilisés (qui sont en majorité ceux du
rapport de la VA-TAP, légérement modifiés
selon I’agence ou I’organisme), mais aussi par
des citations mutuelles abondantes. A titre
d’exemple, le MSAC fait mention des rapports
de ’INAHTA, du VA-TAP et du NHS R&D
(se référer a I’annexe 5 pour un bref descriptif
de ces rapports), en soulignant que ses
conclusions sont largement cohérentes avec
celles de ces rapports. A son tour, le HCFA a
fondé en partie son évaluation sur celles du

BCBSA-TEC et du MSAC, en plus des
résultats de sa propre recension d’études.

Dans ce contexte, les rapports du MSAC et de
le HCFA ont constitué une importante source
d’information aux fins du présent rapport et
sont décrits plus en détail ci-dessous.

3.2.2.1 Rapport du Medicare Services Advi-
sory Committee (MSAC) d’Australie

Le MSAC est un comité indépendant mis sur
pied pour conseiller le Commonwealth Minister
for Health and Aged Care sur la force probante
des données relatives a 1’innocuité, 1’efficacité
et le cout-efficacité de nouvelles technologies
ou de nouvelles procédures.

Il y a trois principaux centres de TEP en
Australie. Le premier a été créé en 1992.
Graduellement et au fur et & mesure de
I’implantation des autres unités, les principales
utilisations cliniques ont augmenté en
oncologie (cancer pulmonaire, mélanome,
cancers gastro-intestinaux; ainsi que quelques
autres utilisations : tumeurs cérébrales, cancer
du sein, cancers de la téte et du cou). En
cardiologie, les utilisations ont connu une
courbe ascendante jusqu’en 1994, pour ensuite
diminuer.

La question de I’efficacité¢ diagnostique de la
TEP s’est vite posée. Dés 1993, un projet
d’évaluation de cinq ans a été enclenché dans
deux centres. En 1997, le projet a été modifié
pour comprendre un remboursement partiel de
certains examens en oncologie, en neurologie
et en cardiologie. Par la suite, d’autres centres
mis en fonction en 1996 et en 1998 ont
demandé de bénéficier de ce remboursement.

L’évaluation du bien-fondé des
remboursements a été relancée : le MSAC a été
saisi de la question et son rapport sur la TEP
faisait 1’objet d’une circulation restreinte en
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mars 2000 [Ghersi et al., 2000] pour
consultation avant 1’acceptation officielle des
recommandations de remboursement
intérimaire. Celles-ci ont été entérinées par le
Department of Heatlh & Aged Care -
Diagnostics & Technology Branch (DHAC-
DTB) dans un rapport disponible depuis aoft
2000 et officiellement publié au cours d’avril
2001 (www.health.gov. au/haf/pet).

Sur le plan méthodologique, une équipe de cinq
¢valuateurs expérimentés a procédé a une revue
systématique des publications recensées entre
1966 et février 2000 sur les différentes
utilisations de la TEP. La recherche des
publications a été menée a 1’aide de plusieurs
banques de données bibliographiques
(Medline, la librairie Cochrane et ses bases
connexes, les sites web des agences
d’évaluation, les banques d’évaluation
¢conomique des technologies de la santé, etc.).

Les critéres de sélection ont été équivalents a
ceux du VA-TAP et apparaissent dans le
tableau 17 de 1’annexe 6. Les articles
sélectionnés ont été confrontés aux questions
suivantes [Jaeschke et al., 1994] (traduction
libre) :

1. Y avait-il une comparaison
indépendante, a I’insu, avec un
standard de référence?

2.  L’échantillon de patients était-il
assez étendu pour représenter
I’éventail de situations cliniques
correspondant a 'utilisation du test
diagnostique?

3. Les résultats du test évalué ont-ils
influencé la décision d’effectuer le
test de référence?

4. La méthodologie du test évalué
¢tait-elle décrite suffisamment
pour en permettre la reproduction?

Les articles ont par la suite été regroupés selon
différentes utilisations de la TEP : diagnostic
(stadification, extension, récidive), impact
thérapeutique (choix et suivis de traitements),
issues pour les patients et cotit-efficacité.

L’application des critéres énoncés a ¢été
complétée par des avis d’experts en médecine
nucléaire, radiologie, oncochirurgie, neurologie
et cardiologie.

A titre illustratif de la recension du MSAC sur
I’utilisation diagnostique de la TEP dans les
cas de cancer pulmonaire non a petites cellules,
42 articles ont été sélectionnés pour évaluation.
Une ventilation partielle de ces articles en
dénombre 14 portant sur 1’exactitude
diagnostique de la TEP, dont 6 étaient inclus
dans le rapport du VA-TAP. Trois articles
comparaient la tomodensitométrie seule et la
tomodensitométrie suivie de la TEP. Cing
études portaient sur la détection de métastases
a distance.

Rappelons que les conclusions du MSAC sur
les utilisations cliniques de la TEP ainsi que
ses recommandations sur le remboursement
intérimaire de cet examen ont été entérinées
par le DHAC-DTB. Elles ont été résumées a la
section 4 et reproduites plus en détail dans
I’annexe 7.

3.2.2.2 Rapport du Health Care Financing
Administration (HCFA) des Etats-Unis

Le HCFA est une agence fédérale responsable
des programmes Medicare et Medicaid aux
Etats-Unis. De plus, elle administre le
programme Children’s Health Insurance
conjointement avec le Health Ressources &
Services Administration. Au cours des
derniéres semaines de rédaction, le nom du
HCFA a été remplacé par Centers for Medicare
and Medicaid Services (CMS). Le nom de
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HCFA a toutefois été conservé dans le présent
rapport.

Déja en 1995, le HCFA acceptait de
rembourser les examens par TEP utilisant le
rubidium 82 pour I’imagerie de perfusion
coronarienne et la prise en charge de malades
coronariens. En 1998, il acceptait le
remboursement d’un examen par TEP utilisant
le FDG (TEP-FDG) pour la stadification du
cancer pulmonaire non a petites cellules
(CPNPC) et I’évaluation du nodule pulmonaire
solitaire (NPS). En 1999, s’ajoutait a ces
examens la localisation d’une récidive du
cancer colorectal lors d’une élévation de
I’antigéne carcinoembryonnaire (ACE), la
stadification du lymphome (en remplacement
de I’imagerie au gallium) ainsi que 1’évaluation
préopératoire des récidives du mélanome (en
remplacement de 1’imagerie au gallium).

En juillet 2000, le HCFA recevait une demande
d’acceptation d’un remboursement global des
examens par TEP-FDG. Le document & 1’appui
de cette demande a été publié en mai 2001
[Gambhir et al.,, 2001]. Cette demande
regroupait 419 articles et résumés portant sur
22 maladies et, a cause du grand nombre de
données soumises, le HCFA a eu recours a
I'Agency for Health Research and Quality
(AHRQ). Le AHRQ a fait vérifier la
soumission sur la TEP par le Evidence-based
Practice Center (EPC), qui a conclu que cette
demande n'était pas présentée selon les
standards établis pour les revues
systématiques : elle constituait plutot une vaste
fresque des utilisations de la TEP. Des
questions se posaient d’emblée sur les critéres
d’inclusion des études citées. Le HCFA a
conclu que des revues systématiques, distinctes
des compilations de la demande, étaient
nécessaires afin d’étayer une politique de
remboursement conforme a ses mandats.

Le HCFA a complété ses travaux en utilisant
les évaluations du Blue Cross Blue Shield

Association, celles du Commonwealth Review
of Positron Emission Tomography (DHAC-
DTB et MSAC), d'autres analyses de résultats
sur les cancers pulmonaires et de 1'oesophage a
partir de la soumission des demandeurs et
d’une recherche bibliographique. De plus, le
HCFA a considéré d’autres sources, y compris
des consultations auprés d’experts cliniciens en
oncologie, en médecine nucléaire, en
cardiologie, en neurologie et autres disciplines
connexes.

La recherche bibliographique a été effectuée
par le Evidence-based Practice Center (EPC)
dans Medline et BIOSIS pour chacune des
utilisations énoncées dans la demande. Sur une
fenétre de 10 ans, soit de 1990 a 2000, ’EPC a
repéré plus de 500 articles qui ont été
sélectionnés et évalués selon des critéres
adaptés de ceux du VA-TAP de 1997 (tableaux
17, 18 et 19 de I’annexe 6).

En novembre 2000, le Medicare Coverage
Advisory Committee (MCAC) a formulé des
lignes directrices pour 1’évaluation des tests
diagnostiques et s’est centré sur les questions
suivantes (traduction libre) :

1. Est-ce que les preuves sont suffisantes
pour déterminer si 1’utilisation du test
diagnostique offrirait une information
diagnostique plus exacte?

Etape 1 - évaluer la qualité des études
sur ’efficacité du test;

Etape 2 - évaluer les possibilités
qu’offriraient deux tests
complémentaires.

2. Si le test améliore la précision
diagnostique, est-ce que les preuves
sont suffisantes pour conclure que
cette précision diagnostique
améliorerait les bienfaits sur la santé
des patients?
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Etape 1 - calculer la probabilité de
maladie post-test;

Etape 2 - lorsque deux tests font
varier la probabilité de maladie post-
test, évaluer 1’impact potentiel sur la
prise en charge des patients.

Indépendamment de la demande initiale, les
maladies suivantes ont été retenues aux fins de
I’¢évaluation : cancer pulmonaire, cancer
colorectal, lymphome, cancer de I'esophage,
mélanome, cancers de la téte et du cou, maladie
coronarienne et épilepsie. Le HCFA a conclu
que les preuves étaient suffisantes pour justifier
I’ajout de certains examens a la politique de
remboursement de la TEP par Medicare. La
qualité des preuves n’était cependant pas
cohérente avec les regles de 1’art de
I’évaluation de tests diagnostiques. Plusieurs
des études recensées comportaient de sérieux
biais méthodologiques, rendant difficile la
formulation d’une conclusion étayée quant aux
bienfaits qu’offrirait la TEP-FDG en pratique
clinique. Le HCFA termine en soulignant que,
lorsque des études de qualité supérieure seront
disponibles, il serait opportun de reconsidérer
le remboursement des examens par TEP afin de
refléter [’avancement des connaissances
[HCFA : Tunis et al., 2000].

3.2.3 Modification de I’échelle de la qualité
méthodologique

De fagcon générale, tous les rapports
d’évaluation soulévent la problématique de
I’évaluation des examens diagnostiques; ces
questions sont abordées plus en détail a
I’annexe 6. Les critéres proposés par le VA-
TAP [Adams, 1997] n’ont pas tous été utilisés
par les organismes et les agences dont il a été
fait mention jusqu’ici, en raison de
I’inapplicabilité de certains des critéres ou
encore de la nature des études visant a
documenter I’efficacité de la TEP. Ces critéres

sont détaillés dans les tableaux 17, 18 et 19 de
I’annexe 6.

Les criteres publiés ne semblent généralement
pas prendre en compte explicitement la
comparaison simultanée de deux modalités
d’examen dans une méme étude. Il est reconnu
[Ransohoff et Feinstein, 1978] que les
caractéristiques des patients peuvent
grandement influer sur la performance d'une
modalité diagnostique. Cette notion est
implicite dans les phrases « large potentiel de
généralisation pour une population variée de
patients » et « potentiel de généralisation plus
étroit » présentées dans la description des
grades « A » et « B » (tableau 18, annexe 6).

Aux fins du présent rapport, le critére de
comparaison a été considéré de fagon explicite,
car la meilleure fagon d'éviter la probabilité de
comparaisons « partiales » est d'insister sur le
fait que le méme échantillon de cas soit évalué
selon chacune des modalités comparées.
Autrement, la précision de la TEP pourrait étre
évaluée selon un échantillon « facile » dans une
institution et la précision de l'imagerie
conventionnelle évaluée selon un échantillon
plus « difficile » (ou vice versa) dans une autre
institution.

Les études comparatives ont été gradées « A »
ou « B » lorsqu'elles comprenaient tous les
critéres ou certains d’entre eux (tableau 18,
annexe 6). Toute étude ne présentant pas de
comparaison explicite entre des technologies
concurrentes, ou entre la TEP utilisée en
complément a I'imagerie conventionnelle et la
modalité conventionnelle utilisée seule, a été
gradée « C» ou « D». Dans certains cas
toutefois, lorsqu’il n’existe pas d’autre examen
utile, il est alors nécessaire de considérer les
taux de sensibilité ou de spécificité de la TEP
en termes absolus.
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3.2.4 Stratégie d’évaluation retenue par
PAETMIS

L’AETMIS a choisi de retenir comme point de
départ les attentes du milieu clinique exprimées
dans des revues narratives, sans méthodologie
explicite d’évaluation de cette technologie. Ce
regroupement a été désigné :
= utilisateurs actuels ou éventuels
(opinions de spécialistes, selon
leur expérience et expertise
clinique).

Deuxiémement, ’AETMIS retient comme
repére les conclusions de rapports d’évaluation
qui s’appuient sur des protocoles énongant de
facon explicite des critéres de sélection et
d’évaluation des études de la performance
clinique de la TEP. Notons que si les
conclusions de ces évaluations servent d’essor
a la démarche de VAETMIS, les décisions des
autres organismes sur les conditions
d’utilisation de la TEP (admissibilité des
centres, modalités de remboursement, etc.) ne
sont pas transposées d’emblée au contexte
québécois. Cette option a mené au
regroupement de ces rapports selon les
appellations suivantes :

= agences d’évaluation (évaluations selon
une méthodologie explicite de I’efficacité
clinique de la TEP);

= organismes de remboursement, publics ou
privés (évaluations de la TEP selon une
méthodologie explicite en vue de décider
d’un remboursement des examens par
TEP).

En troisiéme lieu, les publications identifiées
entre 1999 et février 2001 qui ne faisaient pas
partie des rapports d’évaluation déja publiés
ont ét¢ soumis aux protocoles de sélection et
d’appréciation des études du VA-TAP [Adams,
1997], avec I’ajout d’une exigence explicite de
comparaison entre les technologies étudiées,
telle que décrite plus haut. Les cotes
d’évaluation des articles sélectionnés reflétent
ainsi la qualit¢ méthodologique de ces études
dans les mises a jour effectuées par 'AETMIS
(tableaux 35 a 43 de [’annexe 9) et
correspondent aux critéres du tableau 18 de
I’annexe 6. Ces cotes ne correspondent
cependant pas aux critéres d’appréciation
globale des études puisque ceux-ci sont
habituellement inapplicables (tableau 19,
annexe 06).
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4. UTILISATIONS CLINIQUES DE LA TEP

Quelles sont les utilisations de la TEP efficaces
en clinique? Les réponses a cette question
regroupent des données épidémiologiques sur
les maladies concernées (particuliérement pour
le Québec et le Canada), sur les modalités
diagnostiques courantes et sur le role de la TEP
dans chacune des utilisations considérées par
I’AETMIS en oncologie, neurologic et
cardiologie.

Cet ordre de présentation ne traduit pas
I’importance relative accordée par ' AETMIS a
ces domaines d’application. Par ailleurs,
d’aprés le sondage de 'INAHTA [Adams,
1999], la proportion des remboursements de
I’ensemble des utilisations cliniques était de
65 % en oncologie, 25 % en neurologie et 6 %
en cardiologie. L’oncologie a été présentée en
premier, a l’instar de plusieurs rapports
d’évaluation, sans doute par mimétisme
rédactionnel. En outre, les données en
oncologie et en neurologie ne sont pas toujours
mutuellement exclusives. En régle générale, les
utilisations en oncologie portent sur les
tumeurs autres que celles du systéme nerveux
central et la neurologie comprend une section
portant sur la neuro-oncologie (tumeurs
cérébrales), d’ou le rapprochement entre ces
deux domaines d’application dans 1’ordre de
présentation, car il y a parfois chevauchement.

La liste des utilisations considérées par
PAETMIS a été constituée a partir de
I’information disponible dans les relevés
bibliographiques, a laquelle se sont ajoutées les
attentes exprimées par les utilisateurs actuels
ou éventuels. Il en résulte pour chaque
utilisation considérée un tableau récapitulatif
des positionnements exprimés par les
organismes et les agences d’évaluation. Ces
tableaux condensent les conclusions fondées

sur des évaluations structurées et servent de
points de départ auxquels sont comparés les
résultats des mises a jour (1999 a février 2001)
qui confirment ou infirment ces conclusions.

Des compilations détaillées des
positionnements des utilisateurs actuels ou
¢ventuels, des organismes reliés au
remboursement et des agences d’évaluation
sont présentées a 1’annexe 7 pour chacune des
utilisations considérées. Ces positionnements
ont été repris de fagcon condensée aux fins de la
présente section, catégorisés selon une échelle
de 1 a 6 (se référer au tableau 1 de la page
suivante).

Suivent les fondements des conclusions
formulées par le MSAC et le HCFA. Selon les
explications de la section 3.2.4, les
appréciations faites par le MSAC et le HCFA
ont servi de balises a la reconnaissance de
’efficacité clinique de la TEP pour les
utilisations considérées. A défaut d’une
appréciation par le MSAC ou le HCFA, les
conclusions d’autres organismes ou agences
ont été prises en compte, le cas échéant. Selon
la stratégie méthodologique retenue par
I’AETMIS, des mises a jour visant a identifier
les publications subséquentes aux rapports
d’évaluation sont comparées aux conclusions
du MSAC et du HCFA.

Comme on le constate a la lecture de la section
4.4 portant sur les dimensions économiques de
la TEP, les données probantes du coit-
efficacité des diverses utilisations de la TEP
demeurent peu nombreuses. Le colt-efficacité
des diverses utilisations de la TEP n’est pas
encore €tabli, a I’exception de la caractérisation
du nodule pulmonaire solitaire. C’est la raison
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pour laquelle des modélisations doivent
compléter ces informations.

Les conclusions des principaux organismes ou
agences, notamment celles du MSAC, ne sont
pas définitives et comportent de nombreuses
nuances quant a ’interprétation de la portée
des données probantes existantes. Dans ce
contexte, les conclusions globales (conclusions
des agences ou organismes et conclusions des
mises a jour) pour chaque utilisation clinique

ont été catégorisées ainsi :
= les utilisations cliniques sont dites reconnues si
les données probantes sont acceptables (en

termes d’efficacité clinique);

= elles sont potentielles si les données probantes
sont acceptables mais incompletes; et

s elles sont non reconnues si les données sont
insuffisantes pour se prononcer ou si elles
démontrent la non-performance ou encore si
elles sont inexistantes dans les relevés
effectués aux fins du présent document.

Tableau 1 : Catégorisation des positionnements des organismes ou agences d’évaluation

1 Utilisation reconnue

2 /0 Utilisation reconnue par certains et considérée potentielle par d’autres

3 -] Utilisation potentielle (mais davantage de recherches sont nécessaires)

4 @ Controverse (utilisation reconnue par certains, potentielle ou non reconnue par d’autres)

5 /0 Utilisation reconnue potentielle par certains, et non appuyée par des données probantes par
d’autres

6 @ Preuves insuffisantes pour appuyer cette utilisation

7 NM Non mentionné

4.1 ONCOLOGIE

En oncologie, les utilisations suivantes ont été
considérées : cancer pulmonaire, cancer
colorectal, mélanome, cancers de la téte et du
cou, lymphome hodgkinien et non hodgkinien,
cancer du sein et cancer de la prostate.

Il existe sans doute plusieurs autres utilisations
importantes de la TEP qui n’ont pas été
étudiées dans le présent rapport. Il ne faut donc
pas présumer que la TEP n’ait aucun role dans
les utilisations non mentionnées : selon des
consultations du MSAC auprées de fournisseurs
de TEP, les utilisations étudiées dans son
rapport de mars 2000 (cancer pulmonaire,

cancer colorectal, mélanome, gliome, épilepsie
et revascularisation coronarienne) comptent
pour seulement 40 % des procédures TEP
effectuées en clinique.

4.1.1 Cancer pulmonaire

4.1.1.1 Données générales

Au Canada, les taux d’incidence standardisés
selon 1’age pour le cancer pulmonaire ont été
estimés a 80/100 000 chez les hommes et a
47/100 000 chez les femmes en 2001. Pour le
Québec ces taux d’incidence se situent a
108/100 000 chez les hommes et a 51/100 000
chez les femmes, ce qui se traduit par 6 500
nouveaux cas de cancer pulmonaire et 5 600
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décés dus a ce cancer [INCC, Statistiques
canadiennes sur le cancer, 2001].

La présence d’une 1ésion (nodule ou masse)
pulmonaire, détectée par radiographie, laisse
suspecter la présence d’un cancer pulmonaire.
Afin de déterminer la prise en charge et le
pronostic d’un patient qui en est atteint, il est
essentiel de différencier par I’histopathologie
un cancer pulmonaire a petites cellules d’un
cancer pulmonaire non a petites cellules
(CPNPC) [Lacasse, 2000].

Les cancers pulmonaires a petites cellules
(CPPC) comptent pour environ 20 % de tous
les cancers primaires pulmonaires. Leur
pronostic est trés sombre, avec des taux de
survie a 5 ans de moins de 1 %. Les cancers
pulmonaires non a petites cellules (CPNPC)
sont souvent limités au thorax lors du bilan
d’extension initial du patient et les taux de
survie a 5 ans pour ces patients sont de 60 a
70 % dans les cas de stade 1", 30 a 50 % dans
les cas de stade II, 5 a 30 % dans les cas de
stade III et moins de 2 % dans les cas de stade
IV [Klemenz et Taaleb, 2000].

Malgré I’intention de traiter un CPNPC par une
chirurgie a visée curative, les 1ésions sont non
résécables chez 5 a 7 % des patients opérés, et
14 % des patients décédent lors de la premicre
année suivant une chirurgie a visée
« curative ». Ces résultats soulignent le grand
besoin d’améliorer la stratégie diagnostique du
cancer pulmonaire [Klemenz et Taaleb, 2000].

Les outils conventionnels servant a caractériser
le nodule pulmonaire (bronchoscopie, biopsie
transthoracique a 1’aiguille) et a déterminer
I’étendue de la maladie lorsqu’un diagnostic de
cancer est posé (tomodensitométrie axiale
thoracique, scintigraphie osseuse, échographie
abdominale et médiastinoscopie) sont

" Stadification selon les recommandations de I’UICC,
1997

imparfaits et souvent de nature invasive. Il
arrive couramment, aussi, que ces outils
conventionnels sous-estiment 1’étendue de la
maladie, entrainant ainsi une prise en charge du
patient non appropriée [Lacasse, 2000].

4.1.1.2 Réle de la TEP

Dans le CPNPC, les utilisations suivantes ont
¢té considérées : caractérisation du nodule
pulmonaire solitaire (NPS); bilan d’extension
initial (détection des métastases au médiastin et
a distance); monitoring de la réponse
thérapeutique et détection de récidives ou de
tumeurs résiduelles post-traitement.

Dans I’ensemble, la TEP serait plus
performante que les outils d’investigation
conventionnels invasifs (par exemple, biopsie
transthoracique sous guidance
tomodensitométrique). En outre, elle n’entraine
pas de complications.

4.1.1.3 Positionnements antérieurs et mises a
jour

L’énumération suivante se base sur les
positionnements (conclusions et décisions) des
organismes qui ont suivi des grilles
d’évaluation explicites. En pratique, parmi les
rapports les plus récents, ceux du MSAC et du
HCFA sont cités en priorité. Des opinions
d’experts sont incluses pour apporter un
¢clairage complémentaire, le cas échéant.
L’énumération compléte des positionnements
est présentée a I’annexe 7. Les études
sélectionnées et évaluées pour les mises a jour
selon les critéres définis a la section 3 et a
I’annexe 6 sont présentées a I’annexe 8.
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Caractérisation du nodule pulmonaire solitaire En I’absence a ’heure actuelle d’examen non
(NPS) invasif pour différencier un nodule bénin d’un
¢ Utilisation reconnue par les organismes nodule mali.n et puisque la prévalence des
HCFA, MSAC et BCBSA et les agences nodules malins est élevée au Québec et que la
d’évaluation MHTAC, AETSA et plupart des nodules pulmonaires seraient
INAHTA. Le VA-TAP reconnait le malins (communication personnelle du comité
potentiel de la TEP pour cette utilisation consultatif, 2001), la TEP serait utile dans ces

(). cas. Les conclusions du MSAC et du HCFA

sont reprises : I’utilisation de la TEP pour la
caractérisation du NPS est considérée

Par suite de la décision du HCFA en 1998, reconnue.
Medicare rembourse les examens par TEP

effectués chez des patients porteurs d’un

nodule

pulmonaire solitaire (NPS) indéterminé (en
remplacement des biopsies transthoraciques et
d’excisions chirurgicales) [Tunis ef al., 2000].

Le MSAC cite trois études portant sur le
diagnostic de lésions pulmonaires solitaires
[Lowe et al., 1998; Prauer ef al., 1998; Dewan
et al., 1997]. Lowe et al. auraient obtenu des
taux de sensibilité et de spécificité de 92 % et
de 90 % pour la TEP dans ces cas, résultats
appuyé¢s par ceux de Prauer ef al. (sensibilité de
90 % et spécificité de 83 %). Le MSAC a
conclu que (traduction libre): «la valeur
potentielle de la TEP pour cette utilisation,
c’est la possibilité d’éviter des biopsies dans
les cas de lésions négatives. Toutefois, comme
la biopsie par aspiration a I’aiguille fine est une
procédure associée a des risques
raisonnablement peu élevés, 1’utilisation de la
TEP devrait étre limitée au diagnostic des
Iésions qui ne conviennent pas a une biopsie
(en raison d’une maladie pulmonaire sévére ou
d’une localisation non favorable de la 1ésion)
ou pour lesquelles il existe une faible
probabilité de malignité post-test » [Ghersi et
al., 2000].

Aucune nouvelle étude portant sur I’évaluation
du NPS n’a été recensée jusqu’en février 2001.
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Bilan d’extension : métastases médiastinales et a
distance

< Utilisation reconnue par le HCFA, le
BCBSA-TEC et le MSAC, ainsi que par
le MHTAC et 'INAHTA. Selon le VA-
TAP, la TEP aurait un potentiel pour la
détection des métastases médiastinales.

Par suite de la décision du HCFA en 1998,
Medicare rembourse les examens par TEP pour
le bilan d’extension initial du cancer
pulmonaire chez les patients diagnostiqués
d’un CPNPC [Tunis et al., 2000].

Le rapport du MSAC fait la revue de 14 études
pertinentes publiées avant la fin de 1999. Il
retient que la TEP est plus exacte que
I’imagerie conventionnelle pour la détection de
métastases médiastinales et a distance et
souligne que les preuves sont significatives
quant a la modification de la prise en charge
avant chirurgie ou radiothérapie, bien qu’il
n’existe aucune preuve a ce jour pour mesurer
I’impact de cette modification sur les résultats
de santé des patients. Il conclut que (¢raduction
libre) : « malgré les limites méthodologiques
de certaines de ces études, il semble
raisonnable de conclure que la TEP améliore
de facon significative I’exactitude du bilan
d’extension comparé a l'imagerie
conventionnelle, particulierement lorsqu’elle
est considérée en complément a la
tomodensitométrie » [Ghersi et al., 2000].

Nos relevés (annexe 8) ont identifié six
nouvelles études portant sur la TEP pour le
bilan d’extension du CPNPC. Des données sur
la sensibilité et la spécificité de la TEP sont
présentées dans cinq d'entre elles, bien que
seulement quatre la comparent avec la
tomodensito-

métrie. Ces quatre études sont celles de Gupta
et al. [2000] (25 patients), Vanuytsel et al.
[2000] (105 patients), Pieterman et al. [2000]
(102 patients) et Hara et al. [2000] (29
patients) (se référer a I’annexe 9 pour la qualité
méthodologique de ces études). Dans les quatre
études, la sensibilité de la TEP est supérieure et
sa spécificité est équivalente ou supérieure a
celles de la tomodensitométrie. Dans 1'étude de
Vanuytsel, la modalit¢ TEP + CT
(tomodensitométrie) obtient une meilleure
sensibilité que la tomodensitométrie seule, avec
une spécificité équivalente. Une seule étude,
celle de Gupta, fait état de la sensibilité de la
TEP en fonction de la taille des lésions, et
souligne qu'elle est moindre (82 %) pour les
nodules de < 1 cm.

L'amélioration qu'offre la TEP dans ces quatre
études est semblable a celle dont font état les
¢tudes évaluées par les auteurs australiens: la
sensibilité est améliorée de 10 % ou plus,
tandis que I’amélioration de la spécificité se
situe entre 0 et 25 %.

Une méta-analyse effectuée par Dwamena
[1999] compare la TEP pour la stadification du
médiastin dans le cancer pulmonaire non a
petites cellules dans 14 ¢études et la
tomodensitométrie dans 29, mais n'offre pas de
comparaison appariée entre les études
comparatives simultanées. De plus, 5 des 14
études sur la TEP avaient déja été revues dans
le rapport australien. Cette méta-analyse
conclut que la TEP est supérieure a la
tomodensitométrie.

Une autre méta-analyse [Gould et al., 2001]
publiée récemment ne compare la TEP a
aucune autre modalité d’imagerie pour le
diagnostic des nodules et des Iésions
pulmonaires. Les auteurs concluent toutefois
que la TEP-FDG est un examen non invasif
dont I’efficacité est acceptable, bien que peu de
données existent pour les nodules de <1 cm.
Ils soulignent qu’en pratique clinique, la
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sensibilité de la TEP-FDG est élevée, mais que
sa spécificité pour déterminer la malignité
d’une I¢ésion est intermédiaire.

En évitant des interventions chirurgicales chez
certains patients, la TEP pourrait également
étre colt-efficace [Gambhir ef al., 1998]. La
section 4.4 approfondit cette question et
présente un modele de décision pour les cas de
CPNPC.

La présente mise a jour permet d’avancer que
I’utilité¢ clinique de la TEP pour le bilan
d’extension du CPNPC est appuyée par de
nouvelles données démontrant une meilleure
sensibilité et une spécificit¢ égale ou
supérieure, ce qui facilite la prise en charge
immédiate des patients.

Monitoring de la réponse thérapeutique

radiothérapie. Dans ces cas, le role de la TEP
dans la stadification initiale ainsi que pour
déterminer d’une radiothérapie agressive ou
palliative devrait étre similaire a son rdle dans
le bilan préopératoire ».

Aucune nouvelle étude portant sur I’évaluation
de la réponse thérapeutique n’a été identifiée.
Les conclusions du MSAC sont reprises ici :
I’utilisation de la TEP pourrait jouer un role
dans le monitoring de la réponse thérapeutique
pour les cas de CPNPC, bien que des données
probantes soient nécessaires afin de conclure a
son efficacité clinique.

Détection des tumeurs résiduelles ou récidivantes

< Le MSAC et le VA-TAP reconnaissent
que la TEP a un potentiel pour cette
utilisation. Le HCFA ne rembourse pas
la TEP pour le monitoring de la réponse
thérapeutique.

@/€@| Le HCFA recommande le
remboursement pour cette utilisation et
le MHTAC (Minnesota) reconnait cette
utilisation. Le MSAC ainsi que le VA-
TAP en reconnaissent le potentiel.

Le MSAC mentionne dans son rapport le role
potentiel de la TEP dans le monitoring de la
réponse au traitement (chimiothérapie ou
radiothérapie), mais cette utilisation n’a pas été
étudiée a fond dans sa revue de mars 2000. Il
mentionne tout de méme deux études [Kiffer et
al., 1998; Nestle et al., 1999] qui font état
d’une modification de la cible de la
radiothérapie dans pres d’un tiers des cas apres
un examen par TEP. Toutefois, 1’étude de
Kiffer et al. était une analyse rétrospective et
celle de Nestle et al. portait sur une série de cas
sélectionnés et donc, ne permettent pas
d’estimer I’impact réel de la TEP sur la
modification de la prise en charge. Le MSAC
estime que (traduction libre) : « pour les
patients avec maladie potentiellement traitable
mais chez qui la chirurgie présenterait un
risque inutile, on peut entreprendre une

Le HCFA a recommandé a Medicare d’étendre
son remboursement de la TEP a la détection
des tumeurs résiduelles ou récidivantes du
CPNPC dans sa décision de 2000, avec comme
fondement principal 1’étude de Bury et al.
[1999], portant sur 126 patients. Bien que les
résultats de la TEP n’aient pas été analysés a
I’insu, le HCFA souligne le devis rigoureux de
cette étude ainsi que son échantillon important
de patients. Les comparaisons ont démontré la
supériorit¢ de la TEP quant a la
tomodensitométrie pour la détection de
tumeurs résiduelles ou récidivantes, avec un
taux de sensibilité¢ de 100 % (comparé a 72 %
pour la tomodensitométrie) et des taux de
spécificité équivalents (90 %) [Tunis et al.,
2000].

Aucune nouvelle étude portant sur la détection
de récidives ou de tumeurs résiduelles du
CPNPC n’a été recensée. Bien que le HCFA
recommande le remboursement de la TEP pour
la détection des récidives ou des tumeurs
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résiduelles, cette recommandation est fondée
sur une seule étude. Cette utilisation de la TEP
demeure donc potentielle, selon les conclusions
du MSAC.

4.1.1.4 Conclusions

Dans le cancer pulmonaire non a petites
cellules, 1'utilité clinique de la TEP est

reconnue pour les utilisations suivantes:

s la caractérisation du nodule pulmonaire
solitaire;

s le bilan d’extension initial lorsqu’un
diagnostic de cancer pulmonaire non a
petites cellules est posé, y compris :

s la détection de métastases aux
ganglions médiastinaux; et
o ]a détection de métastases a distance;

et a un potentiel pour :
= le monitoring de la réponse thérapeutique;
et
= la détection des récidives ou des tumeurs
résiduelles.

4.1.2 Cancer colorectal

4.1.2.1 Données générales

On estime qu’il y aura 17 200 nouveaux cas de
cancer colorectal, et 6 400 décés dus a ce
cancer au Canada en 2001. Au Québec, le
nombre de nouveaux cas de cancer du colon et
du rectum est estimé a 4 300 et le nombre de
déces, a 2 100 pour la méme année [INCC,
Statistiques canadiennes sur le cancer, 2001].

L’examen de choix pour le diagnostic primaire
du cancer du colon et la biopsie des lésions
suspectes (polypes) est la colonoscopie
[Laplante, 2000]. Les lavements barytés
peuvent aussi contribuer au diagnostic. Ce
dernier s’appuie également sur une formule
sanguine, 1’antigéne carcinoembryonnaire
(ACE) et d’autres tests (électrolytes, enzymes,
etc.). Le traitement est essentiellement

chirurgical et consiste en 1’exérése des
tumeurs. Ce sera la seule intervention dans les
cas diagnostiqués précocement. Dans les cas
plus avancés, radiothérapie et chimiothérapie
peuvent s’ajouter.

Les sites fréquents de métastases lors de
récidives sont la région pelvienne, le foie et les
poumons. Les récidives surviennent chez 75 %
des patients et leur diagnostic est quelque peu
problématique, surtout lors de récidives dans la
région de 1’anastomose, de récidives locales, de
métastases aux ganglions lymphatiques ou de
métastases a distance. Les issues
thérapeutiques chez ces patients dépendent
principalement du diagnostic précoce de la
récidive. Le suivi habituel consiste en I’examen
postopératoire des marqueurs tumoraux,
principalement de I’ACE [Dimitrakopoulou-
Strauss, 2000; Laplante, 2000].

Devant une élévation de I’ACE, les meilleures
techniques pour diagnostiquer un cancer
colorectal récidivant comprennent le lavement
baryté a double contraste, la
rectosigmoidoscopie, I’endo-ultrasonographie
(EUS), la tomodensitométrie et 1’imagerie par
résonance magnétique. L’efficacité de I’EUS
est supérieure a celle de la tomodensitométrie
et de la résonance magnétique. La
tomodensitométrie et la résonance magnétique
sont utiles pour diagnostiquer 1’augmentation
du volume des ganglions lymphatiques ainsi
que les métastases a distance, bien que
I’efficacité de chacune de ces méthodes pour
diagnostiquer une récidive locale ne soit pas
tout a fait satisfaisante [Dimitrakopoulou-
Strauss, 2000].

Une autre procédure permettant de déceler une
récidive locale serait la biopsie guidée par
tomodensitométrie, une procédure invasive qui
ne peut servir d’étalon diagnostique, car bien
qu’un résultat positif soit nettement indicatif
d’une récidive tumorale, un résultat négatif ne
peut exclure la présence d’une tumeur.
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L’immunoscintigraphie est une autre technique
pouvant servir a déceler les récidives, mais sa
sensibilit¢ dépend de plusieurs facteurs, dont
les propriétés physiques du radionucléide
utilisé, la technique de marquage, la
localisation et la taille des lésions ou le
protocole utilis¢ lors de 1’examen
[Dimitrakopoulou-Strauss, 2000].

4.1.2.2 Le réle de la TEP

Dans le cancer colorectal, les utilisations
suivantes ont été considérées : diagnostic de la
lésion primaire; monitoring de la réponse
thérapeutique; ¢évaluation des ganglions
régionaux; détection des métastases hépatiques
et extrahépatiques lors d’une récidive locale
suspectée; détection des récidives;
différenciation entre récidive et masse
cicatricielle et recherche du foyer de récidive
lors de 1’¢lévation de I’ACE.

C’est pour la détection des métastases que la
TEP serait la plus avantageuse dans le cancer
du colon, permettant de prévoir soit la résection
simultanée de ces métastases, soit 1’¢limination
d’une chirurgie majeure en présence d’une
maladie généralisée. Pour la détection des
métastases hépatiques ou extrahépatiques et la
différenciation des tissus cicatriciels d’une
récidive locale, la TEP serait plus sensible que
la tomodensitométrie. Il faut toutefois noter
que la TEP peut produire des résultats faux
positifs pendant les six mois suivant un
traitement par radiothérapie a cause de la
réaction inflammatoire [CMI: Beanlands ef al.,
1999; Laplante, 2000; Létourneau, 2000].

4.1.2.3 Positionnements antérieurs et mises a
jour

L’énumération suivante se base sur les
positionnements (conclusions et décisions) des
organismes qui ont suivi des grilles
d’évaluation explicites. En pratique, parmi les
rapports les plus récents, ceux du MSAC et du
HCFA sont cités en priorité. Des opinions

d’experts sont incluses pour apporter un
¢clairage complémentaire, le cas échéant.
L’énumération compléte des positionnements
est présentée a I’annexe 7. Les études
sélectionnées et évaluées pour les mises a jour
selon les critéres définis a la section 3 et a
I’annexe 6 sont présentées a I’annexe 8.

Diagnostic de la Iésion primaire

@/®@ | Secul le MHTAC fait mention de la TEP
en regard du diagnostic du cancer
colorectal. Toutefois, les membres du
comité de la FMSQ sont d’avis qu’il n’y
a aucune preuve a [’appui de cette
utilisation.

Aucune nouvelle étude sur le diagnostic de la
lésion primaire du cancer colorectal par TEP-
FDG n’a été identifiée jusqu’en février 2001.

Monitoring de la réponse thérapeutique

® | Seuls le MHTAC et I’AETSA
mentionnent le potentiel de la TEP pour
cette utilisation.

Aucune nouvelle ¢tude sur le monitoring de la
réponse thérapeutique par TEP-FDG n’a été
identifiée jusqu’en février 2001.

Détection des métastases hépatiques et extrahé-
atiques lors d’une récidive locale suspectée

€/€ | Le HCFA, le BCBSA-TEC et le MSAC
appuient cette utilisation. Le MHTAC et
le VA-TAP en reconnaissent le
potentiel.

Les conclusions du rapport australien, ainsi que
celles de la décision de remboursement du
HCFA, sont fondées sur deux études de haute
qualit¢ dont le nombre de patients est
suffisamment ¢élevé [Flamen ef al., 1999, 103
patients; Valk et al., 1999, 155 patients]. En
outre, deux plus petites études, publiées
antérieurement par Ogunbiyi [1997, 47
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patients] et Delbeke [1997, 45 patients],
avaient présenté des résultats similaires. Valk
et al. offrent des taux de sensibilité de 95 %
avec la TEP pour la détection des métastases
hépatiques, contre 84 % avec la
tomodensitométrie (spécificités de 100 % pour
la TEP contre 95 % pour la tomodensitométrie)
et pour les métastases extrahépatiques, une
sensibilité de 90 % avec la TEP contre 58 %
avec la tomodensitométrie. Flamen et al.
obtiennent des résultats similaires : la
sensibilité de la TEP était supérieure a celle de
la tomodensitométrie a raison de 4 % pour les
métastases hépatiques et de 38 % pour les
métastases extrahépatiques (spécificité égale ou
supérieure pour la TEP).

Les études de Flamen ef al. et de Valk et al.
montrent que la TEP est supérieure a la
tomodensitométrie pour la détection des
métastases hépatiques et extrahépatiques lors
d’une récidive locale suspectée [Ghersi et al.,
2000; Tunis et al., 2000].

Pour la détection des métastases hépatiques
dans les cas de récidive locale du cancer
colorectal, le MSAC conclut que (traduction
libre) : « il y a concordance entre les résultats
de la tomodensitométrie et ceux de la TEP,
bien que cette dernicre ait I’avantage de déceler
un petit nombre de cancers qui n’auraient pas
¢té décelés par tomodensitométrie. Il est
difficile de dire quel serait I’impact d’une
modification de la prise en charge de patients
chez qui des anomalies auraient été décelées
seulement par TEP. Bien que des preuves
existent pour soutenir que la chimiothérapie
des cancers précoces asymptomatiques
prolonge la survie, il n’est pas clair si cet
avantage s’applique aux cancers décelables par
TEP seulement ou si cela ménerait a une
amélioration de la qualité de vie » [Ghersi et
al., 2000].

Pour la détection des métastases
extrahépatiques, le MSAC conclut que

(traduction libre) : « I’'importante amélioration
de la sensibilité de la TEP pour la détection de
métastases extrahépatiques a un impact majeur
quant aux chirurgies évitées en regard des
colits humains et financiers. Les effets des
chirurgies évitées sur la survie et la qualité de
vie des patients n’ont pas encore été étudiés »
[Ghersi et al., 2000].
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Trois nouvelles études de qualité adéquate (se
référer a [’annexe 9) ont été identifiées
jusqu’en février 2001 [Imdahl et al., 2000 — 71
patients; Zhuang et al., 2000 — 80 patients; et
Staib et al., 2000 — 100 patients].

Pour la détection des métastases, Imdahl et al.
font état d’une sensibilit¢ de 100 % pour la
TEP (contre 87 % pour la tomodensitométrie et
100 % pour I’IRM, bien que cette derniére n’ait
¢été effectuée que chez 22 patients), et d’une
spécificité de 98 % (contre 91 % pour la
tomodensitométrie et 100 % pour I’IRM). De
plus, le traitement aurait pu étre modifi¢ chez
16/71 patients grace a la TEP. Les résultats de
I'¢tude de Zhuang et al. sont tout aussi
robustes, la TEP ayant pu déceler des lésions
extrahépatiques chez 6/80 patients, contre la
tomodensitométrie qui n'en aurait détecté
aucune. Les résultats de Staib ez al. confirment
ces données, avec une sensibilité de 100 %
pour la TEP, comparée a 97 % pour I’imagerie
conventionnelle (taux de spécificité¢ a 99 %
pour la TEP contre 96 % pour la
tomodensitométrie). La TEP permettrait donc
d'éviter la chirurgie chez ces patients.

Une nouvelle étude par Strasberg [2001] porte
sur 43 patients porteurs de métastases
hépatiques identifiées par tomodensitométrie et
jugés aptes a la chirurgie. La TEP a identifié
des métastases extrahépatiques chez 10 de ces
patients, permettant ainsi d'éviter une chirurgie
inutile.

La présente mise a jour permet d’appuyer les
conclusions du MSAC et du HCFA par de
nouvelles données. L’apport clinique le plus
important de la TEP dans ce cancer consiste a
identifier les patients avec métastases
extrahépatiques chez qui la chirurgie n’est pas
appropriée, ce qui réduirait la morbidité et les
cotts hospitaliers associés a ces chirurgies.

L utilité clinique de la TEP pour la détection de
métastases provenant de récidives de cancers
colorectaux est reconnue.

Récidives : détection, différenciation d’une mas-
se cicatricielle et recherche du foyer de récidive
lors de I’élévation de ’ACE

¢ Le HCFA reconnait 1’utilisation de la
TEP pour la détection des récidives (en
complément a la tomodensitométrie),
mais le MSAC, le MHTAC, I’AETSA,
le VA-TAP et I'INAHTA n’en
reconnaissent que le potentiel.

< Controverse : le HCFA et le MSAC
reconnaissent 1’utilisation de la TEP
pour différencier récidive et tissus
cicatriciels, tandis que le BCBSA-TEC
indique qu’il n’y a aucune preuve a cet
effet. L’AETSA en reconnait le
potentiel.

< Jusqu’en 2000, le HCFA ne remboursait
la TEP que pour la recherche du foyer
de récidive lors d’¢lévation de I’ACE
dans le cancer colorectal (restriction
soulevée en 2000). Le BCBSA-TEC et
I’ AETSA reconnaissent cette utilisation.

Dans son rapport de mars 2000, le MSAC
recommande le remboursement intérimaire de
la. TEP pour I’évaluation d’anomalies
résiduelles a 1’imagerie conventionnelle chez
les patients symptomatiques apres traitement
définitif d’un cancer colorectal. Cette décision
s’appuie sur les deux études mentionnées plus
haut [Flamen et al., 1999; Valk et al., 1999],
lesquelles démontrent que la TEP est
supérieure a la tomodensitométrie pour la
détection des récidives de ce cancer [Ghersi et
al., 2000].

Par suite de la décision du HCFA, Medicare
rembourse depuis 1998 les examens par TEP
pour la recherche du foyer de récidive lors
d’une ¢lévation de I’ACE. Dans sa décision de
2000, le HCFA a soulevé la restriction d’un
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ACE élevé; cette utilisation est dorénavant
remboursée lors d’un bilan clinique anormal au
suivi post-traitement. De plus, le HCFA a
étendu sa recommandation de remboursement
de la TEP dans le cancer colorectal, pour
inclure la différenciation entre récidive locale
et tissus cicatriciels. Bien que les six études
revues par l’organisme aient été sujettes a
certains biais méthodologiques, le HCFA
soutient que la TEP pourrait avoir une
influence sur les probabilités post-test et
permettre aux patients et a leur médecin de
déterminer la stratégie adéquate pour la
biopsie, ce qui augmenterait les chances d’une
résection a visée curative [Tunis et al., 2000].

Aucune nouvelle étude n’a été identifiée sur
’utilité de la TEP dans la différenciation entre
récidive ou masse cicatricielle ou dans
I’évaluation des 1ésions résiduelles apres
traitement définitif.

Pour ce qui est de la détection du foyer de
récidive lors d’un bilan clinique anormal apres
traitement a visée curative, Imdhal ez al. [2000]
ont souligné que dans leur étude, la TEP aurait
offert des renseignements additionnels dans
86 % des cas comparativement a 1’imagerie
conventionnelle, ce qui aurait eu une influence
sur la décision de chirurgie dans 61 % des cas.
En concordance, les résultats de I’é¢tude de
Staib et al. [2000] montrent des taux de
sensibilité de 98 % pour la TEP (contre 91 %
pour la tomodensitométrie et 76 % pour le test
de ’ACE) et de spécificité de 90 % (contre
72 % et 90 % pour la tomodensitométrie et le
test de I’ACE, respectivement).

Cette mise a jour montre que la TEP semble
améliorer la détection des récidives (lors d’un
bilan clinique anormal). Aucune nouvelle étude
n’a été recensée sur la différenciation entre
tumeur résiduelle et masse cicatricielle (ou
radionécrose). Les conclusions du MSAC et du
HCFA sont reprises : 1’utilité¢ clinique de la
TEP pour la détection des récidives, la

différenciation entre récidive et masse
cicatricielle et la recherche du foyer de récidive
en présence d’un bilan clinique anormal est
reconnue.

4.1.2.4 Conclusions

Dans le cancer colorectal, 1’utilité clinique de
la TEP

est reconnue pour les utilisations suivantes :

s la détection préopératoire des métastases
hépatiques et extrahépatiques lors de la
détection d’une récidive localisée;

s la recherche du foyer de récidive en
présence de symptomes cliniques ou d’un
bilan paraclinique anormal (imagerie
conventionnelle, ACE, etc.);

s la différenciation entre récidive et masse
cicatricielle lorsque 1’imagerie diagnostique
présente des anomalies;

a un potentiel pour :

= le monitoring de la réponse thérapeutique;

et n'est pas reconnue pour :

= le diagnostic de la l1ésion primaire.

4.1.3 Mélanome

4.1.3.1 Données générales

L’incidence du mélanome a augmenté de fagon
soutenue au cours des dernicres années. Thelen
et Bares [2000] citent des taux d’incidence du
mélanome en Europe, chez la population de
race blanche, se situant a 8 par 100 000 et
s’accroissant en proximité de I’équateur, allant
jusqu’a 20 par 100 000.

Au Canada, on estime qu’en 2001, il y aura
3 800 nouveaux cas de mélanome et 820 déces
dus a ce cancer et au Québec, 570 nouveaux
cas et 140 déces dus a ce cancer [INCC,
Statistiques canadiennes sur le cancer, 2001].
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L’une des caractéristiques du mélanome est sa
dissémination métastatique rapide. Pour le
bilan d’extension des ganglions régionaux, la
sonographie a haute résolution est la méthode
la plus utilisée. Des radiographies thoraciques
et des sonographies abdominales sont aussi
utilisées. Lorsque les résultats sont non
conclusifs ou révelent une pathologie, des
tomodensitométries du thorax, de I’abdomen
et, lorsque qu’applicable, du crane, sont
effectuées [Thelen et Bares, 2000].

Aucun traitement a visée curative n’existe a
I’heure actuelle pour les cas de mélanome avec
dissémination métastatique importante.

4.1.3.2 Le réle de la TEP

Dans le mélanome, les utilisations suivantes
ont été considérées : diagnostic, bilan
d’extension initial, évaluation des ganglions
lymphatiques, détection des métastases
extraganglionnaires lors du bilan préopératoire
ou du suivi apres traitement ou chirurgie,
évaluation des récidives lors du suivi
postopératoire.

La TEP serait moins efficace que les autres
méthodes diagnostiques conventionnelles pour
la détection de la lésion primaire et le
diagnostic de récidive locale et donc, ne saurait
a I’heure actuelle servir d’étalon diagnostique
selon Thelen et Bares [2000]. Elle pourrait
toutefois visualiser les lésions malignes
suspectées dans des structures qui apparaissent
normales au bilan clinique (par exemple,
ganglions lymphatiques de taille normale)
permettant de localiser précocement une
tumeur, et ainsi améliorer le pronostic du
patient. De plus, la détection d’une
dissémination métastatique importante peut
éviter au patient une chirurgie « étendue et a
nature mutilante » [Eigtved et al., 2000].

4.1.3.3 Positionnements antérieurs et mises a
jour

L’énumération suivante se base sur les
positionnements (conclusions et décisions) des
organismes qui ont suivi des grilles
d’évaluation explicites. En pratique, parmi les
rapports les plus récents, ceux du MSAC et du
HCFA sont cités en priorité. Des opinions
d’experts sont incluses pour apporter un
¢clairage complémentaire, le cas échéant.
L’énumération compléte des positionnements
est présentée a I’annexe 7. Les études
sélectionnées et évaluées pour les mises a jour
selon les critéres définis a la section 3 et a
I’annexe 6 sont présentées a I’annexe 8.

Diagnostic de la Iésion primaire

¢ Le seul organisme qui fait mention de
cette utilisation en regard de la TEP est
I’INAHTA, qui en reconnait le potentiel.

Aucune nouvelle étude sur le diagnostic de la
tumeur primaire du mélanome n’a été identifiée
jusqu’en février 2001.

Bilan d’extension initial

€/®@ | Le HCFA, le MSAC et la BSBCA
recommandent de rembourser la TEP
pour le bilan d’extension du mélanome.
L’INAHTA en reconnait le potentiel.

Le rapport australien a identifi¢ 11 études
portant sur la détection des métastases du
mélanome, admissibles selon les critéres de
sélection. Seulement 4 de ces études étaient
véritablement comparatives (une étude
additionnelle comparait les taux de sensibilité,
mais non ceux de spécificité - se référer a
I’annexe 9). Dans la premiére de ces études
[Blessing et al., 1995 — 20 patients], la
tomodensitométrie ne s'est pas montrée plus
précise que l'ultrason; dans la seconde [Valk et
al., 1996 — 35 patients], la sensibilité de la TEP
et de la tomodensitométrie étaient comparables
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(96 et 94 %), mais la spécificité de la TEP était
supérieure avec 55 % contre 12 %, ce qui est
faible. Dans la troisiéme étude [Holder et al.,
1998 — 76 patients], la sensibilité supérieure de
la. TEP (94 %) contre celle de la
tomodensitométrie (83 %) a été obtenue au prix
d'une spécificité faible (55 %, TEP et < 84 %,
tomodensitométrie). La quatrieme étude, la
plus robuste et la plus rigoureuse [Rinne ef al.,
1998], a porté sur 52 patients. La sensibilité de
la TEP a été de 100 % et celle de l'imagerie
conventionnelle de 85 %. Cette sensibilité a été
obtenue tout en maintenant une spécificité¢ de
96 %, comparée a 68 % pour l'imagerie
conventionnelle.

D’aprés ces études, et principalement d’apres
celle de Rinne et al. [1998], le rapport
australien conclut que (traduction libre) « la
TEP semble apporter une plus grande précision
diagnostique que l'imagerie conventionnelle
pour la détection de 1ésions métastatiques, bien
que les limites méthodologiques de ces études
doivent étre prises en compte ».

Dix études publiées entre 1999 et février
2001 ont été identifiées: seulement trois étaient
comparatives et leur qualit¢é méthodologique
¢tait faible. La premiére [Paquet ef al., 2000],
portait sur 24 patients, et rapportait une
« précision » équivalente pour la TEP et pour
la tomodensitométrie (> 80 %), ce qui n'est pas
surprenant, étant donné les faibles effectifs, qui
sont insuffisants au plan statistique (étude
gradée « D »).

La seconde étude, gradée « C », porte sur 38
patients [Eigtved et al., 2000] et donne des taux
de sensibilité de 97 % pour la TEP et de 62 %
pour l'imagerie conventionnelle, tout en
maintenant une spécificité de 62 % (contre
22 % pour I’imagerie conventionnelle). La
troisieme, gradée « D », porte sur 68 patients
avec maladie de stade avancé [Dietlein et al.,
1999], et conclut seulement que (¢raduction
libre) « la TEP détecte moins de métastases

pulmonaires et hépatiques, mais plus de
métastases aux ganglions lymphatiques ou de
métastases osseuses que la radiologie
conventionnelle ou la tomodensitométrie ».

Comme les nouvelles études sont de qualité
méthodologique insuffisante, elles n’ajoutent
rien aux conclusions du MSAC et du HCFA,
qui sont reprises : I’utilité clinique de la TEP
pour le bilan d’extension initial du mélanome
est reconnue.

Evaluation des ganglions lymphatiques

© | Le HCFA, le MSAC et le BCBSA-TEC
sont tous les trois d’avis qu’il n’y a
aucune preuve a 1’appui de la TEP pour
cette utilisation a cause de la faible
sensibilité de la TEP pour les
micrométastases. L’AETSA reconnait
que les preuves sont manquantes, mais
qu’il y a tout de méme potentiel pour
cette utilisation.

Selon les résultats d’une étude de Wagner ef al.
[1999], le MSAC conclut que la TEP n’est pas
exacte pour ce qui est du diagnostic de
micrométastases : Wagner ef al. ont rapporté
des résultats significativement faibles pour le
diagnostic des métastases ganglionnaires quant
a la biopsie des ganglions. Ces auteurs
soulignent que si la TEP est utilisée pour la
sélection de cas en vue d’une résection de
métastases apparemment isolées, une maladie
micrométastatique dans d’autres sites ne peut
étre exclue. Le MSAC souligne que (traduction
libre) : « Cette conclusion ne dispute pas du
role potentiel de la TEP pour I’identification
des patients chez qui la chirurgie pourrait
permettre de maitriser une maladie localisée et
reporter la survenue de symptomes ou de
complications liés a une maladie métastatique.
En termes de modification de prise en charge
cependant, la valeur de la TEP pour éviter une
chirurgie aux patients avec maladie
métastatique précoce n’est pas claire et des
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études comparatives a long terme sont
nécessaires pour tirer des conclusions a ce
sujet » [Ghersi et al., 2000].

Le HCFA conclut que, puisqu’il y a absence de
preuves contraires, certaines études fortement
négatives (par exemple, celle de Wagner et al.,
1999, citée ci-dessus) forment le fondement
pour son refus de rembourser la TEP pour
I’évaluation des ganglions lymphatiques [Tunis
et al., 2000].

Une méta-analyse publiée récemment
[Mijnhout, 2001] et portant sur 11 études, dont
plusieurs ont déja été mentionnées ci-dessus
(bilan d’extension initial), tire les conclusions
suivantes: la précision de la TEP semble élevée
pour la détection de métastases. Elle semble
cependant plus faible pour les métastases
régionales que générales et les mélanomes de
grades I et II que ceux de grade III.

Deux études assez récentes [Tyler ef al., 2000;
Wagner et al., 1999], celle de Wagner ayant
servi aux conclusions du MSAC et du HCFA,
permettent d’illustrer en partie la grande
disparité entre les performances rapportées
dans diverses études. Bien que Tyler et al. aient
étudié la TEP dans le mélanome de stade III
(métastases aux ganglions lymphatiques), leur
taux de sensibilité de 87 % a été obtenu avec
une spécificité de seulement 44 %. L’étude de
grande qualité de Wagner et al. [1999] conclut
que la sensibilité de la TEP pour les métastases
ganglionnaires occultes est de seulement 17 %,
avec une spécificité de 96 %. A l'opposé, la
biopsie du ganglion sentinelle aurait une
sensibilité de 95 % et une spécificité de 100 %.

Il semble accepté que la TEP soit plus sensible
pour déceler les maladies avec dissémination
métastatique, mais qu’elle serait insensible
pour les micrométastases des Iésions de stade
précoce. En bref, les preuves quant a
'amélioration de la précision diagnostique pour
des métastases ganglionnaires grace a la TEP

demeurent grandement limitées. L’étude de
Wagner et al. démontre que la TEP ne saurait
remplacer la biopsie du ganglion sentinelle
pour la détection de métastases aux ganglions
régionaux lors du bilan initial ou du monitoring
apres traitement.

La mise a jour n’ayant identifié aucune
nouvelle étude pouvant appuyer ou contredire
les conclusions du MSAC ou du HCFA,
Iutilité clinique de la TEP pour 1’évaluation
des ganglions régionaux n’est pas reconnue.

Métastases extraganglionnaires (bilan
préopératoire ou suivi postopératoire)

€ | Le HCFA, le MSAC et le BCBSA-TEC
recommandent de rembourser la TEP
pour la détection des métastases
extraganglionnaires lors d’un bilan
d’extension initial ou d’un suivi
postopératoire. L’AETSA mentionne le
potentiel de la TEP dans la détection de
métastases pour les lésions avancées

(Iésions Clark III et IV).

Dans ses conclusions, le MSAC souligne que
dans les études ou la maladie métastatique n’a
pu étre décelée par les modalités d’imagerie
conventionnelle, la sensibilité de la TEP a été
rapportée a prés de 100 % [Steinert et al.,
1995; Rinne et al., 1998 et Holder et al., 1998].
Cependant, les auteurs soulignent aussi la
possibilité de biais dans la sélection des cas
dans certaines de ces études car seules les
lésions positives & la TEP furent confirmées
par histologie. De plus, ils citent a nouveau
I’étude de Wagner et al. [1999] qui a livré une
sensibilité trés faible de la TEP et dans laquelle
une confirmation par histologie a été entreprise
dans des séries complétes de cas. Néanmoins,
le MSAC recommande le remboursement
intérimaire de la TEP pour I’évaluation
préopératoire des patients candidats a une
résection chirurgicale, lorsque les métastases
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du mélanome semblent limitées [Ghersi et al.,
2000].

De son co6té, le HCFA fonde sa
recommandation de remboursement de la TEP
pour la détection des métastases
extraganglionnaires lors du suivi postopératoire
sur 2 études citées par le MSAC [Rinne et al.,
1998; Holder et al., 1998] en plus de celle de
Valk et al. [1996]. L’¢étude de Rinne et al.
[1998] offre des données prometteuses pour
appuyer 1’utilisation de la TEP en association a
I’imagerie conventionnelle dans cette situation
clinique, malgré le manque de preuves quant
aux bénéfices sur la santé. Le HCFA conclut :
« Bien que I’'impact clinique soit probablement
limité chez les patients dont les résultats sont
concordants, I’impact réel serait réalisé lorsque
la TEP décélerait les 1ésions non décelables a
I’imagerie conventionnelle puisque les patients
pourront alors é&tre traités sans le délai
engendré par un sous-diagnostic » [Tunis et al.,
2000].

Aucune des 10 nouvelles études identifiées
jusqu’en février 2001 n’est de qualité adéquate
pour confirmer ou infirmer les conclusions du
MSAC ou du HCFA, qui sont reprises ici :
Iutilité clinique de la TEP pour 1’évaluation
des métastases extraganglionnaires est
reconnue.

Evaluation des récidives/suivi postopératoire

< Le HCFA recommande le
remboursement de la TEP pour
I’évaluation des récidives, lorsque
utilisée comme solution de rechange a la
scintigraphie au gallium. L’AETSA
reconnait aussi cette utilisation. Le
MSAC n’en fait pas mention.

Aucune nouvelle étude ne contredisant sa
conclusion de 1999, le HCFA a reconduit en
décembre 2000 sa décision du remboursement
de la TEP pour I’évaluation préopératoire des

mélanomes, lorsqu’elle est utilisée comme
solution de rechange a la scintigraphie au
gallium.

Aucune nouvelle étude n’a été identifiée
jusqu’en février 2001 portant sur [’utilité
clinique de la TEP pour I’évaluation des
récidives de mélanome.



LA TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITRONS AU QUEBEC

32

Utilisations cliniques de la TEP

4.1.3.4 Conclusions

Dans le mélanome, I"utilité clinique de la TEP

est reconnue pour les utilisations suivantes :
= la détection des  métastases
extraganglionnaires lors du bilan initial ou
du suivi post-opératoire;
s D’évaluation d’une récidive potentiellement
traitable;

n’est pas reconnue pour :
s le diagnostic de la Iésion primaire;
s la détection des métastases ganglionnaires.

4.1.4 Cancers de la téte et du cou

4.1.4.1 Données générales

Les tumeurs de la téte et du cou représentent
environ 3 a 5 % de toutes les tumeurs malignes
et surviennent en majorité chez les hommes
(ratio hommes : femmes = 6 : 1). De fagon
générale, I’incidence mondiale se situe autour
de 20/100 000 (hommes) et le taux de mortalité
en 1994 a ét¢ de 6,3/100 000 (hommes) et
1,1/100 000 (femmes) [Bender et Strachler-
Pohl, 2000].

On estime qu’il y aura au Canada 3 100
nouveaux cas de cancer buccal et 1250
nouveaux cas de cancer du larynx en 2001,
entralnant 1 570 déceés dus a ces cancers. Au
Québec, on estime que les nouveaux cas de
cancers buccaux et du larynx s’éléveront a
1290 et 560, respectivement, entrainant
environ 450 déces en 2001 [INCC, Statistiques
canadiennes sur le cancer, 2001].

Le diagnostic des tumeurs de la téte et du cou
repose principalement sur 1’examen physique,
en complément a la sonographie, a la
tomodensitométrie, a I’imagerie par résonance
magnétique et a la biopsie. De fagcon générale,
la palpa-

tion et I’examen visuel auraient une meilleure
spécificité que 1’imagerie morphologique,
offrant de I’information sur la structure et la
consistance de la tumeur. L’utilisation des
méthodes d’imagerie permet une meilleure
¢valuation de la taille, de la structure, de la
relation aux tissus avoisinants et de I’étendue
de la maladie. Des limites existent lorsque les
Iésions sont petites et sans changement
morphologique (micrométastases, ou petites
métastases aux ganglions lymphatiques de
taille normale, etc); lorsque le volume des
ganglions lymphatiques se trouve augmenté et
qu’il n’y a aucun signe typique de malignité; et
lorsque les régions anatomiques ont été
déformées par la chirurgie ou la radiothérapie,
compliquant la différenciation entre masse
cicatricielle et tumeur [Bender et Strachler-
Pohl, 2000].

Les lésions malignes nouvellement
diagnostiquées sont qualifiées de « primaires
inconnus » dans 2 % des cas. Ces tumeurs se
manifestent souvent par des adénopathies dans
les ganglions du corps entier (37 %); et 31 %
de celles-ci seraient localisées dans la région de
la téte et du cou [Jungehulsing et al., 2000;
Scheidhauer ef al., 2000]. Les métastases
cervicales de type squameux, mais de primaires
inconnus, originent probablement d’un
primaire « téte et cou » non reconnu, la
tendance d’une tumeur de la téte et du cou
¢tant initialement une extension régionale et
non a distance, ce qui en fait une tumeur
potentiellement curable [Lassen et al., 1999; Dr
Jacques Laplante, communication personnelle,
2001].

4.1.4.2 Le réle de la TEP

Dans les cancers de la téte et du cou, les
utilisations suivantes ont été considérées :
identification d’une tumeur primaire inconnue,
bilan d’extension des ganglions régionaux,
monitoring de la réponse thérapeutique,
détection d’une récidive ou d’une tumeur



LA TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITRONS AU QUEBEC

33

Utilisations cliniques de la TEP

résiduelle et différenciation d’une masse
cicatricielle.

On suggére que l’application de méthodes
d’imagerie fonctionnelle améliore I’évaluation
des tissus et offre probablement des indices
quant a I’histologie de la tumeur. Ceci est trés
important car des changements fonctionnels
typiques peuvent survenir a un stade précoce,
souvent bien avant que des changements
morphologiques ne puissent &étre décelés
[Bender et Strachler-Pohl, 2000].

4.1.4.3 Positionnements antérieurs et mise a
jour

L’énumération suivante se base sur les
positionnements (conclusions et décisions) des
organismes qui ont suivi des grilles
d’évaluation explicites. En pratique, parmi les
rapports les plus récents, ceux du MSAC et du
HCFA sont cités en priorité. Des opinions
d’experts sont incluses pour apporter un
¢clairage complémentaire, le cas échéant.
L’énumération compléte des positionnements
est présentée a I’annexe 7. Les études
sélectionnées et évaluées pour les mises a jour
selon les critéres définis a la section 3 et a
I’annexe 6 sont présentées a I’annexe 8.

Identification d’une tumeur primaire inconnue
en présence de métastases ganglionnaires
cervicales

@ | Le HCFA et le BCBSA-TEC
o recommandent le remboursement de la
TEP pour cette utilisation, lorsque
I’imagerie conventionnelle ne peut
identifier la tumeur primaire. L’AETSA
est d’avis que les données ne sont pas
suffisantes pour appuyer cette
utilisation, tandis que le VA-TAP en
reconnait le potentiel.

Le MSAC ne mentionne pas les tumeurs
primaires inconnues dans son rapport de mars
2000. 11 souligne qu’il existe plusieurs autres

utilisations de la TEP potentiellement
importantes, mais qu’elles n’ont pas été
¢tudiées dans son rapport et, surtout, qu’on ne
doit pas présumer que la TEP n’a aucun réle
dans les utilisations non mentionnées dans son
¢valuation.

Le HCFA a sélectionné 4 des 8 études
recensées sur le sujet aux fins d’analyse, selon
leur capacité a démontrer la valeur ajoutée de
I’utilisation de la TEP. Les 4 études ont montré
des taux cumulatifs de résultats vrais positifs
de 30 % chez les patients ayant des résultats
négatifs a ’examen clinique et a 1’imagerie
conventionnelle [Tunis et al., 2000].

L’utilité de la TEP pour I’identification d’une
tumeur primaire inconnue en présence de
métastases aux ganglions cervicaux semble
positive. Lorsque la TEP localise la tumeur
primaire et que ceci est confirmé par biopsie,
une prise en charge directe de la tumeur est
amorcée, évitant ainsi des états de morbidité
associés a une radiothérapie ou une chirurgie
inutile. La survie a long terme n’a pas été
étudiée a ce jour. Bien qu’il y ait amélioration
de la prise en charge, il n’est pas certain que
cela mene a une amélioration des résultats sur
la santé.

Le HCFA conclut qu’il est raisonnable
d’appuyer I’utilisation de la TEP pour la
localisation d’une tumeur primaire inconnue
comme cela pourrait étre bénéfique a prés d’un
tiers des patients chez qui un diagnostic
n’aurait pu étre posé [Tunis et al., 2000].

Nos relevés ont repéré 4 nouvelles études
[Jungelhulsing et al., 2000; Bohuslavizki et al.,
2000; Perie et al., 2000 et Lassen et al., 1999]
portant sur [’identification d’une tumeur
primaire inconnue, bien qu’aucune de ces
¢tudes ne soit de qualité adéquate (se référer a
I’annexe 9). Les conclusions du HCFA sont
donc reprises : 1’utilité clinique de la TEP pour
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I’identification d’une tumeur primaire inconnue
est reconnue.

Bilan d’extension aux ganglions cervicaux

¢ Le HCFA et la BCBSA recommandent
a de rembourser la TEP pour le bilan
d’extension initial des ganglions
cervicaux lorsqu’il y a métastases.
L’AETSA est d’avis qu’il n’y a aucune
preuve a I’appui de cette utilisation. Le
VA-TAP reconnait le potentiel de la
TEP pour le bilan d’extension.

En se basant sur les conclusions du BCBSA-
TEC, ainsi que sur une étude de faible effectif
(n=19) [Wong et al., 1996] dont la qualité
méthodologique est robuste et qui est appuyée
par des données d’autres études moins
rigoureuses, le HCFA conclut que la TEP
devrait étre remboursée pour le bilan
d’extension des ganglions cervicaux lors de
maladie métastatique. Les résultats de 1’étude
de Wong et al. montrent que la
tomodensitométrie seule a pu correctement
définir le stade de la maladie chez 69 % des
patients, tandis que la tomodensitométrie suivie
de la TEP a pu le définir chez 92 % des
patients [Tunis ef al., 2000].

Aucune nouvelle étude portant sur le bilan
d’extension des cancers de la téte et du cou n’a
¢été identifiée. Les conclusions du HCFA sont
reprises : 1’utilité clinique de la TEP est
reconnue pour le bilan d’extension des
ganglions cervicaux.

m  Monitoring de la réponse thérapeutique

© | L’AETSA est d’avis qu’il n’y a aucune
preuve a l’appui de cette utilisation,
tandis que le VA-TAP en reconnait le
potentiel, mais affirme que davantage
d’études sont nécessaires. Le HCFA ne
rembourse pas la TEP pour le
monitoring de la réponse thérapeutique.

Aucune nouvelle étude n’a été repérée jusqu’en
février 2001. L’utilité clinique de la TEP dans
cette utilisation demeure potentielle.

Détection d’une récidive ou tumeur résiduelle et
différenciation d’une masse cicatricielle

€@/@ | Le HCFA recommande de rembourser la
TEP pour cette utilisation. Le MHTAC
et le VA-TAP en reconnaissent le
potentiel. L’AETSA en reconnait le
potentiel pour les cas négatifs a la
tomodensitométrie ou a I’imagerie par
résonance magnétique.

Le HCFA a revu 11 études comparatives pour
formuler sa décision de remboursement de la
TEP pour la détection de récidives et de
tumeurs résiduelles et pour leur différenciation
d’une masse cicatricielle. Six d’entre elles
démontraient des taux de sensibilité et de
spécificité  supérieurs de la TEP
comparativement a ceux de la
tomodensitométrie, de la résonance magnétique
et du bilan clinique [Lowe ef al., 2000; Wong
et al., 1997, Anzai et al., 1996; Farber et al.,
1999; Rege et al., 1994 et Kao et al., 1998].
Quatre d’entre elles ont rapporté des taux
neutres ou mixtes [Hanasono et al., 1999;
Manolidis et al., 1998; Nowak et al., 1999 et
Greven et al., 1997] et la derniére [Paulus et
al., 1998] a rapport¢ une performance
diagnostique moins favorable pour la TEP en
regard des résultats de la tomodensitométrie.
Le HCFA se base sur I’étude de Wong et al.
[1996] pour appuyer sa décision de
remboursement, malgré les faibles effectifs de
cette étude (son devis étant assez rigoureux),
soulignant qu’une décision clinique mieux
informée menerait sans aucun doute a des
résultats améliorés de santé des patients [Tunis
et al., 2000].

Quatre nouvelles études ont été identifiées
jusqu'en février 2001 [DiMartino et al., 2000;
Lowe et al., 2000; Lonneux, 2000; et Farber et
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al., 1999]. Elles semblent suggérer la
supériorité de la TEP sur 1’imagerie
conventionnelle (tomodensitométrie, IRM,
échographie), mais la qualité méthodologique
de ces études est faible (grades C ou D; se
référer a I’annexe 9).

Comme la présente mise a jour n’a pu identifier
d’études pour appuyer ou contredire les
conclusions du HCFA sur les cancers de la téte
et du cou, ces conclusions sont reprises :
I’utilité clinique de la TEP pour la détection de
récidives et des tumeurs résiduelles en présence
d’anomalies a 1’imagerie conventionnelle est
reconnue.

4.1.4.4 Conclusions

Dans les cancers de la téte et du cou, 'utilité
clinique de la TEP

est reconnue pour :

s D’identification d’une tumeur primaire
inconnue en présence de métastases aux
ganglions cervicaux;

s le bilan d’extension des ganglions
cervicaux lorsque I’imagerie
conventionnelle est négative; et

= la détection des récidives ou des tumeurs
résiduelles et différenciation d’une masse
cicatricielle;

et n’est pas reconnue pour :

= le monitoring de la réponse thérapeutique.

4.1.5 Lymphome

4.1.5.1 Données générales

Au Canada, on estime qu’il y aura 6 200
nouveaux cas de lymphome non hodgkinien et
2 700 déces dus a ce cancer en 2001. De plus,
on estime qu’il y aura 810 nouveaux cas de
maladie de Hodgkin et 120 déces dus a cette
maladie. Au Québec, ces données estimées
situent le nombre de nouveaux cas de

lymphome non hodgkinien a 1590 et le
nombre de déces a 580 [INCC, Statistiques
canadiennes sur le cancer, 2001].

L’introduction de la tomodensitométrie et de
I’imagerie par résonance magnétique ont
permis une grande évolution dans 1’imagerie
diagnostique des lymphomes. Bien qu’il y ait
eu des améliorations méthodologiques, cette
évolution serait maintenant ralentie. A cause
des limites que posent les méthodes
diagnostiques comme [’ultrason, le bilan
d’extension du lymphome malin dépend a
I’heure actuelle d’un nombre grandissant de
méthodes diagnostiques spécifiques a la
maladie recherchée (organ-system-specific).
Ces tests sont associés a des colts significatifs
qui se calculent en temps et logistique, sans
compter ’inconfort considérable associé aux
procédures habituelles pour le patient lors du
bilan d’extension du lymphome (aspiration de
la moelle osseuse et biopsie, tomodensitométrie
de I’abdomen, du pelvis et du thorax, ainsi
qu’imagerie au gallium et dans certains cas,
imagerie osseuse) [CMI: Beanlands et al.,
1999; Moog, 2000].

4.1.5.2 Le réle de la TEP

Dans le lymphome, les utilisations suivantes
ont été considérées : bilan d’extension initial et
suivi post-traitement, monitoring de la réponse
thérapeutique.

Les procédures multiples servant au bilan
d’extension habituel du lymphome peuvent étre
remplacées par une seule TEP. De plus, la TEP
dévoile souvent un stade plus avancé de la
maladie et méne a une prise en charge plus
agressive. Il a été proposé que la TEP serait
aussi utile pour évaluer la réponse au
traitement que pour le bilan d’extension. Une
¢tude américaine [ Young, 1997] a conclu qu’en
utilisant la TEP avant le traitement et &
nouveau apres deux rondes de chimiothérapie
pour évaluer la réponse intermédiaire au
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traitement, le taux de mortalit¢ da au
lymphome serait diminué de moitié comparé au
taux moyen national [CMI: Beanlands et al.,
1999].

A titre d’exemple, la TEP est une procédure
d’un jour qui serait plus avantageuse que
I’imagerie au gallium car sa résolution est plus
élevée, elle permet une meilleure dosimétrie,
entraine moins d’activité intestinale et
démontre un potentiel quantitatif. De plus, la
TEP-FDG permettrait d’évaluer les lésions
résiduelles post-traitement avec beaucoup de
précision [Laplante, 2000].

4.1.5.3 Positionnements antérieurs et mise a
jour

L’énumération suivante se base sur les
positionnements (conclusions et décisions) des
organismes qui ont suivi des grilles
d’évaluation explicites. En pratique, parmi les
rapports les plus récents, ceux du MSAC et du
HCFA sont cités en priorité. Des opinions
d’experts sont incluses pour apporter un
¢clairage complémentaire, le cas échéant.
L’énumération compléte des positionnements
est présentée a I’annexe 7. Les études
sélectionnées et évaluées pour les mises a jour
selon les critéres définis a la section 3 et a
I’annexe 6 sont présentées a I’annexe 8.

Bilan d’extension initial et suivi post-traitement

€/€@| Le HCFA et le BCBSA-TEC
recommandent tous deux de rembourser
la. TEP pour ces utilisations. Le
MHTAC et ’AETSA en reconnaissent
le potentiel.

Le MSAC ne mentionne pas les lymphomes
hodgkiniens et non hodgkiniens dans son
rapport de mars 2000. Il souligne qu’il existe
plusieurs utilisations de la TEP potentiellement
importantes qui n’ont pas été étudiées dans son
rapport et surtout, qu’on ne doit pas présumer

que la TEP n’ait aucun rdle dans les utilisations
non mentionnées dans son évaluation.

Le HCFA recommande depuis 1999 le
remboursement de la TEP pour le bilan
d’extension initial et post-traitement du
lymphome, lorsqu’elle est utilisée en
remplacement de la scintigraphie au gallium.

Le BCBSA-TEC a identifi¢ 14 études entre
avril 1997 et mars 2000 sur la stadification des
lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens
lors du bilan initial ou du suivi post-traitement
[Bangerter et al., 1999; Jerusalem et al., 1999;
Moog et al., 1999; Zinzani et al., 1999; Stumpe
et al., 1998; Hoh et al., 1997; Bares et al.,
1993; Carr et al., 1998; De Wit et al., 1997;
Rodriguez et al., 1997; Bangerter et al., 1998,
Rodriguez et al., 1995; Leskinen-Kallio et al.,
1991; Okada et al., 1994]. De ces études, 3 ont
comparé la TEP a I’imagerie conventionnelle et
2 ont inclus I’information relative aux sites
avec et sans maladie pour la TEP et la
tomodensitométrie. Ces deux études ont
démontré que la TEP offre un diagnostic plus
exact que la tomodensitométrie. Le BCBSA-
TEC conclut que (traduction libre) « lorsque la
TEP est utilisée en association a 1’imagerie
conventionnelle, I’information qu’elle offre est
utile pour la sélection d’un traitement approprié
au stade de la maladie ».

La mise a jour jusqu’en février 2001 n’a
identifié¢ qu’une seule étude [Jerusalem et al.,
2000] qui, bien que de qualité faible, suggere
I"utilité clinique de la TEP.

L’évolution rapide des données disponibles, sur
un horizon de quelques mois, peut mener a des
conclusions différentes sur certaines
utilisations. En retenant les résultats de deux
¢tudes recensées depuis février 2001 dont la
qualité est adéquate pour I’analyse [Buchmann
et al., 2001; Spaepen et al., 2001] (se référer a
I’annexe 9), on pourrait noter des ¢léments de
preuve qui appuieraient par de nouvelles
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données la reconnaissance de deux utilisations
de la TEP dans les cas de lymphome :
1) lorsqu’une rectification du stade pourrait
affecter le choix du traitement et 2) pour
I’évaluation de la maladie résiduelle apres
traitement.

L’¢étude de Buchmann [2001] a comparé la
TEP a la tomodensitométrie pour le bilan d’ex-

tension du lymphome. Lorsque les résultats
présentaient des divergences, une vérification
par biopsie, IRM ou suivi clinique de 4 a 24
mois a été effectuée. La TEP a décelé une
manifestation du lymphome dans les ganglions
avec une sensibilité de 99,2 % (spécificité de
100 %) comparativement a la
tomodensitométrie, dont la sensibilité a été de
83,2 % (spécificité de 99,8 %).

Spaepen et al. [2001] ont étudié¢ [’utilité
clinique de la TEP pour identifier les
lymphomes avec manifestations
ganglionnaires, extraganglionnaires,
supradiaphragmatiques et
infradiaphragmatiques. La TEP a été supérieure
a la tomodensitométrie dans tous les cas et sa
sensibilité pour la détection de manifestations
extraganglionnaires a ét¢ de 100 %, contre
80,8 % pour la tomodensitométrie (spécificité
de 99,4 % pour les deux). Ces auteurs ont aussi
étudié I’exactitude diagnostique de la TEP dans
le suivi post-traitement et ont démontré que la
TEP aurait prédit une maladie persistante dans
14/26 cas ou les résultats étaient positifs.

Une étude de qualité moindre (grade C)
[Hueltenschmidt et al., 2001] confirme que la
TEP serait plus spécifique pour une restadifi-
cation (TEP: sensibilité de 95 % et spécificité
de 89 % contre imagerie conventionnelle: 95 %
et 39 % respectivement) ainsi que pour la dé-
tection des récidives (TEP: sensibilité de 91 %
et spécificité de 71 % contre imagerie conven-
tionnelle; sensibilité de 91 %, spécificité non
mentionnée).

Cette mise a jour, bien qu’en dehors des limites
imposées par notre sélection des études (1999 a
février 2001), permet d’appuyer les
conclusions du HCFA et du BCBSA-TEC avec
de nouvelles données : 1’utilité clinique de la
TEP pour le bilan d’extension initial et le suivi
post-traitement est donc reconnue.
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m  Monitoring de la réponse thérapeutique

< Le MHTAC est le seul organisme qui
fait mention de cette utilisation pour la
TEP. L’ARQ en reconnait le potentiel,
et le CMI reconnait cette utilisation. Le
HCFA ne rembourse pas la TEP pour le
monitoring de la réponse thérapeutique.

Aucune nouvelle étude n’a été recensée sur le
monitoring de la réponse thérapeutique du
lymphome. Cette utilisation de la TEP demeure
potentielle a ’heure actuelle.

4.1.5.4 Conclusions

Dans les lymphomes hodgkiniens et non
hodgkiniens, 1’utilité clinique de la TEP

est reconnue pour :
= le bilan d’extension lorsqu’une rectification
du stade pourrait affecter le choix de
traitement;
s D’évaluation de la maladie résiduelle apres
un traitement;

a un potentiel pour :

s [’évaluation de la réponse thérapeutique
pendant le traitement.

4.1.6 Cancer du sein

4.1.6.1 Données générales

On estime qu’en 2001, 19 500 femmes
canadiennes recevront un diagnostic de cancer
du sein. Le nombre de nouveaux cas s’¢leverait
a 5000 chez les Québécoises. Les déces
estimés associés au cancer du sein s’éléveraient
a 5 500 pour I’ensemble des provinces en 2001,
et 1 450 de ces déces surviendraient au Québec
[INCC, Statistiques canadiennes sur le cancer,
2001].

Lorsque ’examen clinique, combiné a une
mammographie et a une cytologie par

aspiration (triple approche) ne permet pas un
diagnostic définitif, des procédures invasives
doivent étre envisagées. Il importe de noter que
chez les patientes dont la mammographie s’est
révélée anormale et qui sont passées a la
chirurgie, les masses opérées ne sont malignes
que dans 2 a 4 cas sur 10. Par ailleurs, environ
10 % des cancers du sein ne sont pas
identifiables par mammographie, méme
lorsqu’ils sont palpables. C’est pourquoi le
diagnostic doit étre posé d’apres les résultats
morphologiques obtenus par aspiration, biopsie
a I’aiguille ou méme par biopsie ouverte [Avril
et al., 2000a].

4.1.6.2 Le réle de la TEP

Dans le cancer du sein, les utilisations
suivantes ont été considérées : détection de la
tumeur primaire, bilan d’extension des tumeurs
primaires et récidivantes, monitoring de la
réponse thérapeutique.

La TEP ne peut étre utilisée comme examen
routinier pour déceler le cancer du sein, a cause
de sa sensibilité faible ou comparable a celle de
la. mammographie ou de la
scintimammographie, qui sont des procédures
moins onéreuses. On propose toutefois que la
TEP pourrait avoir une grande valeur dans les
cas cliniques jugés difficiles, notamment chez
les femmes avec une forte poitrine ou ayant
une maladie fibrokystique, celles ayant subi
une premiére biopsie, une chirurgie ou une
radiothérapie ou celles porteuses d’implants
mammaires. La TEP serait aussi utile dans
I’évaluation d’une masse axillaire suspecte de
carcinome mammaire et pourrait méme
prévenir une dissection axillaire. Elle serait
supérieure a la cartographie pour déceler les
métastases osseuses ostéolytiques bien qu’elle
puisse manquer certaines lésions
ostéoblastiques. Elle pourrait aussi se révéler
utile dans la détection de cancers récidivants ou
métastatiques, et trés utile dans 1’évaluation de
la réponse au traitement, car elle peut étre
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effectuée plus tot que les autres modes
d’évaluation thérapeutique [Avril ef al., 2000a;
Laplante, 2000; Létourneau, 2000].

4.1.6.3 Positionnements antérieurs et mise a
jour

L’énumération suivante se base sur les
positionnements (conclusions et décisions) des
organismes qui ont suivi des grilles
d’évaluation explicites. En pratique, parmi les
rapports les plus récents, ceux du MSAC et du
HCFA sont cités en priorité. Des opinions
d’experts sont incluses pour apporter un
¢clairage complémentaire, le cas échéant.
L’énumération compléte des positionnements
est présentée a I’annexe 7. Les études
sélectionnées et évaluées pour les mises a jour
selon les critéres définis a la section 3 et a
I’annexe 6 sont présentées a I’annexe 8.

Détection de la tumeur primaire

® | Bien que PAETSA et le BCBSA-TEC
soient d’avis qu’il n’existe aucune
preuve a 1’appui de la TEP pour cette
utilisation, le VA-TAP en reconnait le
potentiel. Aucun des autres organismes
ne fait mention de cette utilisation, mais
les membres du CTP de la FMSQ,
I’AMSMNQ et le CMI ont tous les trois
souligné son importance dans les cas
cliniques jugés difficiles.

Le MSAC ne mentionne pas le cancer du sein
dans son rapport de mars 2000. I1 souligne
qu’il existe plusieurs utilisations de la TEP
potentiellement importantes qui n’ont pas été
¢tudiées dans son rapport et surtout, qu’on ne
doit pas présumer que la TEP n’ait aucun role
dans les utilisations non mentionnées dans son
¢valuation.

Le HCFA ne s’est pas prononcé sur le
remboursement de la TEP pour le cancer du
sein, mais a référé le dossier pour considération
au Panel d’imagerie diagnostique du MCAC.

Le BCBSA-TEC souligne que la littérature
médicale est incompléte quand il s’agit d’ap-
puyer ['utilisation de la TEP dans le cancer du
sein.

Aucune nouvelle étude dont les données sont
suffisamment probantes et portant sur 1’utili-
sation de la TEP dans le cancer du sein n’a été
identifiée jusqu’en février 2001.

L’utilité clinique de la TEP dans la détection
des tumeurs primaires du cancer du sein dans
les cas jugés difficiles demeure potentielle.

Bilan d’extension des tumeurs primaires et
récidivantes

©® | Trois des agences d’évaluation
(AETSA, VA-TAP et INAHTA) en
reconnaissent le potentiel, surtout pour
les tumeurs récidivantes.

Aucune nouvelle étude publiée jusqu’en février
2001 sur la TEP pour la détection des
métastases du cancer du sein n’a été identifice.
Cette utilisation demeure donc potentielle.

Monitoring de la réponse thérapeutique

€@ | Le MHTAC et le VA-TAP
reconnaissent le potentiel de la TEP
dans cette utilisation.

Aucune nouvelle étude dont les données sont
suffisamment probantes n’a été identifiée
jusqu’en février 2001 quant a 'utilisation de la
TEP dans le cancer du sein. Cette utilisation
demeure donc potentielle.

4.1.6.4 Conclusions

Dans le cancer du sein, 'utilité clinique de la
TEP n’est pas clairement reconnue, mais

a un potentiel pour :
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s le bilan d’extension des tumeurs primaires
et récidivantes;

s la détection des métastases ganglionnaires
axillaires et mammaires internes;

s la détection de la tumeur primaire en
présence d’une évaluation compléte
équivoque;

= le monitoring de la réponse thérapeutique.

4.1.7 Cancer de la prostate

4.1.7.1 Données générales

Au Canada, le nombre estimé de nouveaux cas
pour 2001 se situe a 17 800 et le nombre de
déceés a 4 300. Pour le Québec, les nouveaux
cas estimés s’éléveront a 3 800, avec 890 déces
en 2001 [INCC, Statistiques canadiennes sur le
cancer, 2001]. Il importe de noter que des
résultats d’autopsie ont démontré que le cancer
de la prostate est présent chez environ 30 %
des hommes agés de 50 ans et chez environ 60
a 70 % des hommes agés de 70 ans, mais que
ce cancer présente des manifestations cliniques

dans seulement le tiers des cas [Avril ef al.,
2000b].

Bien que différentes écoles de pensée aient
remis en question les fagons de procéder, le
diagnostic d’un cancer de la prostate repose
d’abord sur le toucher rectal, I’ultrason trans-
rectal (USTR), la mesure de 1’antigeéne
prostatique spécifique (APS) et une biopsie de
la prostate. La mesure de I’APS ne permet pas
de distinguer une maladie confinée d’une
maladie avancée. L’USTR offre une
visualisation de I’architecture interne et du
contour entier de la prostate et est un outil
important dans le bilan d’extension de la
maladie [Avril ef al., 2000b].

La tomodensitométrie et 1’imagerie par
résonance magnétique (IRM) sont aussi
utilisées pour évaluer la prostate. La
tomodensitométrie, par contre, n’a pas la
capacité de distinguer un cancer prostatique

d'une hyperplasie bénigne ou d’un tissu
prostatique normal. Des études ont démontré
que I’IRM ne peut offrir une information
adéquate lorsqu’il s’agit de visualiser le bord
antérieur de la prostate. L’évolution
technologique de la résonance magnétique a
amélioré sa capacité de visualisation de la
prostate, mais 35 a 52 % des cancers
prostatiques restent indécelables par résonance
magnétique [Avril ef al., 2000b].

4.1.7.2 Le réle de la TEP

Dans le cancer de la prostate, 1’utilisation
suivante a été considérée : détection des
récidives ou des tumeurs résiduelles.

Il a été démontré que la TEP utilisant le FDG a
une capacité de détection trop faible pour
identifier le cancer de la prostate. Le bilan
d’extension des métastases régionales et
distantes ainsi que la détection d’un cancer
récidivant pourraient toutefois s’effectuer avec
une précision suffisante par TEP. A 1’heure
actuelle, il n’y a aucune donnée probante en
faveur de I’utilisation de la TEP chez les
patients atteints d’un cancer de la prostate
[Avril et al., 2000b].

De I’avis des membres du CTP de la FMSQ, le
FDG a une capacité limitée pour détecter le
carcinome primaire de la prostate, ainsi que
pour différencier une tumeur maligne d’une
hypertrophie bénigne de la prostate [Laplante,
2000]. L’utilisation de la TEP avec d’autres
radiotraceurs, tels que le [''C]-acétate, semble
toutefois prometteuse pour la détection de ce
cancer [Avril et al., 2000b]. D’autres études
sont nécessaires.

4.1.7.3 Positionnements antérieurs et mise a
jour

L’énumération suivante se base sur les
positionnements (conclusions et décisions) des
organismes qui ont suivi des grilles
d’évaluation explicites. En pratique, parmi les
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rapports les plus récents, ceux du MSAC et du
HCFA sont cités en priorité. Des opinions
d’experts sont incluses pour apporter un
éclairage complémentaire, le cas échéant.
L’énumération compléte des positionnements
est présentée a I’annexe 7. Les études
sélectionnées et évaluées pour les mises a jour
selon les critéres définis a la section 3 et a
I’annexe 6 sont présentées a I’annexe 8.

Détection des récidives ou tumeurs résiduelles

< Seul le MHTAC fait mention du
potentiel de la TEP dans le cancer de la
prostate.

Une seule étude récente portant sur ’utilisation
de la TEP dans le cancer de la prostate a été
identifiée [Seltzer et al., 1999], et sa qualité
méthodologique est plutdt faible (grade « C »,
se référer a ’annexe 9). Cette étude porte sur
45 patients affichant une élévation de I’APS
aprés une thérapie locale a visée curative
(prostatectomie, radiothérapie et
cryochirurgie). Les résultats de 1’examen par
TEP du corps entier ont été comparés a ceux de
la tomodensitométrie du pelvis et de ’abdomen
chez tous les patients, ainsi qu’a ceux du scan
avec anticorps monoclonaux chez 22 d’entre
eux.

Cette ¢tude révele des taux de détection
similaires pour la TEP et la tomodensitométrie,
mais souligne également I’infériorité du scan
avec anticorps monoclonaux chez les patients
ayant une ¢lévation marquée de 1’APS.
L’apport des trois techniques d’imagerie
semble limité pour la détection des métastases
distantes chez les patients ayant une faible
¢lévation de I’APS, mais ce résultat pourrait
étre attribuable a une faible incidence des
métastases dans ces cas.

Les auteurs concluent que d’autres études sont
nécessaires afin de déterminer les bienfaits de
I’utilisation d’une ou de plusieurs modalités

d’imagerie lorsqu’il s’agit de choisir le
traitement qui convient aux patients qui ont a
nouveau une ¢lévation de I’APS.

Comme nos relevés n’ont identifié qu’une
seule étude non conclusive [Seltzer et al.,
1999] et que la qualité méthodologique de cette
¢tude ne rencontre pas les critéres de sélection,
aucune conclusion ne peut étre formulée en
faveur de ’utilisation de la TEP dans le cancer
de la prostate. Cette utilisation demeure donc
potentielle.

4.1.7.5 Conclusions

Dans le cancer de la prostate, 1’utilité clinique
de la TEP-FDG, bien qu’aucune donnée
n’existe a I’heure actuelle pour démontrer son
efficacité, demeure potentielle pour :

o la détection de tumeurs résiduelles et
récidivantes.

Son utilisation proposée dans des articles
récents (sous évaluation) suscite cependant un
vif intérét.

4.1.8 Autres cancers

La littérature mentionne une utilité clinique
dans des circonstances précises pour les
cancers suivants, qui n’ont pas été abordés en
détail dans le présent rapport : les cancers
gynécologiques (ovaires, utérus, col); certains
cancers génito-urinaires (testicules, métastases
d’hypernéphromes); les mésothéliomes; les
sarcomes des tissus mous; les cancers
thyroidiens; les cancers de 1’cesophage et du
pancréas.

4.1.9 Revue des positionnements publiés en
2000 ou antérieurement (oncologie)
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Les utilisateurs actuels et éventuels de la TEP
au Québec consideérent que cette technologie
apporterait une plus grande précision
diagnostique que I’évaluation actuelle par
imagerie conventionnelle par rayons X,
ultrasons et résonance magnétique. Ils laissent
entrevoir un retard technologique important,
qui aurait pour effet de créer une inégalité entre
les soins dispensés aux patients du Québec et
ceux dispensés dans d’autres pays
industrialisés si la TEP n’était pas déployée sur
le territoire québécois [AMSMNQ, 2000;
ARQ, 2000].

Des recherches sont toutefois nécessaires pour
consolider plusieurs facettes de 1’utilisation de
cette technologie : définition de nouveaux
usages; diminution des colts des équipements;
amélioration de la résolution des images
obtenues par caméra TEP; meilleure
performance des logiciels; augmentation du
nombre de centres de distribution de radio-
isotopes; nouvelles études sur la validité de la
TEP et déploiement plus large de caméras TEP
modifiées [MHTAC, 2000].

Bien que les preuves relatives a 1’efficacité
clinique et au cott-efficacit¢ de la TEP en
oncologie soient insuffisantes pour
recommander un remboursement sans
restrictions de la TEP par divers systémes de
santé¢ (par exemple, Medicare, BCBSA, VA-
TAP), les preuves sur I’innocuité de la TEP,
ainsi que sur son potentiel d’efficacité clinique
et de colt-efficacité, permettent de
recommander un remboursement intérimaire
pour certains scénarios cliniques. Le MSAC
mentionne que bien qu’il ait été démontré que
la TEP entraine souvent une modification de
prise en charge, il n’est pas toujours clair si
cette modification a un effet sur le résultat
clinique. Il souligne que 1’hypothése d’une
relation entre I’efficacité diagnostique d’un test
et ses résultats sur la santé n’est pas restreinte a
la TEP et qu’il existe rarement des preuves sur
les effets des tests diagnostiques sur la santé. I1

conclut « qu’il n’y aucune donnée probante
disponible a ce jour pour démontrer que
I’amélioration de la précision diagnostique
qu’apporte la TEP, et les modifications de
prises en charge qui s’ensuivent, meénent a une
amélioration des résultats ultimes sur la santé
pour les patients » [Ghersi et al., 2000].
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Des conditions variées régissent les diverses
modalités de remboursement. A titre
d’exemple, le remboursement de la TEP par
Medicare (E.-U.) pour le diagnostic et le bilan
d’extension de plusieurs utilisations en
oncologie est assujetti a des conditions précises
d’acceptation : le remboursement n’est autorisé
que lorsque les résultats obtenus par TEP
permettraient d’éviter une procédure
diagnostique invasive, ou de déterminer la
localisation précise d’une tumeur avant
d’effectuer une procédure diagnostique
invasive. Le remboursement n’est autorisé ni
pour tout autre usage diagnostique, ni pour le
dépistage chez des patients asymptomatiques
[Tunis et al., 2000].

4.2 NEUROLOGIE

En neurologie, les utilisations suivantes ont été
considérées : démence et maladie d’Alzheimer,
¢épilepsie réfractaire et tumeurs cérébrales
(principalement le gliome).

Bien que la neurologie soit parmi 1’un des
premiers domaines d’application de la TEP,
son usage en pratique clinique ne s’est pas
répandu au méme rythme qu’en oncologie
[Couillard, 2000; Ghersi et al., 2000].

Les applications de la TEP en neurologie
clinique sont présentement trés limitées.
L’information qu’offre la TEP ne peut étre
directement utilisée pour le traitement des
maladies neurologiques ou psychiatriques, sauf
dans quelques exceptions [Beanlands et al.,
1999].

4.2.1 Démence et maladie d’Alzheimer

4.2.1.1 Données générales

Au Canada, pres de 8 % des personnes agées
de 65 ans et plus et pres de 34 % des personnes

agées de 85 ans et plus souffrent de la maladie
d’Alzheimer ou de démence connexe [Société
d’Alzheimer du Canada, 1999
www.alzheimer.ca].

La maladie d’Alzheimer est la plus commune
parmi plusieurs démences neurodégénératives
dont les manifestations cliniques sont
similaires. C’est pourquoi 1’évaluation
diagnostique de personnes agées qui souffrent
de troubles cognitifs comporte trois objectifs,
soit de déterminer : 1) si le patient est atteint de
démence; 2) si le tableau clinique et 1’évolution
confirment la présence de la maladie
d’Alzheimer; et 3) s’il y a présence d’une autre
cause primaire de démence ou d’une maladie
concomitante (en particulier, d’une maladie
cérébrovasculaire et d’une maladie de
Parkinson, et moins souvent, d’'une maladie de
Pick ou d’une aphasie progressive primaire)
qui contribuerait au développement de la
maladie d’Alzheimer, ou qui meénerait & une
manifestation atypique [Bennett, 2000a et
2000b].

Le diagnostic clinique de la probabilité
d’Alzheimer se base sur des sources multiples
d’informations, considérées de fagon
simultanée puisqu’il n’existe aucun marqueur
biologique singulier pour cette maladie ou
d’autres types de démence (par exemple, les
démences cérébrovasculaires et les démences
frontotemporales) [Almkvist et Winblad,
1999]. Il n’existe aucun test diagnostique fiable
pour diagnostiquer la maladie d’Alzheimer,
bien que certains tests sanguins, tests du liquide
céphalo-rachidien et procédures d’imagerie
neurologique soient présentement sous
expérimentation [Bennett, 2000a et 2000b].

4.2.1.2 Le réle de la TEP

Une variété de maladies peuvent causer de la
démence, des pertes de mémoire et des
symptomes similaires a ceux de la maladie
d’Alzheimer, pour laquelle il n’existe pas de
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traitement. La TEP permettrait de confirmer le
processus dégénératif reli¢ a cette maladie
avant méme l'apparition de symptomes
cliniques concluants et de poser un diagnostic
différentiel en regard d’autres maladies qui
seraient traitables ou réversibles. Un diagnostic
précoce permet aux patients et a leurs proches
de planifier I’environnement du patient et de
prévoir les ressources nécessaires a un maintien
a domicile. Des techniques psychosociales et
des traitements médicamenteux visant a ralentir
la progression de la maladie sont maintenant
disponibles et peuvent améliorer la qualité de
vie de ces patients [Adams et al., 1999;
AMSMNQ, 2000].

Malgré les lacunes en modalités thérapeutiques
pour cette maladie, la TEP pourrait
éventuellement jouer un role dans le diagnostic
différentiel de la démence et d’autres maladies
cognitives (maladie de Parkinson, etc.).

4.2.1.3 Positionnements antérieurs et mise a
jour

L’énumération suivante se base sur les
positionnements (conclusions et décisions) des
organismes qui ont suivi des grilles
d’évaluation explicites. En pratique, parmi les
rapports les plus récents, ceux du MSAC et du
HCFA sont cités en priorité. Des opinions
d’experts sont incluses pour apporter un
¢clairage complémentaire, le cas échéant.
L’énumération compléte des positionnements
est présentée a I’annexe 7. Les études
sélectionnées et évaluées pour les mises a jour
selon les critéres définis a la section 3 et a
I’annexe 6 sont présentées a I’annexe 8.

m Diagnostic

@/® | Le HCFA reconnait le potentiel de la
TEP pour cette utilisation. Le VA-TAP,
I’AETSA et DI'INAHTA en
reconnaissent aussi le potentiel, mais
soulignent que, du fait qu’aucun
traitement n’existe pour cette maladie, la

probabilité de la valeur diagnostique de
la TEP pour cette utilisation s’en trouve
affaiblie.

Le HCFA a référé le dossier TEP relié a la
maladie d’Alzheimer au Panel sur I’imagerie
diagnostique du Medicare Coverage Advisory
Committee (MCAC) en 2000. Pour I’instant,
I’utilisation de la TEP pour le diagnostic de
cette maladie n’est pas remboursée [Tunis et
al., 2000].

Dans la mise a jour de son rapport de 1996 en
1998, le Veteran’s Affairs Technology
Assessment Program (VA-TAP) conclut que
« la valeur diagnostique de la TEP dans la
maladie d’Alzheimer ne devrait pas étre
ignorée, bien que cette valeur se doive d’étre
quantifiée dans un contexte d’accessibilité et
d’exactitude des technologies d’imagerie
alternatives ainsi que des sous-groupes de la
maladie d’Alzheimer, définis par phénotype ou
génétique. En 1’absence de traitements
efficaces de la maladie d’Alzheimer, un test
diagnostique efficace est nécessaire pour la
recherche en études épidémiologiques et en
évaluation de thérapies potentielles. » [Flynn et
Adams, 1998]

Depuis la publication du rapport du VA-TAP, 2
nouvelles études ont été identifiés jusqu’en
février 2001. La premiere [Reiman et al., 2001]
porte sur seulement 4 patients et la seconde
[Kawano et al., 2001] examine la relation entre
divers tests du quotient intellectuel et tests
mini-mentaux et la mesure de captation
cérébrale régionale de FDG. Ni I’une ni ’autre
de ces études n’est applicable selon nos critéres
de sélection et, a défaut de traitement efficace
pour cette maladie, "utilisation de la TEP pour
diagnostiquer une maladie d’Alzheimer ou une
démence connexe demeure non reconnue.
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4.2.1.5 Conclusions continuelles chez 1’enfant doivent é&tre
considérées différemment de celles survenant
chez I’adulte car elles peuvent mener a une
stagnation du développement et de la
croissance. Pour cha-que enfant, le ratio
risques et bienfaits poten-

Dans la maladie d’Alzheimer, ’utilité clinique
de la TEP n’est pas reconnue.

4.2.2 Epilepsie réfractaire

4.2.2.1 Données générales

L’épilepsie touche environ 1% de la
population générale. Au Canada, prés de
300 000 personnes souffrent d’épilepsie et
chaque année un Canadien sur 2 000 recoit un
diagnostic d’épilepsie, ce qui se traduit par
environ 14 000 nouveaux cas par an [Epilepsie
Canada, 1998

http://www.epilepsy.ca/fran/epidemioFR.html].

Entre 20 et 30 % des patients épileptiques sont
réfractaires aux traitements anticonvulsivants
[Leung et al., 1999]. Le type d’épilepsie
réfractaire le plus fréquent est la crise
complexe partielle, qui provient dans la
majorité des cas de la région temporale du
cerveau (épilepsie du lobe temporal). Pour les
patients dont 1’épilepsie est réfractaire aux
traitements habituels, la chirurgie peut
permettre de maitriser complétement ou
partiellement les crises épileptiques. Le choix
du traitement chirurgical dépend de la
localisation précise du foyer épileptogene
[Leung et al., 1999].

Il a été suggéré qu’aux Etats-Unis, plus de
200 000 patients épileptiques pourraient
bénéficier d’un traitement chirurgical, mais la
nécessité¢ d’effectuer des tests préopératoires
multiples et complexes (p. ex., par imagerie
conventionnelle - ictale et intérictale, par
diverses méthodes invasives, par EEG, etc.)
limite de beaucoup ces interventions [Devous
etal., 1998].

Les séquelles cognitives et psychosociales
consécutives a des crises ¢épileptiques
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tiels associés a la chirurgie doit étre considéré
avec soin. Certaines études ont démontré, en
outre, que le report de la chirurgie de
I’épilepsie pédiatrique a la phase adulte peut
créer d’importants problémes psychosociaux,
comportementaux et pédagogiques [Wyllie,
1998].

4.2.2.2 Le réle de la TEP

L’avantage de la TEP intérictale sur les autres
techniques diagnostiques serait qu'elle peut étre
effectuée entre les crises, contrairement a la
tomoscintigraphie numérisée ictale, par
exemple, qui doit étre répétée plusieurs fois.
De plus, la TEP pourrait mettre en évidence les
zones de dysplasie corticale non visibles a la
résonance, délimiter la zone de dysfonction
épileptique en concordance avec I'EEG et la
tomoscintigraphie numérisée, remplacer les
tests préopératoires de localisation
fonctionnelle, surtout en pédiatrie, et effectuer
I'évaluation préopératoire [Carmant, 2000]. De
plus, l'utilisation complémentaire de la TEP et
de 1'IRM pourrait rendre possible la
localisation précise du foyer épileptogene et
prévenir le recours a un monitoring invasif par
électrodes en profondeur, une procédure
laborieuse, cotiteuse et difficile d'interprétation
[AMSMNQ, 2000].

4.2.2.3 Positionnements antérieurs et mise a
jour

L’énumération suivante se base sur les
positionnements (conclusions et décisions) des
organismes qui ont suivi des grilles
d’évaluation explicites. En pratique, parmi les
rapports les plus récents, ceux du MSAC et du
HCFA sont cités en priorité. Des opinions
d’experts sont incluses pour apporter un
¢clairage complémentaire, le cas échéant.
L’énumération compléte des positionnements
est présentée a I’annexe 7. Les études
sélectionnées et évaluées pour les mises a jour
selon les critéres définis a la section 3 et a
I’annexe 6 sont présentées a I’annexe 8.

m Localisation du foyer épileptogene

/¢ Le HCFA, le MSAC et le BSBCA-TEC
recommandent le remboursement de la
TEP pour cette utilisation. L’AETSA
reconnait aussi ’utilité de la TEP dans
ces cas, tandis que I'INAHTA conclut
qu’il y a des lacunes quant a la qualité
des preuves sur lesquelles est fondée
I'efficacité de la TEP intérictale pour
I'épilepsie.

Le rapport du MSAC se base sur cinq études
[Swartz et al., 1992 - 37 patients; Ferrie ef al.,
1996 - 32 patients; Delbeke et al., 1996 - 38
patients; Chee et al., 1993 - 40 patients et
Markand et al., 1997 - 67 patients] pour
formuler sa conclusion sur I’utilité clinique de
la. TEP pour la localisation du foyer
épileptogene dans 1’épilepsie. Les auteurs font
¢tat de taux de sensibilité assez élevés, mais
soulignent certaines limites qu’il convient de
prendre en considération, dont : les standards
de référence comportant plus d’un test; le fait
que le résultat de la chirurgie soit utilisé¢ pour
mesurer la précision de la TEP (seulement les
patients avec un résultat de TEP positif passent
a la chirurgie, ce qui se traduit par un taux de
sensibilité de 100 %); la sélection de patients
(la plupart des études ont sélectionné des
patients ayant subi une chirurgie). Les auteurs
n’ont rapporté aucune information sur les
patients ayant fait 1’objet d’un bilan
préopératoire sans étre opérés et qui auraient
pu avoir un résultat négatif a la TEP etc.
[Ghersi et al., 2000].

Le rapport australien formule néanmoins la
conclusion suivante (traduction libre) : « il est
raisonnable de conclure qu’un sous-groupe de
patients chez qui la chirurgie serait bénéfique
pourrait bénéficier d’un examen par TEP. Il
n’est cependant pas clair si la TEP peut étre
bénéfique chez tous les patients atteints d’épi-
lepsie réfractaire, a cause du manque
d’information sur les résultats faux négatifs et
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sur les patients avec un résultat positif a
I’examen par TEP mais n’ayant pas subi de
chirurgie ». Les auteurs recommandent
néanmoins le remboursement intérimaire de la
TEP pour I’évaluation des patients épileptiques
réfractaires, candidats a une chirurgie, dans le
contexte d’un programme d’épilepsie complet,
lorsque 1’information acquise lors de
I’évaluation standard (incluant ’EEG, ’IRM et
la sémiologie) ne suffit pas a localiser le foyer
¢épileptogene.

Le HCFA se fonde sur une étude qui a aussi
servi aux Australiens [Delbeke et al., 1996].
Les résultats de cette étude montrent une valeur
positive prédictive élevée de la TEP pour la
prédiction d’une amélioration postopératoire
(94 %). Les résultats de la TEP et de ’EEG ont
été concordants dans 86 % des cas. Les auteurs
de cette étude concluent qu’en termes de
résultats sur la santé, ’impact de la précision
diagnostique de la TEP permettrait de
quantifier les résultats postchirurgicaux avec
plus d’exactitude [Tunis et al., 2000].

Pour souligner cet impact favorable sur la
morbidité et la qualit¢ de vie, le HCFA
mentionne en outre I’étude de Engel [1990],
qui rapporte que certains patients aient pu
éviter un EEG invasif (ainsi que d’autres tests
non invasifs) grace a une localisation par TEP
du foyer épileptogene.

Entre 1999 et février 2001, 3 études ont été
identifiées [Dupont et al., 2000; Muzik et al.,
2000; et Hwang et al., 2001]. De ces 3 études,
seule celle de Hwang ef al. [2001] a compar¢ la
TEP-FDG a ’imagerie conventionnelle.

Hwang et al. [2001] ont mené une étude
portant sur 117 patients (grade « B»),
comparant la TEP a la tomoscintigraphie
intérictale, la tomoscintigraphie ictale et 'IRM.
L’étude montre que la TEP peut correctement
localiser

le foyer épileptogéne a un taux de 77,7 %,
contre 59,8 % pour I’'IRM et de 70,3 % pour la
tomoscintigraphie ictale (taux de concordance
entre les trois modalités : 38 %). Les taux
d’exactitude de la localisation de 1’épilepsie
néocorticale ont été de 86,7 % pour la TEP,
contre 64 % et 80,6 % pour 'IRM et la
tomoscintigraphie ictale, respectivement. La
TEP aurait également localisé 1’épilepsie
extratemporale a un taux de 70,7 %, ce qui est
supérieur a I’IRM et a la tomoscintigraphie
(56,7 % et 63,6 % respectivement). Hwang et
al. [2001] ont démontré que la TEP est la plus
sensible des trois modalités dans la détection
de chacun des substrats de I’épilepsie. L’IRM
serait aussi sensible que la TEP pour la
détection de tumeurs a I’origine de certaines
épilepsies, tout en étant la méthode la moins
sensible pour la détection de troubles de
migration neuronale.

Hwang et al. [2001] font aussi état de I’impact
de I’imagerie sur la santé des patients
¢épileptiques réfractaires, en rapportant des taux
de 81,4 % liés a des résultats postopératoires
favorables lors d’anomalies détectées a
I’imagerie (contre 59,5 % sans résultats de
I’imagerie). Ces auteurs concluent que : la TEP
et la tomoscintigraphie ictale sont en général
plus sensibles que I’I[RM (malgré une faible
concordance entre les deux tests et une
sensibilité variable selon le substrat de
I’épilepsie); la détection d’anomalies par IRM
est associée a des résultats favorables; et que la
TEP et la tomoscintigraphie ictale peuvent étre
utilisées de facon complémentaire,
particulierement lorsque I’IRM est négative.

L’étude de Hwang et al. [2001] permet
d’appuyer les conclusions des rapports du
MSAC et du HCFA et fournit des données
additionnelles pour reconnaitre 1’impact
clinique qu’aurait la TEP sur les résultats de
santé des patients épileptiques réfractaires tout
en ¢évitant des procédures diagnostiques
multiples et invasives.
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4.2.2.5 Conclusions

Dans I’épilepsie réfractaire, 1’utilité clinique de
la TEP

est reconnue pour :

s la localisation du foyer épileptogene, chez
les patients atteints d’épilepsie réfractaire
candidats a une chirurgie, et chez qui
I’information sur la localisation (bilan
usuel, incluant la sémiologie des crises,
I’EEG et la résonance magnétique) n’est
pas concluante.

4.2.3 Tumeurs cérébrales (principalement le
gliome)

4.2.3.1 Données générales

Au Canada, on estime qu’il y aura 2 400
nouveaux cas de tumeurs cérébrales et 1 550
déceés dus a ces cancers en 2001. De toutes les
provinces du Canada, c’est au Québec qu’il y
aurait le plus de tumeurs cérébrales, avec une
incidence estimée (ajustée pour 1’age) pour I’an
2001 a 10/100 000 (hommes) et a 7/100 000
(femmes), comparativement & une moyenne
d’environ 7/100 000 (hommes) et 4,7/100 000
(femmes) dans les autres provinces [INCC,
Statistiques canadiennes sur le cancer, 2001].

Bien que divers types de tumeurs puissent
affecter le cerveau, prés de 50 % de ces
néoplasmes sont dérivés des cellules gliales.
L’autre 50 % inclut d’autres types de tumeurs,
dont les métastases et les méningiomes, qui
sont les plus communs. Le gliome serait la
seule tumeur cérébrale ayant été évaluée de
fagon détaillée par TEP [Kuwert et Delbeke,
2000].

La résonance magnétique et la
tomodensitométrie sont les deux modalités
d’imagerie le plus couramment utilisées pour la
détection et le diagnostic différentiel des

1ésions cérébrales mais, dans certains cas, ces
techniques ne peuvent distinguer entre
procédés néoplasiques et non néoplasiques. Il
peut aussi étre difficile avec ces outils
diagnostiques de différencier un gliome de bas
grade d’une inflammation chronique ou une
tumeur cérébrale de haut grade de certains
processus bénins tels que la toxoplasmose ou
I’infarctus hémorragique [Kuwert et Delbeke,
2000].

Le bilan d’extension des tumeurs cérébrales se
base sur la prise de contraste de la tumeur.
Celle-ci peut étre effectuée par
tomodensitométrie ou par résonance
magnétique [Kuwert et Delbeke, 2000].

4.2.3.2 Le réle de la TEP

Dans le gliome, les utilisations suivantes ont
été considérées : ¢évaluation de la
transformation maligne d’un gliome de bas
grade, bilan préopératoire, définition de
I’histologie de la tumeur, choix du traitement,
pronostic, détection des métastases, suivi post-
traitement (différenciation entre radionécrose et
récidive).

La TEP utilisant le FDG comme
radiopharmaceutique n’est pas adéquate pour
différencier un gliome de bas grade d’un
processus bénin, le gliome de bas grade ne
captant pas le FDG. Le FDG peut toutefois étre
utilisé pour correctement différencier le gliome
de haut grade des procédés non néoplasiques
car il montre une forte captation du FDG. La
TEP-FDG pourrait aussi différencier, par
exemple, 1’infarctus hémorragique des
astrocytomes malins [Kuwert et Delbeke,
2000].

La TEP-FDG est souvent complémentaire & la
résonance magnétique et, dans certains cas, la
corrélation des images TEP et des images de
résonance magnétique amplifiées est cruciale
pour différencier la captation du FDG par les
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tumeurs de haut grade de sa captation par le
cortex normal. Des résultats faux positifs
peuvent survenir chez les patients avec gliomes
de grade I et certains oligodendrogliomes de
bas grade, qui affichent une forte captation de
FDG [Couillard, 2000; Kuwert et Delbeke,
2000].

Le degré d’accumulation du FDG dans les
gliomes correspond au degré de malignité. La
TEP peut donc étre utilisée a la fois pour le
bilan d’extension des tumeurs cérébrales et
pour guider la biopsie vers la région la plus
indifférenciée (activité métabolique maximale).
La biopsie guidée par TEP augmenterait la
précision diagnostique a des taux pres de
100 % [Kuwert et Delbeke, 2000].

Lors du suivi, la tomodensitométrie et la
résonance magnétique ne peuvent pas toujours
différencier entre radionécrose et tumeur
récidivante. La TEP serait un outil important
lors du suivi, car les tumeurs de haut grade
montrent une plus forte captation du FDG que
la radionécrose. L’utilité clinique de la TEP
pour déceler les récidives n’est cependant pas
toujours fiable : plus la radiothérapie a été
agressive, plus I’efficacité diagnostique est
réduite. Comme les gliomes de bas grade
n’accumulent pas de FDG, I’imagerie
fonctionnelle avec des acides aminés
radiomarqués serait une des seules modalités,
avec la tomoscintigraphie numérisée, pouvant
déterminer la récidive d’un gliome de bas
grade [Couillard, 2000; Kuwert et Delbeke,
2000].

L’imagerie fonctionnelle par TEP ne saurait, a
I’heure  actuelle, remplacer Ila
tomodensitométrie ou 1’imagerie par résonance
magnétique, mais offre une information
complémentaire ne pouvant étre obtenue par
I’imagerie morphologique seule [Kuwert et
Delbeke, 2000].

4.2.3.3 Positionnements antérieurs et mise a
jour

L’énumération suivante se base sur les
positionnements (conclusions et décisions) des
organismes qui ont suivi des grilles
d’évaluation explicites. En pratique, parmi les
rapports les plus récents, ceux du MSAC et du
HCFA sont cités en priorité. Des opinions
d’experts sont incluses pour apporter un
¢clairage complémentaire, le cas échéant.
L’énumération compléte des positionnements
est présentée a I’annexe 7. Les études
sélectionnées et évaluées pour les mises a jour
selon les critéres définis a la section 3 et a
I’annexe 6 sont présentées a I’annexe 8.

Le MSAC mentionne plusieurs utilisations
potentielles de la TEP dans le gliome. Il a
toutefois restreint son ¢évaluation a la
différenciation entre radionécrose et récidive
du gliome selon une étude rétrospective de
dossiers par Deshmukh et al. [1996 - 75
patients] qui démontre que 87 % des examens
par TEP entre septembre 1990 et juin 1992
dans les cas de gliome visait a différencier
entre radionécrose et récidive [Ghersi et al.,
2000].

Evaluation de la transformation maligne d’un
gliome de bas grade

@ | Le MSAC, le MHTAC et P'INAHTA
reconnaissent le potentiel de la TEP

pour cette utilisation.

Quatre nouvelles études [De Witte et al., 2001;
Eary et al., 1999; Derlon et al., 2000; Roelcke
et al., 1999] ont été identifiées, mais présentent
toutes des lacunes méthodologiques. De Witte
et al. [2001] concluent que la TEP-FDG n’est
pas supérieure a une gradation pathologique
pour prédire la survie. Eary et al. [1999],
Derlon et al. [2000] et Roelcke ef al. [1999]
ont comparé la TEP-FDG a la TEP-11C-
méthionine (MET) et il y a cohérence entre
leurs résultats : le FDG offre des résultats
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inférieurs au MET, qui montre une délinéation
précise des tumeurs dans la plupart des cas.
Malgré la qualité faible de ces études, ces
résultats montrent un role potentiel de la TEP
utilisant le 11-C-MET pour identifier les
tumeurs qui progressent vers la malignité.

Comme aucune preuve robuste ne ressort de
cette mise a jour, cette utilisation demeure
potentielle.

Bilan préopératoire

] Le MSAC et L’INAHTA font mention
du potentiel de la TEP pour cette
utilisation.

Aucune nouvelle étude n’a été identifiée. Cette
utilisation de la TEP demeure potentielle.

Définition du grade de la tumeur

Q@/® | Le MSAC et 'INAHTA font mention
de cette utilisation et en reconnaissent le
potentiel. Le MHTAC est d’avis qu’il
n’existe pas de données probantes en
faveur de la TEP pour cette utilisation

Aucune nouvelle étude n’a été identifiée. Cette
utilisation de la TEP demeure potentielle.

Choix du traitement

® | Le MSAC, le MHTAC et 'INAHTA
mentionnent le potentiel de la TEP pour
la prise en charge des patients ayant une
tumeur cérébrale.

Une seule étude, de grade « C», a été
identifiée. Nuutinen et al. [2000] ont étudié
I’impact de la TEP-11C-MET sur la
planification de la prise en charge de patients
avec astrocytomes de bas grade. Leurs résultats
suggérent que la TEP utilisant le 11-C-MET
aurait été avantageuse pour le choix du
traitement chez seulement 27 % des patients,
tandis que la TEP utilisée en association a

I’IRM T’aurait été chez 46 % des patients. Cette
mise a jour ne permet pas de reconnaitre cette
utilisation de la TEP, qui demeure potentielle.



LA TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITRONS AU QUEBEC

51

Utilisations cliniques de la TEP

Pronostic

¢ Seul le MSAC mentionne cette
utilisation et en reconnait le potentiel.

Deux études portant sur le pronostic du gliome
par TEP ont été identifiées jusqu’en février
2001. La premicre [De Witte ef al., 2001], bien
que de qualité faible, n’a pu démontrer la
supériorité de la TEP quant a la gradation de
tumeurs cérébrales par examen pathologique.
La deuxiéme [Nuutinen et al., 2000],
également de grade « C », suggére une forte
association entre la TEP-MET et la prédiction
de la survie chez les patients avec valeur de
captation standardisée supérieure a 3,5.
Comme ces résultats ne sont pas probants, cette
utilisation demeure potentielle.

Détection des métastases

@ |Le MHTAC et 'INAHTA font mention du
potentiel dans cette utilisation.

Aucune nouvelle étude n’a été identifiée. Cette
utilisation de la TEP demeure potentielle.

Suivi post-traitement : différenciation entre
radionécrose et récidive

@/@ | L’AETSA et le MSAC appuient I’usage
de la TEP pour cette utilisation. Les
utilisateurs éventuels sont tous d’avis
que la TEP a une utilité clinique pour
cette utilisation. Le MHTAC et
I’INAHTA en reconnaissent le potentiel.

Bien que le MSAC se soit basé sur 16 études
pour formuler ses conclusions quant a
I’utilisation de la TEP dans I’évaluation des
gliomes, les auteurs soulignent que trop
d’information manque pour formuler des
conclusions fermes quant a la supériorité de la

TEP sur la tomoscintigraphie (SPECT),
lorsqu’il s’agit de différencier une radionécrose
d’une récidive tumorale. De plus, les études
portant sur la précision diagnostique de la TEP
divergent grandement sur le plan
méthodologique. Aucune des études analysées
dans le rapport australien n’a pu clairement
démontrer la supériorité de la TEP en vue de
recommander son remboursement lorsqu’il
s’agit de différencier une radionécrose d’une
récidive de gliome chez les patients traités par
radiothérapie et qui présentent des anomalies
structurales résiduelles a [’imagerie
diagnostique. En outre, le rapport australien
cite une étude par Bader et al. [1999 - 30
patients] qui, bien que limitée par un
échantillon restreint de patients, semble
suggérer que I’efficacité de la TEP-FDG
lorsqu’il s’agit de distinguer une radionécrose
d’une récidive varie beaucoup selon le grade
du gliome.

Bader et al. [1999] ont comparé 1’efficacité de
la TEP-FDG & celle de la tomoscintigraphie
utilisant 1’iode-123 pour la détection et la
gradation de récidives chez des patients traités
pour un gliome. Selon les résultats de I’examen
histophathologique, les résultats SPECT et
TEP ont confirmé une récidive dans tous les
cas de gliome de haut grade (IV). Pour les
gliomes de grade II et III cependant, la TEP a
¢été inférieure a la tomoscintigraphie, avec des
résultats vrais positifs dans 71 % des cas de
grade III et 50 % des cas de grade II,
comparativement a 86 % (grade III) et 75 %
(grade II) pour la tomoscintigraphie. Les
auteurs concluent que la gradation de tumeurs
cérébrales par TEP est limitée a cause des
difficultés a confirmer la progression maligne
d’un gliome de grade II vers un gliome de
grade III ou IV. Néanmoins, au total, la TEP-
FDG aurait confirmé une évolution de grade
dans 75 % des cas.

Le MSAC cite aussi une étude rétrospective de
dossiers par Deshmukh et al. [1996] qui montre
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un impact favorable de la TEP sur la prise en
charge clinique des patients. Les auteurs de ce
rapport soulignent qu’il existe peu
d’information sur les effets de la TEP sur la
santé des patients ayant un gliome récidivant
mais qu’il serait raisonnable de s’attendre a une
amélioration de leur état en termes de
morbidité, de mortalité et de qualité de
vie. Deshmukh ez al. [1996] ont montré que les
résultats de la TEP-FDG ont mené a
I’instauration de nouvelles thérapies dans 31 %
des cas, y compris a la décision d’entreprendre
une chimiothérapie dans 21 % des cas ou de
réaliser une chirurgie dans 10 % des cas, a une
biopsie dans seulement 2/89 cas et a une
résection chirurgicale dans 7/89 cas. Les
résultats de la TEP auraient aussi contribué a la
décision de retenir une thérapie agressive dans
59 % des cas, une chimiothérapie dans 15 %
des cas, une chirurgie dans 7 % des cas, une
radiochirurgie dans seulement 2/89 cas et une
« action agressive » non précisée dans 36 %
des cas. Ces décisions ont été prises en regard
des résultats de la TEP seulement dans 28 %
des cas et des résultats de la TEP appuyés par
d’autres informations dans 72 % des cas. En
général, les auteurs concluent que la TEP a eu
un role clinique de grande valeur dans 86 des
89 cas.

Malgré les lacunes méthodologiques qui
limitent la force probante des données
disponibles, le MSAC recommande le
remboursement intérimaire de la TEP aux fins
de différencier une radionécrose d’une récidive
tumorale chez les patients traités par
radiothérapie en présence d’anomalies
structurelles résiduelles a 1’imagerie
diagnostique [Ghersi et al., 2000].

Nos relevés n’ont identifié aucune nouvelle
¢tude portant sur la distinction entre
radionécrose et récidive. Les conclusions du
MSAC sont reprises : cette utilisation est
reconnue jusqu’a ce que de nouvelles données
confirment ou infirment ces conclusions.

4.2.3.5 Conclusions

Dans les tumeurs cerébrales (principalement le
gliome), I'utilité clinique de la TEP est :

reconnuc pour :

s [’évaluation des lésions résiduelles apres
traitement d’un gliome récidivant et la
différenciation entre radionécrose et
récidive chez les patients traités par
radiothérapie qui présentent des anomalies
a I’imagerie diagnostique;

et a un potentiel pour :

= le bilan d’extension initial des patients chez
qui on suspecte une tumeur cérébrale
primaire, afin de guider la biopsie vers la
région présentant le plus d’activité;

s ]’évaluation de la progression d’un gliome
de bas grade vers la malignité;

s ]’évaluation préopératoire;

s la définition du grade de la tumeur;

o le choix du traitement;

s le pronostic;

s la détection de métastases.

4.2.4 Autres utilisations cliniques en
neurologie et en psychiatrie

La littérature mentionne d’autres pistes
d’utilisations cliniques en neurologie et en
psychiatrie, qui n’ont pas été abordées de facon
détaillée dans le présent rapport : maladie de
Parkinson; douleur neurologique; sclérose en
plaques; troubles du langage; schizophrénie,
etc.

4.2.5 Revue des positionnements publiés en
2000 ou antérieurement (neurologie)

Les besoins en TEP dans le domaine de la
neurologie sont actuellement tres limités car
I’in-



LA TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITRONS AU QUEBEC

53

Utilisations cliniques de la TEP

formation précise qu’offre la TEP ne peut, a ce
jour, étre utilisée a des fins thérapeutiques, sauf
dans quelques exceptions. L’état des
connaissances en neurologie est toutefois en
permutation et pourrait mener a une progresion
rapide des demandes en TEP. C’est pourquoi la
stratégie a 1’égard de I’utilisation de la TEP
dans le domaine de la neurologie devrait étre
celle d’une observation attentive, comprenant
I’intégration d’applications limitées dans les
centres de TEP existants. Le CMI recommande
que les besoins en TEP dans le domaine de la
neurologie soient suivis de prés et que les
services soient rendus accessibles dans certains
centres de soins tertiaires pour les applications
neurologiques validées [CMI : Beanlands,
1999].

D’apres les données disponibles, I'INAHTA
reconnait la contribution de la TEP aux
connaissances sur les mécanismes
biochimiques et physiologiques de plusieurs
maladies cérébrovasculaires et
neuropsychiatriques sans toutefois conclure
que l’information acquise puisse ou non
améliorer la prise en charge des patients ou
I’issue finale de leur ¢état. Les preuves
disponibles sont fondées sur des études dont les
¢chantillons sont faibles et dont Ila
méthodologie est lacuniére.

Les indications cliniques de la TEP en
neuropsychiatrie sont étudié¢es depuis le début
des années 1980, et apres deux décennies, le
questionnement sur son utilité clinique persiste
et limite sa diffusion en pratique clinique. De
plus, la valeur diagnostique de la TEP dans
plusieurs utilisations en neurologie est remise
en question du fait qu’il n’existe aucun
traitement pour améliorer le pronostic de
certaines maladies (p. ex., la démence associée
a la maladie d’Alzheimer) [INAHTA : Adams
etal., 1999].

4.3 CARDIOLOGIE

La méthodologie de recherche utilisée a été
présentée plus haut (section 3 et annexe 6).
Brievement, elle consiste en une synthése des
rapports d'évaluation disponibles a ce jour et
d'une mise a jour de la littérature récente parue
sur le sujet.

4.3.1 Données générales

4.3.1.1 Notions physiopathologiques
d’altération myocardique

Le myocarde viable est le myocarde dans
lequel persiste une habilité a se contracter. Le
myocarde viable peut étre normal, sidéré
(dysfonction contractile post-ischémique) ou
hibernant (altération persistante mais
potentiellement réversible de la fonction
myocardique). De fagon schématique, la
sidération myocardique est un état réversible de
dysfonction contractile régionale survenant
aprés un épisode ischémique méme en
I’absence de nécrose myocardique. Il peut
s’agir d’un épisode ischémique aigu ou de la
répétition d’épisodes d’ischémie,
symptomatiques ou non, chez un patient
présentant une ou plusieurs sténoses
coronariennes. Le débit sanguin myocardique
au repos peut étre relativement normal. Par
contre, I’hibernation myocardique est un état
de dysfonction ventriculaire chronique
potentiellement réversible lié a un apport
sanguin inadéquat de fagon permanente. Ces
deux termes décrivent des processus
physiopathologiques différents; mais en
clinique la limite entre les deux états n’est pas
toujours distincte.

o Pourquoi évaluer la viabilité myocardique?
Plusieurs études ont montré que les techniques
de revascularisation (pontage ou angioplastie)
améliorent la dysfonction ventriculaire
régionale et globale chez les patients
coronariens [Rees et al., 1971; Chatterjee et al.,
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1973; Brundage et al., 1984; Braunwald et al.,
1986; Rahimtoola, 1989; Van den Berg et al.,
1990; Elefteriades et al., 1993; Vanoverschelde
et al., 1997], ce qui améliore la qualité de vie,
diminue la survenue d’événements cardiaques
et peut prolonger 1’espérance de vie. On estime
ainsi qu’entre 25 et 40 % des patients
coronariens présentant une dysfonction
ventriculaire gauche globale peuvent améliorer
de facon significative leur fraction d’¢jection
ventriculaire gauche (FEVG) aprés une
revascularisation [Bonow et al., 1996].

Chez les patients coronariens ischémiques avec
une fonction ventriculaire gauche relativement
préservée, la revascularisation myocardique,
lorsqu’elle est indiquée, s’accompagne d’un
faible risque chirurgical [Kennedy et al., 1981].
Par contre, chez les patients présentant une
dysfonction ventriculaire gauche sévére (FEVG
<35 %), une revascularisation est peu ou n’est
pas bénéfique si le tissu myocardique n'est pas
viable. Par ailleurs, la mortalité liée a la
chirurgie de pontage pour ces patients est de 5
a 37 % [Zubiate et al., 1977; Hellman et al.,
1980; Hochberg et al., 1983; Marwick et al.,
1995]. C'est pour cette catégorie de patients
que I'étude de la viabilité myocardique a toute
son importance [Bax et al., 1998] car c'est la
population qui bénéficie le plus d’une
revascularisation en présence d’un myocarde
viable [Yusuf et al., 1994]. Par ailleurs, les
patients avec une faible viabilité myocardique
¢valuée en préopératoire ont un moins bon
pronostic comparé a ceux qui ont une meilleure
viabilité [Pagley et al., 1997; Pasquet, 1999].
Dans le cas d’un myocarde non viable, les
patients ne bénéficient pas d’une
revascularisation et doivent é&tre traités
médicalement ou subir une transplantation. Par
contre, chez les patients pour lesquels une
indication de transplantation est envisagée et
chez qui on détecte une quantité suffisante de

myocarde viable, la stratégie doit étre modifi¢e
en faveur d’une revascularisation myocardique.
En identifiant les patients présentant une
viabilit¢ myocardique, les options de
traitements (médical, revascularisation ou
transplantation) seront optimisées et le
pronostic d’autant amélioré.

Au Québec, 6000 a 7000 pontages
coronariens et 9 000 a 10 000 angioplasties
sont réalisés chaque année, de plus en plus
chez des patients présentant une dysfonction
ventriculaire gauche sévere. Les procédures de
pontage et d’angioplastie ainsi réalisées colitent
100 millions de dollars par année. En vue
d’assurer une utilisation optimale des
ressources, les patients qui subiront des
procédures de revascularisation doivent étre
correctement sélectionnés. La détection de la
viabilit¢é myocardique est un facteur
déterminant dans le processus d’identification
de ces patients notamment chez ceux qui
présentent une dysfonction ventriculaire
gauche sévere.

4.3.2 Le role de la TEP en cardiologie

La TEP permet une caractérisation et une
quantification des différentes fonctions du tissu
cardiaque. Son utilisation en recherche a fourni
des informations nouvelles au sujet de la
physiologie et de la physiopathologie cardiaque
[Camici., 2000].

Les isotopes les plus utilisés en cardiologie
sont présentés dans le tableau ci-dessous avec
leur demi-vie, le paramétre qu’ils mesurent et
la source de leur production. En raison de la
trés courte demi-vie de la plupart des
radiotraceurs utilisés en cardiologie,
l'utilisation de la TEP dans ce domaine
nécessite la présence du cyclotron sur le méme
site que la caméra d'imagerie.
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Tableau 2 : Traceurs radiopharmaceutiques les plus utilisés pour la TEP en cardiologie
[Pirich et Schwaiger, 2000]
ISOTOPE | RADIOPHARMACEUTIQUE | DEMI-VIE PARAMETRE MESURE SOURCE
Rb 82 Rubidium 76 sec D¢bit sanguin générateur
0-15 Oxygéne 2 min Débit sanguin cyclotron
N-13 Ammonium 10 min Débit sanguin cyclotron
C-11 Acétate 20 min Métabolisme cyclotron
oxydatif/perfusion
F-18 Désoxyglucose 109 min Métabolisme cyclotron
4.3.2.1 Etude de la perfusion myocardique
L’eau marquée a I’oxygeéne-15 et I’ammonium hypocholestérolémiants, ¢évaluation

N-13 sont les traceurs radiopharmaceutiques
les plus utilisés pour la quantification de la
perfusion myocardique régionale par TEP. On
peut également utiliser le rubidium 82 ou le
CU-62-PTSM (cuivre-62 pyruvaldéhyde-II bis-
(méthyl-N4)thiosemicarbazone). Contrairement
au FDG, ces traceurs ont une demi-vie trés
courte (de quelques secondes a quelques
minutes) ce qui nécessite la présence d’un
cyclotron sur leur lieu d’utilisation. La
coronarographie est actuellement 1’examen de
référence pour 1’étude de la perfusion
myocardique. On peut également étudier la
perfusion myocardique en tomographie
d’émission simple (thallium-201 ou
technétium-99m-sestamibi). L’intérét de la
TEP par rapport a cette derniére technique est
la possibilité de quantification ainsi qu’une
correction précise de la photo-atténuation
causée par les tissus mous qui rendent parfois
les examens difficiles a interpréter (obésité,
atténuation mammaire ou diaphragmatique).

La TEP permet par ailleurs I’étude de la
réserve coronaire de vasodilatation (étude de la
fonction microvasculaire coronaire). La mesure
de cette réserve coronaire est utile pour évaluer
la signification fonctionnelle des sténoses
coronaires.

Il existe d’autres utilisations possibles pour
I'¢tude de la perfusion, mais elles restent a
valider : suivi des effets de 1'angioplastie, des

postpontage du flux sanguin dans les greffons,
détection des récidives de sténoses et
évaluation posttransplantation.

4.3.2.2 Etude du métabolisme des acides gras
libres, du glucose et de I’oxygeéne

La captation du glucose par le myocarde peut
étre évaluée avec la TEP et un analogue du
glucose, le 18-fluorodésoxyglucose (FDG). Le
glucose joue un rdle central dans le
métabolisme du myocarde ischémique. En effet
dans le myocarde normal, les acides gras sont
le premier substrat énergétique pour le
métabolisme énergétique des myocytes mais
dans le myocarde ischémique, le glucose
devient la premicre source énergétique de la
cellule. La captation de glucose peut étre
mesurée en utilisant le FDG qui emprunte le
méme transport transmembranaire. Dans le
myocarde ischémique et hypoxique, le FDG
entre en compétition avec le glucose. Il est
phosphorylé en FDG-6 phosphate par une
enzyme, 1’hexokinase, et ne peut plus étre
déphosphorylé ou métabolisé par la suite; il
reste donc piégé dans le myocarde. La
captation du FDG est augmentée ou préservée
dans plusieurs états d’altération myocardique
associés a une dysfonction contractile et(ou) a
une réduction de la perfusion, ce qui indique
une persistance de ’activité métabolique et
donc une viabilité résiduelle avec un potentiel
de récupération apres revascularisation.
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Cette captation augmentée ou préservée du
FDG a été observée au cours de 1’ischémie, de
la sidération myocardique postischémique, et
au cours de I’hibernation myocardique.

4.3.2.3 Identification de la viabilité myo-
cardique

Il existe plusieurs modalités pour étudier la
viabilité myocardique. D’une part, on utilise
des techniques d’imagerie nucléaire comme la
scintigraphie au thallium 201 au repos avec
étude de la redistribution tardive, I’'imagerie de
perfusion au technétium 99m au repos, le F-18
FDG SPECT ou le F-18 FDG TEP. Par
ailleurs, 1’échographie de stress a la
dobutamine est largement utilisée, et on
propose également 1’utilisation de la résonance
magnétique nucléaire.

Le myocarde viable peut présenter un flux
coronarien normal ou diminué [Haas et al.,
1997]. Si le métabolisme de repos est préserve,
I’usage du glucose peut étre normal ou
augmenté. Donc, 1’évaluation combinée du flux
coronarien et du métabolisme permet
d’identifier la présence de myocarde viable.

A la suite d’un examen par TEP
(perfusion/métabolisme), trois résultats sont
possibles :

1. débit coronaire normal associé a une
captation de FDG normale;

2. réduction de la perfusion sanguine associée a
une captation de FDG préservée ou
augmentée (disparité
perfusion/métabolisme);

3. réduction proportionnelle du débit sanguin et

de la captation de FDG (concordance
perfusion/métabolisme).

Les régions myocardiques ou il existe une
concordance entre la diminution du débit
sanguin (mesurée en utilisant de 1'amonium N-

13, de I’eau marquée a I’0O-15, ou du rubidium
Rb-82) et la diminution de l'utilisation du
glucose (mesurée par la captation de FDG) sont
des zones infarcies non viables. Par contre,
lorsqu'il existe une diminution du débit sanguin
myocardique avec une captation de FDG
préservée, on consideére que le myocarde est
viable. Ainsi, le scénario 2 identifie un
potentiel de dysfonction myocardique
réversible (myocarde viable), alors que le
scénario 3 identifie une dysfonction
myocardique irréversible, donc des zones
infarcies.

4.3.2.4 Etude de la fonction autonome car-
diaque

La technologie TEP permet de réaliser des
¢tudes uniques sur les liens entre le cceur et le
systeme nerveux [Schwaiger et al., 1990a et
1990b; Bengel et al., 1999; Stevens et al.,
1999, Tamaki, 1997]. Il est ainsi possible
d'étudier Il'innervation cardiaque avec des
traceurs neuronaux spécifiques, les circuits pré-
et postsynaptiques, le nombre, la densité et la
localisation ainsi que la qualité des récepteurs
du systéme nerveux autonome [Wieland et al.,
1990; Goldstein et al., 1990; Allman et al.,
1993; Calkins et al., 1993a et 1993b; Lefroy et
al., 1993; Schafers et al., 1998a et 1998b;
Merlet et al., 1993; Choudhury et al., 1996;
Law et al., 2000]. La nature des interactions
entre les systémes sympathique et
parasympathique ainsi que la relation entre
lI'innervation et le contrdle de la circulation
coronarienne peuvent étre étudiées [DiCarli et
al., 1997; Stevens et al., 1998a]. Ces approches
d'imagerie et de caractérisation neurocardiaque,
actuellement uniques a la TEP, permettent
d'approfondir les connaissances
physiopathologiques dans l'insuffisance
cardiaque [Goldstein et al., 1990; Merlet et al.,
1993], dans la transplantation cardiaque
[DiCarli et al., 1997, Stevens et al., 1998a],
dans les cardiomyopathies tant dilatées [Merlet
et al, 1993], que restrictives ou
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hypertrophiques [Lefroy et al., 1993; Schafers
et al., 1998a; Choudhury et al., 1996], dans
l'infarctus du myocarde [Allman ef al., 1993],
dans la cardiomyopathie diabétique [Stevens et
al., 1998a et 1998b], ainsi que dans les troubles
graves du rythme cardiaque [Calkins et al.,
1993a; Schafers et al., 1998b] et la mort subite
[Calkins ef al., 1993b]. Les traceurs en cause
sont le ''C-hydroxyéphédrine (''C-HED), un
analogue de la noradrénaline [DiCarli ef al.,
1997], le [''C](S)-CGP 12177, un béta-
antagoniste non-sélectif pour 1'étude
postsynaptique, le [''C](GB67 pour l'étude des
récepteurs alpha-1 [Law et al., 2000], et le
[''C]m-hydroxyephédrine pour 1'étude de
l'innervation sympathique pré-synaptique. Il
existe actuellement au moins une quinzaine de
radiotraceurs utilisés dans ce domaine
d'investigation [Tamaki., 1997].

Un autre domaine tout nouveau mais
extrémement prometteur est I’exploration a
I’aide de la TEP de I'expression génétique en
physiologie et pathophysiologie cardiaque
[Gambhir et al., 1999].

4.3.2.5 Suivi des patients transplantés

En dehors de I’utilisation de la TEP comme
outil de sélection des patients pour une
transplantation cardiaque, plusieurs études ont
utilisé la TEP dans le suivi des patients
transplantés afin d’évaluer la réinnervation
sympathique régionale des greffons cardiaques
[Bengel et al., 1999; Uberfuhr et al., 2000a;
Uberfuhr et al., 2000b]. La TEP est également
utilisée pour 1’é¢tude de la progression d’une
maladie athéromateuse dans les greffons
[Allen-Auerbach et al., 1999], et de la
perfusion myocardique postgreffe [Kushwaha
etal., 1998] .

4.3.2.6 Suivi de I’effet des interventions
thérapeutiques

La TEP peut étre utilisée pour le suivi de la
réponse vasomotrice coronaire a diverses

interventions thérapeutiques, qu’elles soient
pharmacologiques ou qu’elles portent sur la
modification de facteurs de risque [Czernin et
al., 1995]. Des ¢études ont mis en évidence, au
moyen de la TEP, que la modification des
facteurs de risque accompagnée d’une
meilleure hygiéne de vie se traduit par une
diminution de la sévérité des troubles de
perfusion myocardique induits par stress
[Gould ef al., 1995]. Par ailleurs, on trouve
dans la littérature plusieurs études portant sur
les modifications du débit de réserve coronaire
au cours du traitement hypocholestérolémiant
[Gould et al., 1994; Guethlin et al., 1999,
Yokoyama et al., 1999; Baller et al., 1999]. La
TEP a également été utilisée pour I’étude de la
perfusion myocardique sous vérapamil chez les
patients présentant une myocardiopathie
hypertrophique [Choudhury ef al., 1999] ainsi
que pour quantifier la vasodilatation coronaire
endothélium dépendante au cours de
I’administration de L-arginine ou d’un
traitement hormonal substitutif [Campisi et al.,
1999a; Campisi ef al., 1999b].

4.3.2.7 Autres utilisations

D’autres applications de la TEP ont été
proposées pour 1’étude du métabolisme du C-
11 acétate dans l'insuffisance cardiaque
congestive et des arythmies cardiaques (F-18
dopamine, C-11-HED).

4.3.3 Positionnements antérieurs et mise a
jour

On retrouve a I’annexe 7 un résumé plus
détaillé des positionnements suivants.

Le MSAC (mars 2000) a étudi¢ de facon
particuliére le role de la TEP dans I'évaluation
de la maladie coronarienne chez les patients
présentant une dysfonction ventriculaire
gauche lorsque ces patients ont bénéficié d'un
examen par tomoscintigraphie numérisée
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(SPECT) et que les résultats de cet examen
montrent que la viabilit¢é myocardique est
incertaine ou que le myocarde est non viable.
Cet organisme conclut qu'a 1'heure actuelle, il
n'y a pas suffisamment de preuves pour tirer
des conclusions définitives concernant
l'efficacité clinique et le rapport cotit-efficacité
de la TEP dans cette utilisation. Dans la plupart
des cas, la TEP se rajoute a d'autres modalités
diagnostiques. Des évaluations supplémentaires
de cette technologie sont nécessaires. Le
Comité recommande que la TEP-FDG soit
financée de facon intérimaire, sous réserve
d'une collecte centralisée de données cliniques
et(ou) économiques a étre recueillies dans le
cadre d’études prospectives approuvées par le
MSAC dans le but de permettre des décisions a
long terme concernant le role de la TEP-FDG
en pratique clinique.

Pour le HCFA, en ce qui a trait a ’impact des
résultats de la TEP-FDG sur 1’état de santé des
patients, lorsque 1’examen  par
tomoscintigraphie est négatif et I’examen par
TEP positif, les données de la littérature sont
insuffisantes pour avancer qu’une modification
de prise en charge des patients irait de pair
avec une amélioration des résultats sur la santé.
Lorsque ’examen par SPECT est positif mais
qu’il demeure des incertitudes sur I’opportunité
d’une revascularisation, la TEP pourrait étre un
examen prometteur en regard de la littérature
étudiée. Medicare (E-U) couvrait déja la TEP
utilisant le rubidium-82 pour 1'étude de la
perfusion myocardique au repos ou lors d’un
stress pharmacologique au cours de la prise en
charge des patients présentant une
coronaropathie connue ou fortement suspectée.
Ceci prévaut lorsque la TEP est utilisée comme
solution de rechange a I'examen par SPECT ou
lorsque les conclusions de ce dernier sont
équivoques. Depuis décembre 2000, Medicare
couvre également la TEP-FDG pour I’étude de
la viabilit¢é myocardique lorsque I’examen par
SPECT est positif, mais qu’il existe des doutes
sur la viabilit¢ myocardique si une

revascularisation est envisagée. Par ailleurs,
I’étude de la couverture de cet examen dans
d’autres utilisations a été confiée a un comité
consultatif constitué¢ d’experts en imagerie
nucléaire.

L INAHTA [1999] conclut que I’information
métabolique qu’apporte la TEP peut améliorer
la sélection des patients pour une
revascularisation et augmenter les chances de
succes de la chirurgie. L utilisation de la TEP
pourrait réduire les colts en éliminant une
angiographie ou une revascularisation non
nécessaire chez certains patients. Pour 1'étude
de la perfusion myocardique, la TEP serait plus
performante, mais l'amélioration de la
performance par rapport a la tomoscintigraphie
numérisée au thallium (SPECT) n'est pas claire
et I'importance de sa contribution dans la prise
en charge des patients non plus. La TEP est
plus coliteuse que les autres stratégies non
invasives et n'a pas encore remplacé la
coronarographie pour évaluer la maladie
coronarienne. Pour les patients a risque
intermédiaire (probabilité de 25 a 50 % d'avoir
une sténose de 50 % ou plus du tronc coronaire
gauche ou sténose de plus de 70 % d'une autre
coronaire), la TEP est une solution de rechange
non colt-efficace par rapport a la réalisation
directe d'une coronarographie ou d'autres tests
non invasifs, comme une échographie de stress
ou une SPECT. Des données manquent pour
établir le rapport cotit-efficacité de la TEP dans
le diagnostic des coronaropathies. Pour la
détermination de la viabilit¢é myocardique
et(ou) la prédiction du risque d'événements
cardiaques, la plupart des évaluations ont
montré une sensibilit¢ comparable et une
spécificité supérieure par rapport aux autres
modalités bien qu’il y ait peu d'études et que
leur méthodologie manque souvent de
robustesse. En ce qui a trait a I'amélioration de
la probabilité de meilleurs résultats apres
revascularisation et les gains économiques, les
données sont insuffisantes pour confirmer le
rapport coit-efficacité favorable de la TEP. En
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ce qui concerne le suivi de l'efficacité des
traitements chez les patients coronariens
hypertendus ou atteints de cardiomyopathie, les
preuves sont insuffisantes et cette utilisation
demeure une voie de recherche.

L’Alberta Heritage Foundation for Medical
Research [Cowley et al., 1999] conclut que la
TEP et I’échographie de stress a la dobutamine
ont le méme niveau d’efficacité diagnostique,
mais que les preuves sont limitées . Il existe
quelques preuves méthodologiquement faibles
permettant de souligner la valeur prédictive de
la TEP sur le devenir clinique des patients qui
bénéficient de cet examen. En Alberta,
l'utilisation de ces méthodes pour 1'évaluation
de la viabilit¢ myocardique doit étre associée a
des études prospectives avec un suivi a long
terme des patients.

Les rapports déposés par la FMSQ,
I’AMSMNNQ et I’ARQ [septembre 2000]
soulignent que les utilisations reconnues et
potentielles de la TEP sont nombreuses. La
TEP serait la meilleure technique pour
identifier le myocarde ischémique mais viable
chez des patients ayant une fonction
ventriculaire gauche compromise et évaluer la
perfusion myocardique, permettant ainsi une
meilleure sélection des patients pour une
revascularisation ou une greffe cardiaque. La
TEP est considérée comme une modalité
d’imagerie dont le rdle est établi. Son
accessibilité devrait donc étre assurée a la
population québécoise, notamment en
cardiologie. La TEP sera également, au cours
des prochaines années, étroitement liée a la
recherche en cardiologie. Par ailleurs, on
mentionne la trés courte demi-vie des
radiotraceurs utilisés en cardiologie, soulignant
le besoin d’implantation de cyclotrons dans les
centres de cardiologie afin de ne pas
compromettre I’exploitation de la TEP dans ce
domaine.

Pour le CMI [1999] également, 1'imagerie par
TEP-FDG a une utilité prouvée dans
I’évaluation de la viabilité myocardique en vue
de sélectionner les patients ayant une fonction
cardiaque réduite pour une revascularisation et
les candidats pour une transplantation
cardiaque. De méme, selon cet organisme
I’étude de la perfusion myocardique par TEP
aurait une utilité prouvée dans le diagnostic et
le pronostic de la maladie coronarienne, le
diagnostic des coronaropathies dans le sous-
groupe de patients sujets aux résultats faux
positifs avec I'imagerie nucléaire traditionnelle,
I’évaluation d'une progression ou d’une
régression de la maladie par rapport aux effets
des interventions thérapeutiques et la détection
d'une diminution de la réserve coronaire chez
les patients présentant une maladie ischémique
non reliée a une athérosclérose coronaire. Le
CMI recommande que la localisation des
centres de TEP prenne en considération les
patients atteints de maladies cardiaques comme
I’une des deux plus importantes priorités avec
I’oncologie.

Les tableaux ci-dessous résument les différents
positionnements pour les utilisations qui ont
été étudiées :

Perfusion coronarienne

- diagnostic, pronostic et prise en charge de la
maladie coronarienne

€@/@  Utilisation reconnue pour I’HCFA et le
BCBSA et potentielle pour L’INAHTA
et le MSAC qui inteégrent la notion de
colit-efficacité dans leur analyse
(manque de données de haut niveau de
preuve).

- évaluation de la réponse au traitement

€  Utilisation reconnue selon les
utilisateurs potentiels et en voie

d’évaluation pour 'INAHTA.
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- détection de la sténose récidivante m  Viabilité du myocarde
NM Ut111s:at10r,1 reconnue pour | A’RQ et non - évaluation initiale du patient et sélection pour
me'ntlonflee par 1§s agences d eva!ua‘gf)r’l revascularisation)
qui ont étudié principalement la viabilité
myocardique. @/ L’HCFA recommande le

- détection d'une réserve coronarienne abaissée chez
les patients avec ischémie reliée & une maladie non
coronarienne

Utilisation reconnue pour les utilisateurs
potentiels et non mentionnée par les
autres organismes.

NM

remboursement de cette utilisation de la
TEP si I’examen SPECT est positif et
qu’il existe un doute sur 1’opportunité
d’une revascularisation. Le MSAC
recommande le remboursement si les
examens conventionnels d’évaluation de
la viabilité sont négatifs et que 1’on
envisage une revascularisation. Pour
I’INAHTA, il s’agit d’une méthode
d’évaluation efficace pour laquelle il
manque des données pour juger du
rapport colit-efficacité. L’AHFMR juge
la technologie efficace, son utilisation
doit s’accompagner d’études
prospectives.

- évaluation des patients pour greffe cardiaque

NM  Utilisation reconnue selon les
utilisateurs potentiels mais non
mentionnée par les organismes
d’évaluation.

La diversité des opinions et des conclusions
des différents rapports d’évaluation résulte
d’un manque de données permettant de
formuler des conclusions définitives et renforce
clairement la nécessité de recherches cliniques
complémentaires dans ce domaine.

m Mise a jour

Nous avons centré notre évaluation sur l'intérét
d’introduire la TEP en pratique clinique pour
I'¢tude de la viabilit¢é myocardique chez les
patients souffrant d’une insuffisance cardiaque
et candidats a une revascularisation
myocardique. La deuxiéme utilisation pour
laquelle il existe une abondante littérature est
I’¢étude de la perfusion myocardique.
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La TEP est plus efficace (sensibilité et
spécificité) pour le diagnostic des
coronaropathies que la tomographie d’émission
simple, ou I’¢lectrocardiogramme d’effort
[Adams et al., 1999]. Les limitations actuelles
de I’utilisation de la TEP dans cette utilisation
sont attribuables a son colt élevé et a sa faible
disponibilité. Ainsi, bien que la TEP puisse
apporter des informations quantitatives
supplémentaires par rapport a la
coronarographie, ce dernier examen demeure
I’examen de référence pour cette utilisation.

On ne dispose pas de données suffisantes pour
formuler une conclusion définitive sur le
rapport cott-efficacité de la TEP comme outil
diagnostique de la maladie coronarienne. Pour
les patients a risque cardiovasculaire
intermédiaire (probabilité de 25 a 50 % d'avoir
une sténose de 50 % ou plus du tronc coronaire
gauche ou sténose de plus de 70 % d'une autre
coronaire), la méta-analyse de Garber [1999]
montre que la TEP est une solution de rechange
non colt-efficace par rapport a la réalisation
directe d'une coronarographie ou d'autres tests
non invasifs (échographie de stress ou SPECT)
pour 1’étude de la perfusion myocardique.
Cependant, cette méta-analyse a des limites,
notamment seules trois études TEP ont été
considérées, sans comparaison directe entre les
différentes modalités diagnostiques. D’autres
¢tudes économiques comme celle de Patterson
[1995] ont, au contraire, montré que la TEP
était I’examen le plus colt-efficace chez des
patients avec une probabilité de coronaropathie
prétest inférieure a 70 %.

La mise a jour a été réalisée aprés avoir passé
en revue la littérature afin de dresser un tableau
des connaissances a partir des données publiées
sur la sensibilité et la spécificité de la TEP pour
détecter la viabilité myocardique.

La plupart des études qui ont évalué la TEP
comportent des limites méthodologiques
importantes. De plus, il existe peu de données

hautement fiables quant a l'impact de
I’utilisation de la technologie sur la prise en
charge des patients.

Les tableaux 33 et 34 (annexe 8) distinguent les
deux types d’études disponibles. Le tableau 34
présente les études ayant évalué la TEP en
utilisant un critére de jugement intermédiaire,
le plus souvent s’agissant de récupération de la
motilit¢é myocardique segmentaire apres
revascularisation, et ne permettent pas une
appréciation réelle de I’impact clinique positif
de la TEP. De nombreux facteurs peuvent
expliquer les différences de résultats de ces
¢tudes [Cowley et al., 1999, partie 2]. Dans
certaines d’entre elles, les calculs sont basés
sur tous les segments présentant une
dysfonction; dans d’autres, seulement sur les
segments revascularisés avec succes, tandis que
la fraction d’¢éjection ventriculaire gauche est
variable d’une étude a I’autre (divers degrés
d’atteinte coronarienne) et, dans d’autres,
différents protocoles ont été utilisés pour
I’étude par TEP et pour la division segmentaire
du ventricule.

Le tableau 33 présente les études ayant utilisé
un critére de jugement clinique. La plupart de
ces ¢études sont rétrospectives, de faible
puissance et comportent des Dbiais
méthodologiques. Leurs résultats peuvent
cependant suggérer un impact positif de
Iutilisation de la TEP sur le devenir clinique.
Mais I’absence de groupes comparatifs dans la
plupart des études ne permet pas d’étre
totalement affirmatif et, en aucun cas, de tirer
des conclusions.

Corroborant les résultats de 1’étude de Dreyfus
portant sur 46 patients [Dreyfus et al., 1994],
Akinboboye et al., [1999] ont montré chez 33
patients présentant une myocardiopathie
ischémique avec wune indication de
transplantation cardiaque (FEVG <35 %) que
I’examen par TEP permettait de démontrer une
viabilité myocardique chez 50 % des patients
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pour qui la tomoscintigraphie au thallium 201
¢tait négative. Ainsi, ces patients ont pu
bénéficier avec succes d’un pontage coronarien
avec le méme résultat clinique a 12 mois que
I’ensemble des patients revascularisés au cours
de la méme année dans 1’établissement. Ceci a
donc permis de réserver les transplantations
cardiaques aux patients qui le nécessitaient
réellement, optimisant ainsi 1’allocation de la
ressource rare que constituent les greffons
cardiaques. Par ailleurs, 1’é¢tude de Duong et
al., [1995] a montré chez 112 patients
présentant une cardiomyopathie ischémique
(FEVG < 35 %) et candidats a une
transplantation cardiaque, que la survie a 5 ans
des patients présentant une viabilité
myocardique évaluée par TEP et revascularisés
est du méme ordre que celle des patients
transplantés (80 % contre 71 %).

L’¢étude récente de Siebelink et al., [2001] a
porté sur 103 patients. Il s'agit de la seule étude
contrdlée et randomisée. Son objectif était de
comparer de facon prospective deux stratégies
de prise en charge de patients coronariens chez
qui était envisagée une revascularisation
myocardique, la premicre stratégie guidée par
les résultats de 1’examen par TEP et la
deuxieéme, guidée par les résultats de I’examen
par SPECT. Les patients ont tous eu un examen
par TEP-FDG et par SPECT 99m Tc-sestamibi,
puis ont été randomisés en deux groupes pour
la prise en compte de I’examen dans la
modalité de prise en charge (pontage,
angioplastie ou traitement médical). Au terme
du suivi de 28 + 1 mois, il n’y a eu aucune
différence statistiquement significative a
I’égard de la survenue du critére de jugement
principal (soit, la survie sans événement
cardiaque) entre les deux groupes (11
événements dans le groupe TEP contre 13 dans
le groupe SPECT). Les auteurs concluent donc
que les deux techniques peuvent étre utilisées
indifféremment pour la prise de décision de
revascularisation chez les patients avec une

suspicion de myocarde viable. Notons que seul
un tiers des patients inclus dans cette étude
avait une FEVG inférieure a 30 %.

Par ailleurs, 1’étude canadienne multicentrique
randomisée prospective PARR Phase 2
[Beanlands, 2000-2001] est en cours. Cette
étude vise a inclure 412 patients coronariens
avec dysfonction VG séveére (FEVG < 35 %).
Cette étude a un double objectif. L’objectif
principal est de comparer les résultats cliniques
(critére composite : déces cardiaques, arréts
cardiaques, infarctus, transplantation,
admission a 1’hopital pour angor instable, ou
insuffisance cardiaque) et les colits d’une prise
en charge menée en fonction des résultats d’un
examen par TEP a ceux obtenus sans TEP
(approche standard) a un an et deux ans.
L’objectif secondaire est de comparer la
fonction ventriculaire gauche et la qualité de
vie a un an et deux ans de suivi, selon les deux
stratégies de prise en charge. Les résultats de
cette étude devraient permettre une meilleure
appréciation de [’impact clinique et
économique de 1’utilisation de la TEP chez les
patients présentant une dysfonction VG sévere,
patients qui bénéficient le plus des techniques
de revascularisation et chez qui la
détermination de la viabilit¢é myocardique est
essentielle pour une prise en charge optimale.

On ne dispose pas pour 'instant de données
suffisantes pour conclure a 1’efficacité et au
rapport cout-efficacité a la lumiere de criteres
de jugement clinique. Bien qu’étant une étude
de haut niveau de preuves, I’étude de Siebelink
[2001] est une étude de faible puissance portant
sur des patients coronariens tout-venants. Il
semblerait que ce ne soient pas ces patients qui
bénéficient le plus de ’examen par TEP, mais
plutdt les patients plus séverement atteints ou
dont les résultats par SPECT sont équivoques.
L’¢tude PARR 2 [Beanlands, 2000-2001]
pourrait permettre de répondre a certaines de
ces questions pour une prise de décision
éclairée.
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4.3.5 Place de la TEP parmi les examens de
médecine nucléaire actuellement
utilisés

Chez les patients avec une dysfonction
ventriculaire gauche minime a modérée, la
valeur prédictive positive de 1’échographie de
stress, de la tomoscintigraphie numérisée et de
la TEP pour I’identification du myocarde
hibernant est comparable (69-83 %) et la valeur
prédictive négative se situe entre 81 et 90 %
[Wijns et al., 1998]. L’échographie de stress a
la dobutamine est I’examen le moins colteux et
le plus largement disponible. Chez les patients
présentant une dysfonction VG importante
cependant, le taux de faux négatifs est plus
important qu’avec les techniques d’imagerie
nucléaire.

La TEP serait la méthode qui a la plus grande
valeur prédictive chez les patients avec une
fonction VG altérée [Arrighi et al., 1997; Fath-
Ordoubadi et al., 1998].

Le rapport d’évaluation de 1’Alberta Heritage
Foundation [Cowley et al., 1999] portant sur
les différentes méthodes d’évaluation de la
viabilité myocardique fait état de plages de
sensibilité et de spécificité pour les différentes
modalités diagnostiques retrouvées dans la
littérature :

s TEP : sensibilité¢ 71-95 %, spécificité
66-86 %.

s Echographie de stress a la dobutamine :
- Dose faible a modérée de dobutamine
sensibilité 60-97 %, spécificité 30-

94 %.

- Dose élevée de dobutamine sensibilité
60-87 %, spécificité 83-90 %.

= SPECT : sensibilité 72-100 %,
spécificité 38-98 %.

La derniére revue de Bax publiée en février
2001 [Bax et al., 2001], portant sur une
comparaison des différentes modalités non
invasives de détection du myocarde hibernant
(TEP-FDG, tomoscintigraphie au thallium,
¢chographie de stress a la dobutamine), montre
que la TEP-FDG a la plus haute sensibilité
(93 %, p<0,005) et la plus haute valeur
prédictive négative (86 %) par rapport aux
autres techniques, et I’échographie la plus
faible sensibilité (81 %). Par contre,
I’échographie de stress a la plus haute valeur
prédictive positive (77 %, p <0,05), contre
71 % pour la TEP et la meilleure spécificité
(80 % contre 58 % pour la TEP).

L’interprétation de ces résultats doit étre
prudente car différentes méthodologies
d’études sont représentées dans les études
sélectionnées, en regard a la fois de
I’hétérogénéité des patients inclus, des criteres
de jugement, des protocoles et des méthodes
d’analyse. De plus, la plupart des études ont été
réalisées chez des patients présentant une
FEVG > 35 %.

Un des probléemes techniques rencontrés face a
I’examen par SPECT est ’atténuation non
homogene des photons dans le thorax. Ainsi,
les artéfacts d’atténuation réduisent la
spécificité de 1’analyse de I’image, en
particulier chez les patients obeses et les
femmes avec une forte poitrine. L ’introduction
récente de nouvelles caméras SPECT
multitétes pourrait résoudre ces problémes dans
le futur.

De plus, de nouvelles technologies ou
méthodologies d’examen sont en cours
d’¢laboration et d’évaluation [Bengel et al.,
1998]. Des caméras combinées TEP/SPECT
permettent une imagerie des traceurs TEP
comme le FDG, en utilisant de nouvelles
générations de caméras [Beller et al., 2000].
Par ailleurs, I’imagerie par résonance
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magnétique est également une technologie dont
les résultats préliminaires sont prometteurs
dans cette utilisation [Kim et al., 2000].

4.3.6 Conclusion

Compte tenu des ¢éléments dont on dispose
dans la littérature (arguments en faveur d’un
intérét clinique reposant sur plusieurs études de
bas niveau de preuves et une seule étude de
bonne qualit¢é méthodologique mais de faible
puissance, ne portant pas sur des patients qui, a
priori pense-t-on, bénéficieraient le plus de la
TEP), il n’est pas possible de tirer des
conclusions définitives sur 1’introduction
systématique de la TEP en pratique clinique
quotidienne.

Néanmoins, la TEP permet une évaluation sans
précédent, a la fois quantitative et qualitative,
des processus physiopathologiques cardiaques.
Elle est une technologie prometteuse qui donne
lieu a de nombreux axes de recherche vers une
meilleure connaissance des processus
cardiaques pouvant avoir des applications
cliniques importantes pour la prise en charge
des patients.

L’utilisation de la TEP permettrait une
optimisation de la prise en charge et du
pronostic des patients coronariens les plus
séverement atteints par le biais d’une meilleure
sélection de ceux chez qui une greffe cardiaque
serait réellement indiquée (certitude de
I’absence de tissu myocardique viable) et par le
recours a la revascularisation seulement dans
les cas ou une viabilit¢ myocardique est
démontrée. Des éléments de la littérature, ainsi
que notre simulation d’utilisation en clinique
pour I’évaluation de la viabilité myocardique,
suggerent un rapport colt-efficacité favorable.

Dans le domaine de la cardiologie, 1’utilité
clinique de la TEP est

reconnue pour les utilisations suivantes :

s étude de la perfusion myocardique pour le
diagnostic et la prise en charge de la
maladie coronarienne;

= étude de la viabilité myocardique.

et a un potentiel pour :
= suivi des patients transplantés cardiaques
(dépistage de I’artériopathie postgreffe et
mesure de la réserve coronarienne);
s suivi de I’effet des traitements et de la
réponse au traitement dans la maladie
coronarienne.

4.4 CONSIDERATIONS ECONOMIQUES

4.4.1 Evaluation australienne (MSAC)

Les constats du MSAC d’Australie serviront ici
de repéres les plus récents sur la question de
I’évaluation du cott-efficacité de la TEP
[MSAC : Ghersi et al.,, 2000]. Quelques
références additionnelles seront ajoutées et
commentées.

Le MSAC constate que les modélisations ont
principalement porté sur les cancers
pulmonaires non a petites cellules et sur les
nodules pulmonaires solitaires, et reconnait
également qu'il existe peu d’information sur
I’évolution des patients par suite d’une
utilisation de la TEP. A défaut de mesures
directes de I’impact de la TEP sur la qualité de
vie et la survie, les évaluations économiques
s’appuient sur des mesures intermédiaires
d’appréciation de 1’évolution clinique des
patients. Seuls Gambhir et al. [1996] et Scott et
al. [1998] ont tenté d’évaluer la survie en se
basant sur la réduction de la mortalité reliée
aux procédures chirurgicales.

Les données toutefois tendent a suggérer que la
TEP pourrait générer des économies [Gambhir
et al., 1996; Valk et al., 1996; von Schulthess
et al., 1998] ou, tout au moins, étre cott-
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efficace [Scott et al, 1998], si la norme
supérieure du colt-efficacité est fixée a
50 000 $ par année de vie sauvée.
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Toutefois, le MSAC constate que toutes les
études portant sur le diagnostic et la prise en
charge des cancers du poumon non a petites
cellules font appel a une méthodologie de
simulation et reposent en conséquence sur des
hypothéses. Il conclut qu'il serait bon de
valider par des essais cliniques les hypotheses
néanmoins plausibles de ces modeles. De tels
essais sont présentement en cours et pourront
permettre de confirmer ou d’infirmer les
résultats des modeles.

Dans une optique plus étroite, étant donné la
diversification des données et des
méthodologies utilisées dans ces études, il est
difficile de faire des comparaisons directes et
d’extrapoler les résultats au contexte
québécois. De plus, aucune de ces études n’a

explicitement considéré le colit d'implantation
de la TEP dans ses méthodes de calcul. Par
ailleurs, les modeles utilisés peuvent ne pas
représenter une démarche clinique et
¢pidémiologique spécifique au contexte
québécois.

4.4.2 Mise a jour 1999-2000 - dimensions
économiques

4.4.2.1 Revue de la littérature - cancer
pulmonaire

Le tableau 3 résume les études économiques
portant sur la TEP publi¢es apres le rapport du
MSAC.

Tableau 3 : Revue de littérature sur le coiit-efficacité de la TEP pour le cancer pulmonaire

Année | Auteur, Pays | Citation Utilisation Devis Résultats
2000a Dietlein et al., | Eur J Nucl | Prise en e Modg¢le de Ratio cott-efficacité
Allemagne Med 2000; |charge des Gambhir et al., incrémental par rapport
27:1441- | patients avec 1998 avec a la stratégie d'attente.
56. nodules modifications e 3218 euros*
pulmonaires |*  Arbre de décision |e 4210 euros par vie
solitaires *  Quatre stratégies épargnée pour la
comparées : attente, chirurgie
chirurgie * 6210 euros par vie
exploratoire, épargnée pour la
biopsie a I’aiguille biopsie
transthoracique et
TEP
2000b Dietlein et al., | Eur J Nucl | Prise en e Arbre de décision | Ratio colt-efficacité
Allemagne Med 2000; |charge des *  Cingq stratégies incrémental par rapport
27:1591-7. | patients avec comparées a la stratégie
carcinome conventionnelle
non a petites * 143 euros par vie
cellules épargnée pour la
TEP

* 1 euro= 0,7403 dollar canadien

m Ktudes portant sur les nodules pulmonaires
solitaires (NPS)

Les objectifs de 1’étude cott-efficacité de
Dietlein et al. [2000a] étaient de déterminer
I’impact de [’utilisation de la TEP sur
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I’espérance de vie et d’estimer le ratio coft-
efficacité incrémental de 1’implantation de la
TEP.

Un arbre de décision a été élaboré pour
apprécier les colts et l'efficacité en nombre
d’années de vie gagnées de quatre stratégies
concurrentes : 1) attente, 2) chirurgie
exploratoire, 3) biopsie a [ aiguille
transthoracique et 4) TEP, pour la prise en
charge des patients avec NPS. Les parametres
utilisés dans le modele proviennent de la
littérature. Seuls les colts directs suivants, se
rapportant a la perspective de I’assureur public,
ont ¢été considérés par les auteurs:
hospitalisation, coflts de la TEP,
tomodensitométrie, biopsie, chirurgie,
médiastinoscopie et traitement palliatif. Les
colits indirects n'ont pas été considérés. Un
taux d’actualisation de 5 % par année a été
utilisé. L horizon temporel n’a cependant pas
explicitement été préciseé.

La population étudiée était une cohorte
hypothétique de patients de 62 ans avec NPS
de moins de 3 cm, sans calcification, sans
spicula, sans métastases et sans antécédents
récents de tumeur extrapulmonaire,
diagnostiqué par tomodensitométrie ou par
radiographie des poumons.

Une analyse de sensibilité univariée a été
effectuée sur les variables suivantes afin de
tester la robustesse des conclusions :
prévalence des nodules solitaires pulmonaires,
spécificité et sensibilité de la TEP et de la
biopsie, taux de mortalité reliée a la chirurgie,
cotts de la TEP et du traitement palliatif.

Selon le scénario de base, comparé a la
stratégie attente, le ratio coult-efficacité
incrémental de la TEP, de la biopsie et de la
chirurgie sont respectivement de 3 218, 6 120
et 4 210 euros par année de vie gagnée. Les
résultats sont différents si on remplace la
stratégie attente par la stratégie chirurgicale

comme élément de comparaison. Ainsi, la TEP
a un ratio incrémental négatif de 6 912 euros
par année de vie gagnée, comparativement a
4 210 euros par année de vie gagnée pour la
stratégie attente et 3 343 euros par année de vie
gagnée pour la stratégie biopsie transthoracique
a laiguille.

Selon les auteurs, les résultats suggérent que la
TEP serait coiit-efficace tant pour les patients a
risque que pour ceux non a risque de décéder
lors d'une chirurgie. Par ailleurs, ils concluent
qu’en appliquant les données américaines de
prévalence, I’impact budgétaire de 1’implan-
tation et de la diffusion de la TEP dans un
régime public serait de moins d’un euro par
assure.

Etudes portant sur le carcinome non a petites
cellules

Les objectifs de 1’étude économique de
Dietlein et al. [2000b] étaient d'identifier les
groupes de patients ayant un carcinome non a
petites cellules, les plus susceptibles de
bénéficier de la TEP, d'évaluer les économies
potentielles qui découleraient de 1’introduction
de la TEP et d'estimer la place de la TEP par
rapport a la médiastinoscopie dans l'arsenal de
I'évaluation de cette pathologie.

Un arbre de décision a été élaboré pour
apprécier les colts et l'efficacité, en termes
d’années de vie gagnées, de cinq stratégies
concurrentes : 1) tomodensitométrie; 2) TEP
pour les patients ayant une tumeur lymphatique
de taille normale; 3) TEP pour tous les patients;
4) TEP pour tous les patients sans
médiastinoscopie si la tomodensitométrie et la
TEP sont positives; 5) TEP pour tous les
patients sans médiastinoscopie si la TEP est
positive. Les paramétres utilisés dans le modele
proviennent de la littérature. Seuls les colts
directs suivants, se rapportant a la perspective
de I’assureur public, ont été considérés :
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hospitalisation, coflts de la TEP,
tomodensitométrie, biopsie, chirurgie,
médiastinoscopie et traitement palliatif. Les
colits indirects n'ont pas été considérés. Un
taux d’actualisation de 5 % par année a été
utilisé.

La population étudiée était constituée d'une
cohorte hypothétique de patients de 62 ans
opérables, dont le diagnostic de tumeur a été
établi par tomodensitométrie et bronchoscopie,
et confirmé histologiquement.

Une analyse de sensibilité univariée a été
effectuée sur les variables suivantes afin de
tester la robustesse des conclusions :
prévalence des métastases médiastinales,
spécificité et sensibilité de la TEP, sensibilité
de la médiastinoscopie, cotts de la TEP et du
traitement palliatif.

Dans le scénario de base, et par rapport a la
stratégie tomodensitométrie, le ratio codlt-
efficacité incrémental des stratégies suivantes:
1) TEP pour les patients ayant une tumeur
lymphatique de taille normale, 2) TEP pour
tous les patients, 3) TEP pour tous les patients
sans médiastinoscopie si la tomodensitométrie
et la TEP sont positives, et 4) TEP pour tous
les patients sans médiastinoscopie si la TEP est
positive, s'élévent respectivement a 143,
11 100 , 24, et 19 830 euros par année de vie
gagnée. Les résultats sont différents si on
remplace la stratégie tomodensitométrie par la
stratégie TEP pour les patients ayant une
tumeur lymphatique de taille normale comme
¢lément de comparaison. Ainsi, le ratio
incrémental pour les options TEP pour tous les
patients, TEP pour tous les patients sans
médiastinoscopie si la tomodensitométrie et la
TEP sont positives, et TEP pour tous les
patients sans médiastinoscopie si la TEP est
positive sont, respectivement, 36 667, 15 325 et
15 716 euros par année de vie gagnée.

Les résultats suggerent que le scénario
d’utilisation de la TEP pour les patients ayant
une tumeur lymphatique de taille normale
serait plus colt-efficace que les options
concurrentes. L’impact budgétaire serait
acceptable dans ce scénario.
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4.4.2.2 Etudes portant sur les autres
utilisations en oncologie et en
neurologie

Nous n’avons pas pu retracer d'études évaluant
I’efficience de la TEP dans d’autres utilisations
en oncologie et en neurologie.

4.4.3 Etude spécifique au Québec:
carcinome pulmonaire non a petites
cellules (CPNPC)

Il est difficile d’extrapoler les résultats des
deux études de Dietlein et al. [2000a; 2000b] a
la situation prévalant au Québec. Ces auteurs
ont tenté d’identifier la stratégie de prise en
charge des nodules pulmonaires solitaires
(NPS) et de détection des métastases qui soit la
plus efficiente, en utilisant des algorithmes
cliniques reflétant les pratiques courantes dans
leur systeme de soins.

Au Québec, il est peu probable dans un premier
temps que cette technologie soit utilisée par les
cliniciens comme outil diagnostique pour les
nodules pulmonaires solitaires en raison d'un
acces qui demeurera limité (méme si cette
technologie devient disponible dans le systeme
québécois).

Par ailleurs, étant donné que la prévalence du
cancer pulmonaire chez les patients ayant un
NPS varie entre 80 et 90 % lorsqu’ils sont
dirigés vers un centre tertiaire, I’utilisation de
la TEP sera, de toute évidence, d’abord limitée
a établir le stade de I'é¢tat métastatique afin
d'évaluer la pertinence d'entreprendre un
traitement chirurgical.

C’est en considérant ces ¢léments particuliers
qu’une analyse, fondée sur des parameétres
québécois, a été effectuée afin de pouvoir
apprécier I’impact économique et 1’efficience
potentielle de la TEP dans son contexte
d'implantation.

4.4.3.1 Materiel et methode

Un modé¢le analytique a été élaboré afin de
prédire les cofts et les effets de 1’utilisation de
la TEP comme instrument de détection des
métastases médiastinales et distantes. Pour étre
en mesure de comparer les résultats avec ceux
des études antérieures, la technique de cas de
référence suggérée par le panel de Washington
a été utilisée pour cette analyse [Russell ef al.,
1996].

Pour chaque stratégie a 1’étude, les coits et
I’espérance de vie ont été évalués. Les
probabilités explicites utilisées dans ce modele
sont présentées dans le tableau 4. Le théoréme
de Bayes a été utilis¢ afin d’extraire la majorité
des probabilités. La perspective du systeme de
soins a été retenue dans cette étude. Seuls les
cotts directs ont été considérés.

4.4.3.2 Construction de ’arbre de décision

Le mod¢le de prédiction (annexe 11 : figure 4)
a ¢été ¢laboré a partir de plusieurs hypothéses :
la population étudiée est formée d'une cohorte
hypothétique de 100 patients de sexe masculin,
agés de 65 ans, ayant un cancer pulmonaire
non a petites cellules confirmé
histologiquement, et chez qui le bilan de
métastatisation préopératoire selon les
techniques de détection courantes est négatif
pour les métastases médiastinales et distantes.
Le modéle exclut ainsi tout patient ayant un
bilan préopératoire positif. De plus, en raison
du nombre et du type d’appareils disponibles
sur le marché ainsi que du manque de données
sur leur efficacité, nous avons présumé a des
fins de simplification que I’appareil TEP dédié
avec anneaux complets a multidétecteurs serait
le type déployé au Québec.

Les colts liés aux thérapies requises par la
pathologie, telles que la chimiothérapie et la
radiothérapie, n’ont pas été inclus dans notre
analyse. Nous avons présumé en effet qu'un
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patient chez qui une intervention chirurgicale
allait étre évitée grace a la TEP occasionnait les
mémes colts de chimiothérapie et de
radiothérapie qu’un patient opéré et qui avait
en préopératoire des métastases non détectées
par les méthodes diagnostiques courantes. Le
modele apprécie ainsi les cofits liés aux tests
diagnostiques, aux chirurgies et au
remboursement des actes médicaux effectués
par des professionnels de la santé. Par
conséquent, le modele évalue principalement la
différence entre les cofits chirurgicaux des deux
options.

4.4.3.3 Stratégies

Dans I’option tomodensitométrie, les patients
ayant un résultat positif pour métastases
médiastinales subiront une médiastinoscopie
dans le but de confirmer s’ils seront ou non
candidats a I’intervention chirurgicale. Dans les
cas ou la tomodensitométrie est négative, les
patients subiront une chirurgie.

En ce qui concerne 1’option tomodensitométrie
et TEP, tous les patients sont d’abord évalués
par tomodensitométrie. L utilisation de la TEP
sera confinée a la détection, d’une part, des
métastases distantes lorsque la
tomodensitométrie est positive pour les
métastases médiastinales et, d’autre part, a la
détection de métastases médiastinales lorsque

la tomodensitométrie est négative. Dans ce
dernier cas, la TEP sera également utilisée a
des fins de détection des métastases distantes.
Pour confirmer les résultats de la TEP, la
biopsie et la médiastinoscopie sont utilisées
pour déterminer la présence de métastases
distantes et de métastases médiastinales,
respectivement.

4.4.3.4 Revue de la littérature : acquisition
des données

La prévalence de métastases médiastinales ou
contralatérales chez les patients avec un
CPNPC a été estimée a 31 % (intervalle : 28 %
a 38 %) dans la littérature [Gross et al., 1988;
McLoud et al., 1992; Dillemans et al., 1994;
White et al., 1994; Primack, 1994]. Cette va-
leur ne représente toutefois pas la prévalence
du CPNPC, mais la prévalence des métastases
lymphatiques N2 ou N3 chez des patients
présentant un diagnostic histologique de
CPNPC, et éligibles a la chirurgie. Quant a la
probabilité de métastases distantes détectées
par la TEP et non détectées par les méthodes
courantes, elle varie entre 5 et 11 % [Valk et
al., 1995; Bury et al., 1998; Gupta et al., 1999;
Pieterman et al., 2000]. Le tableau 4 présente
les valeurs de base et les intervalles qui seront
utilisés dans les analyses de sensibilité, ainsi
que les autres variables utilisées dans cette
analyse.

Tableau 4 : Liste des variables utilisées dans le modéle sur le cancer pulmonaire

Variables Valeur de Valeur Valeur Références
base inférieure  supérieure
Remboursement* pour la biopsie (médecin) 75 Manuel des médecins spécialistes RAMQ
Remboursement pour la tomodensitométrie 60 Manuel des médecins spécialistes RAMQ, code
(médecin) 8262
Remboursement pour la médiastinoscopie 280 Manuel des médecins spécialistes RAMQ, code
(médecin) 3036
Remboursement pour la TEP (médecin) 250 Manuel des médecins spécialistes RAMQ, code
8700
Remboursement pour la chirurgie (médecin) 672 Manuel des médecins spécialistes RAMQ, code
3196
Cout* du séjour hospitalier pour la médiastino- 5054 4977 7932 APR-DRG 076 (sous-groupe code 46.81)
scopie
Cout du séjour hospitalier pour la chirurgie 8424 7 544 11781 APR-DRG 075 (sans sous-groupe code 46.81)
Cott du séjour hospitalier pour la biopsie 6130 APR-DRG 076 (sous-groupe code 89.00 et

90.90)
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Cott du séjour hospitalier pour la médiastino- 9163
scopie, la biopsie et la chirurgie

Coiit de I'examen par TEP incluant I'amortisse- 1313
ment et le colt du capital (hopital)

Sensibilité de la tomodensitométrie 0,75
Spécificité de la tomodensitométrie 0,66
Espérance de vie** sous traitement palliatif 1
Espérance de vie sous traitement chirurgical 7
Taux de mortalité tomodensitométrie 0,000025
Taux de mortalité chirurgicale 0,03
Sensibilité de la TEP pour détection a distance 0,82
Spécificité de la TEP pour détection a distance 0,93
Sensibilité de la TEP pour détection médiasti- 0,91
nale

Spécificité de la TEP pour détection médiasti- 0,86
nale

Probabilité des métastases détectées par TEP 0,07
Prévalence des métastases médiastinales 0,31

7 609 12 147 APR-DRG 075 (avec sous-groupe 46.81, 89.00
et 90,90)
Annexe 10
0,6 0,9 Pieterman et al., 2000
0,55 0,77 Pieterman et al., 2000
0,1 2 Scott et al., 1998; Gambhir et al., 1996
1 15 Cummings et al., 1986; Beck et al., 1982
0 1 Hartman et al., 1982
0 0,2 Williams, 1981; Evans, 1973; Ginsberg et al.,
1983
0,64 1 Pieterman et al., 2000
0,88 0,98 Pieterman et al., 2000
0,81 1 Pieterman et al., 2000
0,78 0,94 Pieterman et al., 2000
0,05 0,11 Valk et al., 1995; Bury et al., 1998; Gupta et al.,
1999, Pieterman et al., 2000
0,28 0,38 Gross et al., 1998; McLoud et al., 1992; Dille-

mans et al., 1994; White et al., 1994; Primack et
al., 1994

* en dollars canadiens
** en années

L’annexe 8 du présent document (sélection des
¢tudes) a été consultée pour 1’acquisition des
données de sensibilité et de spécificité de la
TEP et de la tomodensitométrie. En ce qui a
trait a la détection des métastases
médiastinales, la sensibilit¢ de la TEP est
estimée entre 72 et 96 %. Quant a la
spécificité, elle varie entre 90 et 100 %. En ce
qui concerne la sensibilité et la spécificité de la
TEP pour la détection des métastases a
distance, Pieterman et al. [2000] les estiment a
82 % (intervalle : 64 a 100 %) et 93 %
(intervalle : 88 a 98 %) respectivement. A des
fins d’analyse, I’étude de Pieterman a été
retenue comme la principale source de données
pour les valeurs de sensibilité et de spécificité
de la TEP et de la tomodensitométrie, car elle
est la seule étude prospective qui estime dans
une méme étude la performance de la TEP et
de la tomodensitométrie pour la détection des
métastases médiastinales et a distance. Enfin,
en ce qui a trait a la précision de la biopsie
comme outil diagnostique, nous avons présumé
qu’elle était de 100 %.

Les taux de mortalité associée a la résection
chirurgicale du cancer pulmonaire rapportés

dans la littérature varient entre 2,4 %
[Williams, 1981] et 20 % [Evans, 1973].
Ginsberg et al. [1983] font état d’une mortalité
générale de 3,7 % et d’une mortalité spécifique
de 2,9 % reliée a la thoracotomie. Nous avons
choisi 3 % (intervalle: 0 a 20 %) comme
valeur de base pour I’analyse.

Le risque de mortalité associ¢ a la
tomodensitométrie est surtout attribuable aux
agents de contraste utilisés. On fait état dans la
littérature d’un risque de 1 pour 40 000 (0,0025
%) [Hartman et al., 1982]. Le risque associé a
la TEP-FDG est présumé négligeable, aucune
complication ou effet indésirable n'ayant été
signalé dans la littérature a ce jour.

L’espérance de vie a été calculée selon la
méthode DEALE, ¢élaborée par Beck ef al.,
[1982], ou I’espérance de vie moyenne = 1/
(ASR+DSR). L’ASR est le taux de mortalité
annuel de la population générale ajusté pour
l'age, le sexe et la race. Le DSR est le taux de
mortalit¢ moyen supplémentaire attribuable a
la maladie du patient. Au Québec, 1’espérance
de vie d’un homme de 65 ans est de 15,64
années [Institut de la statistique du Québec,
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2001]. L’ASR est ainsi 0,067 (1/15,64). Le
DSR pour une tumeur pulmonaire de 2,3 cm
est de 0,075 [Cummings et al., 1986]. Le taux
de mortalité combinée pour un patient typique
est de 0,142. Son espérance de vie (la fonction
réciproque de cette somme) s'établit a 7 ans.
Cette valeur a été utilisée dans 1’analyse de
base avec un intervalle de 1 a 15 ans pour
I’analyse de sensibilité.

L’espérance de vie pour les cancers non
opérables chez des patients a un stade avancé
de maladie, d'apres la radiographie, est estimée
a 0,47 année [Gambhir et al., 1996; Scott et al.,
1998]. Bien qu’il existe certainement quelques
données sur la survie des patients avec
métastases médiastinales non détectées a la
radiographie, il est probable que ces patients
aient une meilleure survie que ceux dont la
radiographie pulmonaire est non équivoque.
Afin de tenir compte de ce dernier point, nous
avons présumé une espérance de vie d’un an
(intervalle de 0,1 a 2 ans) comme valeur de
base pour les patients non opérables. Quant a
I’espérance de vie pour les patients dont les
métastases a distance n'ont pas ét¢ détectées
par TEP et pour les patients dont les métastases
médiastinales n'ont pas été détectées par
tomodensitométrie, elle a été estimée a un an.

Le cott d’un examen par TEP a été estimé
selon les données présentées a I’annexe 10 du
présent document. Nous avons calculé qu’un
examen par TEP cofiterait 581 $ en excluant
I’amortissement du capital. Le colt d’un
examen par TEP s’éléve a 1 313 $ en incluant
I’amortissement du capital, soit 732 $ de plus
par examen. Ce dernier a été estimé selon les
hypothéses suivantes : nous avons présumé que
le cotit de la caméra s'élevait a 3,2 millions de
dollars et le colit du cyclotron a 4,3 millions de
dollars. En ce qui a trait aux colts de
construction, nous avons présumé qu’ils étaient
respectivement de 500 000 $ pour le cyclotron
et de 175 000 § pour la caméra. Les durées de
vie de la caméra et du cyclotron ont été fixées

respectivement a 10 et 25 ans. Enfin, nous
avons utilisé¢ un taux d’intérét de 5 % pour
prendre en considération la perte de rendement
du capital si ce dernier aurait été investi.

Les colits du séjour hospitalier pour la
chirurgie seule, la médiastinoscopie seule, la
biopsie seule et pour 1’ensemble des quatre
interventions ont été obtenus en consultant la
banque de données d’APR-DRG de 1998-1999
du Ministére de la Santé et des Services
Sociaux du Québec. Ils s'¢levent,
respectivement, a 8 424 §, 5054 §, 6 130 § et
9163 $. Ces colits moyens incluent le séjour
hospitalier ainsi que toutes les interventions et
les prises en charge que 1’hopital doit assumer
pour le patient pendant ce séjour, seuls les
honoraires professionnels des médecins étant
exclus. A titre d’exemple, les coits liés & un
examen de tomodensitométrie sont inclus dans
un des APR-DRG, excluant les honoraires des
médecins.

Les colts des honoraires des médecins
proviennent du Manuel des médecins
spécialistes du Québec (avril 1999), publié par
la RAMQ, et sont présentés dans le tableau 4
pour chacune des interventions. Enfin, les cofts
de la biopsie dépendent du type de biopsie. Ils
peuvent varier considérablement. Nous avons
donc présumé un coit moyen de 75 $.

4.4.3.5 Analyse

L’estimation des colts et de I’espérance de vie
attendue de chaque option a été obtenue par la
sommation des produits des probabilités et des
valeurs de colits et d’espérance de vie,
respectivement. Les ratios cott-efficacité
moyens ont été utilisés pour apprécier la
stratégie tomodensitométrie par rapport a la
stratégie tomodensitométrie plus TEP. Le ratio
le plus bas correspond a la stratégie la plus
efficiente. Le ratio colt-efficacité incrémental
(colt option tomodensitométrie - colit option
TEP) / (espérance de vie tomodensitométrie -
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espérance de vie TEP) a été utilisé pour
’analyse marginale de I’efficience de la TEP.

Etant donné la faible précision de certaines
variables, une analyse de sensibilité univariée a
¢été effectuée. Ce type d’analyse consiste a faire
varier les valeurs d’une variable dans un
intervalle prédéfini, tout en maintenant
constantes les valeurs des autres variables. Ce
type d’analyse présume une indépendance
entre les variables.

Afin de prendre en considération I’inter-
dépendance des variables, une analyse de
sensibilité dynamique de type Monte Carlo a
¢galement ¢été effectuée afin d’obtenir un
intervalle de confiance de 95 % pour les cofts,
I’efficacité et le ratio cott-efficacité. Ce type
de simulation exécute le modele a plusieurs
reprises (1 000 fois dans notre analyse) en
modifiant les valeurs de toutes les variables de

fagon simultanée, a partir d’une distribution de
probabilités prédéfinie. Cette approche permet
de produire une distribution d'échantillons et
donc des valeurs descriptives (moyenne,
médiane, maximum, minimum et distribution
des probabilités) pour le résultat. Les variables,
leurs intervalles et leurs distributions
prédéfinies sont présentées dans le tableau 48
(annexe 11).

Enfin, étant donné que 1’analyse s’effectue sur
un horizon temporel d’une année, aucune
actualisation des colits et des effets n'a été
nécessaire.

4.4.3.6 Résultats

Le tableau 5 présente les résultats par patient,
des cotts, de 1’efficacité, des ratios coft-
efficacité moyens et du ratio colt-efficacité
incrémental.
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Tableau S : Résultats pour chaque stratégie par patient; cancer pulmonaire

Stratégie Coiit Coiit Efficacité Efficacité Ratio coiit- Ratio coiit-
incrémental (années de incrémentale efficacité moyen efficacité
vie) incrémental
Tomod. 8455$% 4551 1 858 $ par
année de vie
Tomod+TEP 9723 $ 1268 % 4823 0,27 2017 $par 4689 $ par année
année de vie de vie
supplémentaire
gagnée

De facon générale, les ratios cott-efficacité
moyens suggérent que la TEP serait une
intervention presque aussi efficiente que la
tomodensitométrie, le ratio cout-efficacité
moyen de la TEP étant légérement plus élevé
que celui de la tomodensitométrie. Le coft
moyen de la stratégie tomodensitométrie est de
8 455 § par patient, comparativement a 9 723 §
pour la stratégie TEP. Ainsi, le différentiel de
coits est de 1268 $. La stratégie TEP permet
de prolonger I’espérance de vie par un peu plus
de 3 mois (0,27 année) comparé a la survie
sous la stratégie tomodensitométrie.

Quant a son ratio cott-efficacité incrémental,
c’est-a-dire le colt associé a une année
supplémentaire de vie gagnée, il est de 4 689 §.
Considérant le nombre de nouveaux cas et la
prévalence des métastases médiastinales, 1 837
nouveaux patients par année pourraient
potentiellement bénéficier de cette technologie.
L’impact budgétaire sur la base du coft
incrémental, c¢’est-a-dire les cotts additionnels
pour le systéme de soins, serait alors de
8 613 693 $. Si on effectue la méme analyse en
excluant 1’amortissement dans le colt de
I’examen de la TEP, le ratio cott-efficacité
incrémental serait alors de 1 983 $ et I"impact
budgétaire serait alors de 3 642 771 §.

Le tableau 49 (annexe 11) présente les résultats
de I’analyse de sensibilité univariée pour
I’ensemble des variables incluses dans le
modele. Les résultats permettent de constater

que la variation des valeurs de base des
variables n’a pas d’impact sur la décision, le
ratio coiit-efficacité moyen de la stratégie TEP
étant toujours plus élevé que 1’option
concurrente.

La figure 6 (annexe 11) présente en graphique
la simulation de Monte Carlo du ratio coft-
efficacité incrémental. On constate que la
majorité des simulations sont dans le quadrant
droit, quadrant ou la TEP améliorait
I’espérance de vie tout en nécessitant un
investissement pour chaque gain de santé
supplémentaire. Le tableau 50 (annexe 11)
présente la moyenne, la médiane, et les
quartiles pour les valeurs incrémentales de
cout, d’efficacité et de ratio cott-efficacité, tel
qu’ils apparaissent dans 1’analyse de sensibilité
dynamique.

Le tableau 51 (annexe 11) présente les
fréquences d’apparition de ratios coflt-
efficacité incrémentaux, par intervalle, des 1
000 simulations Monte Carlo. On constate que
dans 95 % des cas, le ratio incrémental est
inférieur a 50 000 $ par année de vie gagnée.

4.4.3.7 Discussion et conclusions

Notre étude suggére que la TEP est une
intervention colt-efficace dans un contexte
d’utilisation clinique et de déploiement de la
technologie spécifique au Québec. Grace a la
technique de cas référence, il a été possible de
comparer nos résultats avec ceux présentés
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dans la littérature. Nous constatons qu’ils
rejoignent les résultats compilés par le MSAC,
c’est-a-dire que la TEP pourrait étre une
technologie permettant une économie ou qui ne
nécessiterait qu'un investissement minime tres
acceptable pour chaque année de vie gagnée, a
condition toutefois que les colts d'acquisition,
qui sont élevés, aient été amortis.

Nos analyses de sensibilité univariée et de type
Monte Carlo nous ont permis de confirmer la
robustesse des résultats. Le tableau 49 présente
que la variation des valeurs de base n’affecte
pas significativement le résultat, le ratio cofit-
efficacité incrémental variant de 3 000 a
5000 $ par année de vie gagnée.

Le tableau 51 illustre la distribution des ratios
colt efficacité incrémental. On constate que
dans environ 50 % des simulations,
I’investissement nécessaire pour gagner une
année de vie est inférieur a 5 000 $. Dans 73 %
des cas il est inférieur a 10 000 $, ce qui n’est
pas en soi un investissement tres élevé. Si la
norme du ratio colt-efficacité est établie a
moins de 50 000 § par année de vie gagnée,
95 % des cas de simulations serait en dessous
de cette norme. Ainsi, économiquement, la
TEP n'induirait pas nécessairement des
¢conomies dans le systéme de soins, mais elle
pourrait permettre d’éviter des chirurgies
inutiles et, ainsi dans une certaine mesure,
alléger les listes d’attente et contribuer a
I’efficience globale du systeme de soins.

A partir des données disponibles, nous avons
tent¢ d'évaluer I’impact €économique et
I’efficience de la TEP sur le devenir clinique
des patients et le systtme de soins. A défaut
d’une mesure directe de la survie des patients,
nous avons utilisé une mesure intermédiaire
telle que la réduction de la mortalité attribuable
aux procédures chirurgicales. Toutefois,
I’utilisation d’un tel indicateur ne nous permet
pas d’apprécier a sa pleine valeur 1’utilité de la
TEP. A court terme, il est peu probable que la

TEP améliore la survie des patients atteints
d’un cancer pulmonaire. L’efficacité de la TEP
réside plutdt dans sa capacité, d’une part,
d’améliorer la qualité de vie des patients en
leur évitant une intervention débilitante inutile
et accéder plus rapidement aux traitements et,
d’autre part, de permettre aux patients
d’exprimer leurs préférences en ce qui
concerne la démarche clinique a suivre. Les
mesures de la qualité de vie et des préférences
des patients, obtenues par des <¢Etudes
prospectives, permettront d’apprécier plus
adéquatement I’efficacité de cette technologie.

Nous avons inclus les colts d’investissement
nécessaires a I’implantation de la TEP au
Québec. Pour des fins d’analyse nous avons
considéré d’une part un scénario trés prudent,
et avons d’autre part présumé que cette
technologie ne serait utilisée que pour la
détection des métastases locales et a distance
chez les patients ayant un CPNPC. Etant donné
que cette technologie serait utilisée a des fins
cliniques autres que la détection des métastases
chez les patients avec un CPNPC,
I’amortissement ne devrait pas s'effectuer sur la
base de cette unique utilisation. Ainsi, il est
probable que I’amortissement a inclure dans le
coit de I’examen de la TEP serait inférieur a
732 $ par utilisation, ce qui diminuerait
significativement le colt-efficacité
incrémental.

Du fait que 1’analyse se limite a une seule
utilisation clinique (la détection des métastases
dans les cas de cancers pulmonaires non a
petites cellules), et a une population fort
restreinte, d’autres études sont nécessaires afin
de confirmer ou d’infirmer 1’efficience de la
TEP dans d'autres utilisations. Notre modéle de
prédiction estime a 12 % la diminution du
nombre de chirurgies, tout en prolongeant de 3
mois la survie des patients. Ces données
rejoignent les résultats d’une étude prospective
randomisée [Van Tinteren et al., 2000]
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communiquée lors de la conférence d’ASCO
en 2000.

En conclusion, dans [’état actuel des
connaissances et avec une perspective
¢conomique propre au contexte du Québec,
notre modélisation nous permet de constater
que ’utilisation de la TEP pour la détection des
métastases locales et a distance dans les cas de
CPNPC serait potentiellement une intervention
qui nécessiterait un investissement acceptable
pour chaque année de vie gagnée.

4.4.4 Etude portant sur la viabilité
myocardique dans le contexte
québécois : ana-lyse exploratoire de
I’impact potentiel

Il est probable que I’utilisation de la TEP en
cardiologie, dans un trés proche avenir au
Québec, portera principalement sur la détection
de myocarde viable pouvant répondre
favorablement a une revascularisation.

A ce jour, seules quelques études d’efficacité
sont disponibles pour estimer I’impact potentiel
de la TEP comme outil diagnostique dans cette
application. De plus, aucune évaluation
¢conomique portant sur cette utilisation
clinique n'est, a notre connaissance, disponible.
Ce manque d'information rend difficile
I'estimation de l'efficience attendue de la TEP
dans cette pathologie.

D'ailleurs, la littérature abonde d’opinions
divergentes au sujet de [’utilit¢ de la
modé¢lisation dans cette problématique précise.
Certains auteurs ne reconnaissent aucune
validité a cette approche. D’autres soutiennent
que la modélisation précoce est un outil
important de soutien du processus décisionnel.
Ces derniers reconnaissent le besoin d'utiliser
différentes approches analytiques afin de
suppléer aux données expérimentales

manquantes. Ils reconnaissent également une
certaine utilité a l'utilisation des résultats d'une
modélisation précoce pour 1’établissement de
priorités de recherche.

Notre analyse s’inscrit dans ce cadre. Notre
objectif a été de modéliser I'utilisation de la
TEP pour la détection de la viabilité
myocardique et d'estimer son impact potentiel.
Les résultats de cette modélisation nous
permettront d’apprécier globalement I’utilité de
la TEP 4 ce stade de son développement. A cet
effet, un modele mathématique de type Monte
Carlo a été utilisé pour 1’analyse. Cette
approche nous permet d’obtenir des résultats
sous forme d’intervalle avec un degré de
confiance prédéfini. L objectif de cette analyse
n’est pas de fournir une information précise
mais bien d’estimer de fagon exploratoire
I’impact économique attendu de la TEP dans
une utilisation clinique particulicre:
I'évaluation de la viabilité du myocarde.

4.4.4.1 Materiel et methode

Compte tenu du cadre dans lequel la TEP sera
utilisée au Québec et de la disponibilité des
données dans la littérature, une approche
d’extraction de données par sondage aupres
d’experts cliniciens a été adoptée pour cette
analyse. Des experts cliniciens de [’Hopital
Laval de Québec ont été consultés pour
I'élaboration des arbres de décision, la
détermination des probabilités explicites des
variables et la détermination de la population
pour laquelle la technologie serait utilisée dans
un premier temps. La liste des experts
consultés est présentée a 1'annexe 12.

L’arbre de décision réalisé est présenté a
I’annexe 11, figure 8. Pour les patients
présentant une dysfonction ventriculaire
gauche sévere, sans coronarographie préalable,
ce qui est le cas d’environ la moiti¢ des
patients en milieu de cardiologie tertiaire,
lorsque le clinicien doit faire une mise au point
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a la fois diagnostique et thérapeutique, le
recours d’emblée a la TEP peut se révéler une
option intéressante.

Dans la pratique clinique actuelle ou le recours
a la TEP n’est pas possible, le clinicien, dans
environ la moitié des cas, fera d’emblée une
coronarographie. S'il détecte une maladie
coronarienne, il devra déterminer par la suite la
viabilité du myocarde, c'est-a-dire chez 75 %
de ces patients. Le recours aux moyens
conventionnels, soit la tomoscintigraphie ou
encore 1’échocardiographie de stress
(dobutamine) sera non concluant ou « négatif »
dans 50 a 75 % de ces cas, ce qui amenera le
clini-cien a prendre une décision relativement
arbitraire quant aux possibilités de
revascularisation (ou encore d’opter pour une
transplantation ou un traitement médical).

Pour chaque stratégie étudiée, les cofits et la
proportion de sujets qui survivent a cinq ans
ont été estimés. Les probabilités explicites
utilisées dans le modele de prédiction sont en
fonction des variables présentées au tableau 6.
La perspective du systeme de soins a été
retenue dans cette étude. Seuls les cofts directs
ont été considérés. Les cotts liés a 1’utilisation
des services médicaux et le remboursement des
honoraires professionnels ont été estimés pour
chaque stratégie.

Tableau 6: Liste des variables utilisées dans le modéle sur la viabilité myocardique

Description Valeur Source

Coit* d'un examen par TEP (hopital) 1050—-1575 Annexe 10

Remboursement* de la TEP (médecin) 225-275 Manuel des médecins
spécialistes RAMQ

Remboursement de 1'examen au thallium (médecin) 94,4 Manuel des médecins
spécialistes RAMQ

Cot d’une revascularisation 8262 —10099 APR DRG

Cot d'un examen au thallium (hopital) 315-385 Rapport financier AS-

471

Cot du traitement médical
Cot d’une transplantation

Probabilité de survie par suite d’une revascularisation a 5 ans 0,8
Probabilité de survie par suite d’un traitement médical a 5 ans 0,5
Probabilité de survie par suite d’une transplantation a 5 ans

16 000 — 24 000
48 000 — 72 000

Opinion d’expert
Opinion d’expert
Opinion d’expert
Opinion d’expert
0,75 Opinion d’expert

Probabilité de traitement médical 0,6 — 0,95 Opinion d’expert
Probabilité du thallium non équivoque 0,3-0,4 Opinion d’expert
Probabilité de myocarde viable lorsqu’un examen au thallium est ~ 0,15-0,3 Opinion d’expert
équivoque dans I’option thallium seul

Probabilité de myocarde viable lorsqu’un examen au thallium est 0,5 Beanlands ef al. 1997,

équivoque dans Ioption thallium +TEP

Dreyfus et al. 1994

* en dollars canadiens

Le cott d’un examen par TEP a été estimé
selon la méthode décrite a la section 4.4.3.4. Le
colt d’un examen au thallium a été estimé a
partir du rapport financier AS-471 et de

I’opinion d’experts. Il s'¢léeve a 350 $. Ce coft
comprend le colit de I’examen et le colit du
radiotraceur. Le colit de la revascularisation a
¢té obtenu en consultant la banque de données
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d’APR-DRG de 1998-1999. Les colits du
traitement médical et de la transplantation ont
¢été obtenus a partir d’opinions d’experts. Ils
sont 20 000 $ et 60 000 $ respectivement. Ce
dernier colt n’inclut pas les colits d’obtention
d’organe et de coordination liés a la
transplantation cardiaque, étant donné que
I’horizon temporel de notre analyse se situe
durant la période prétransplantation. Les
honoraires des médecins proviennent du
manuel des médecins spécialistes du Québec
(avril 1999), publié par la RAMQ. Pour des
fins de I’analyse, une variation de +/- 20 % a
¢été appliquée sur chaque ¢lément de cott afin
d’obtenir un intervalle. Ces colts sont
présentés dans le tableau 6.

En ce qui concerne la mesure de 1’efficacité,
nous avons utilisé la probabilit¢ de survie
moyenne des patients a cinq ans apres
revascularisation, traitement médical et(ou)
transplantation.

Enfin, la population étudiée est formée d'une
cohorte hypothétique de patients ayant une

fraction d’éjection ventriculaire gauche de
moins de 30 %.

4.4.4.2 Analyse

Les intervalles de colt et d’efficacit¢é moyens
et incrémentaux ont été utilisés afin de
comparer I’option TEP a ’option sans TEP.
Ces intervalles ont été générés par une analyse
de type Monte Carlo. Ce type de simulation
exécute le modele a plusieurs reprises (1 000
fois dans notre analyse, avec un niveau de
confiance de 95 %) en modifiant
simultanément les données et en choisissant
aléatoirement des valeurs a partir d’une
distribution de probabilités prédéfinie. Les
variables et leur distribution prédéfinie sont
présentées a I’annexe 11, tableau 52.

4.4.4.3 Résultat

Le tableau 7 présente les résultats et l'intervalle
de confiance a 95 % pour les colts, la
probabilit¢ de survie a cinq ans, le cofit
incrémental et 1’efficacité incrémentale.

Tableau 7 : Résultats de I’analyse économique pour la viabilité myocardique

Stratégie Coit ($) Efficacité Coiit Efficacité
Incrémental (§) Incrémentale

Thallium + 10 547 229 993 0,63 20,71

décision clinique

Thallium + TEP 10119424 753 0,69 20,73 -7 182 a 687 0,02 20,07

La stratégie Thallium + TEP semble étre
I’option la plus cotit-efficace. Son colit semble
étre moindre, et son efficacité est supérieure a
la stratégie Thallium seul. Il semble que la
TEP, selon les hypothéses de base, permettrait
une économie au systéme de soins (le colt
incrémental est négatif).

La figure 7 (annexe 11) présente un graphique
du résultat de la simulation du ratio coft-

efficacité incrémental. Chaque point représente
une simulation. On peut constater que presque
100 % des points sont dans le quadrant gauche,
ce qui signifie que la stratégie Thallium + TEP
permettrait des économies tout en étant plus
efficace, avec un niveau de confiance a 95 %.

Pour ce qui est de l'efficience (c’est-a-dire son
ratio colt-efficacité), notre modélisation, basée
sur plusieurs hypothéses (efficacité, population
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cible et colits), suggére que la TEP serait une
intervention trés colit-efficace.

4.4.4.4 Discussion et conclusions

Notre objectif a été d’estimer I’efficience de la
TEP pour la détection de la viabilité
myocardique. Notre analyse préliminaire, grace
a I'utilisation d’une simulation dynamique de
type Monte Carlo, suggére que la TEP est une
intervention trés colt-efficace dans le contexte
d’un centre tertiaire de cardiologie et d’une
utilisation spécifique chez une population de
patients ayant une fraction d’éjection de moins
de 30 %.

1l faut cependant nuancer ce résultat. A défaut
de données disponibles dans la littérature, nos
sources de données ont été principalement des
opinions d’experts. En dépit de la faiblesse
inhérente a cette technique, son utilisation dans
certains types d'études économiques ne doit pas
étre évitée. Il est certain que les données
é¢manant d’études cliniques randomisées et des
revues formelles de littérature fournissent des
données plus valides, mais lorsque
I’information provenant de telles sources est
manquante on doit se tourner vers d'autres
techniques surtout dans un contexte de
diffusion de nouvelles technologies comme la
TEP en cardiologie.

Etant donné que 1’horizon temporel de
I’analyse en cardiologie portait sur plusieurs
années, une actualisation des colts et des
conséquences aurait di étre effectué¢e. Pour des
fins de simplicité, cette actualisation n’a
toutefois pas ¢été effectuée. Il est peu
vraisemblable que I’actualisation aurait inversé
le résultat ¢’est-a-dire que la TEP est trés cot-
efficace. Afin de pallier ’incertitude li¢e a la
précision des données, nous avons utilisé¢ d’une
part des intervalles plutot que des estimations
et, d’autre part, une simulation dynamique de
type Monte Carlo. L’utilisation de cette
stratégie nous a permis de ne pas surestimer ou

sous-estimer les données d’efficacité et de
colts. Quant aux variables gardées constantes,
I’analyse de sensibilité effectuée sur ces
variables révele qu’une variation des valeurs de
base n’affecte pas les résultats.

Quoique notre modélisation soit précoce, en
acceptant ses limitations, elle suggere que la
TEP pourrait étre efficiente en raison du fait
que I’analyse se limite a des hypothéses et a
une population fort restreinte, et que d’autres
études sont nécessaires, particulierement dans
le cas de I'utilisation de la TEP comme outil
diagnostique de la maladie coronarienne et de
la viabilité myocardique. L’étude de la perfu
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sion permet de déterminer la présence d’une
maladie coronarienne, car dans la grande
majorité des cardiomyopathies non
coronariennes, le débit myocardique régional et
la réserve coronarienne devraient étre peu ou
pas perturbés. Ainsi, la TEP pourrait
potentiellement induire wune ¢épargne
d’utilisation de coronarographie. Par ailleurs,
lorsqu’il s’agit d’une maladie coronarienne, le
méme examen combinant 1’étude de la
perfusion et de la viabilité myocardique,
permettrait de déterminer s’il y a un bénéfice a
revasculariser et a défaut de démonstration de
I’absence de viabilité, épargner la réalisation
d’une coronarographie et de tout test
diagnostique subséquent.

En conclusion, dans [’état actuel des
connaissances et avec une perspective
¢conomique propre au contexte du Québec,
nous constatons que l’utilisation de la TEP
pour la détection de la viabilit¢ myocardique
semble é&tre une intervention efficiente.
Cependant, il importe de documenter les
preuves d’efficacité incrémentale de la TEP par
rapport aux outils diagnostiques déja
disponibles.

4.4.5 Etudes portant sur les autres
utilisations en oncologie et en
neurologie

Aucune ¢étude sur les autres utilisations de la
TEP n'a été réalisée, ’efficience de la TEP
pour ces utilisations cliniques, dans le contexte
spécifique au Québec, est inconnue.

4.5 GRADATION DES UTILISATIONS CLINIQUES

En reprenant les conclusions énoncées a la
section 4 pour chacune des utilisations et en les
redistribuant, non plus par discipline et par
utilisation, mais selon la reconnaissance de

I’uti-lisation clinique dans chaque discipline,
on obtient le regroupement suivant :

= utilisations cliniques dites reconnues si les
données probantes sont acceptables (en termes
d’efficacité clinique);

= potentielles si les données probantes sont
acceptables mais incomplétes; et,

s non reconnues si les données sont insuffisantes
pour se prononcer ou si elles démontrent la non-
performance ou encore si elles sont inexistantes
dans les relevées effectués aux fins du présent
document.

Rappelons que cette classification refléte les
données probantes actuelles plutot qu'un avis
restrictif sur l'utilisation de la technologie.

4.5.1 Utilisations cliniques reconnues

4.5.1.1 Oncologie

m  Cancers pulmonaires

= caractérisation du nodule pulmonaire solitaire;

s bilan d’extension initial lorsqu’un diagnostic
de cancer pulmonaire non a petites cellules est
posé, incluant :

o détection de métastases aux ganglions
médiastinaux et
= détection de métastases distantes.

m Cancer colorectal

s détection préopératoire des métastases
hépatiques et extrahépatiques lors de la
détection d’une récidive localisée;

s recherche du foyer de récidive en présence de
symptomes cliniques ou d’un bilan
paraclinique anormal (imagerie
conventionnelle, a n tigéne-
carcinoembryonnaire, etc.);

s différenciation entre tumeur résiduelle et
masse cicatricielle lorsque 1’imagerie
diagnostique présente des anomalies.

= Mélanome

s détection des métastases extraganglionnaires
lors du bilan initial ou du suivi postopératoire;
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s évaluation d’une récidive potentiellement
traitable.

Cancer de la téte et du cou

= identification d’une tumeur primaire inconnue
en présence de métastases aux ganglions
cervicaux;

s bilan d’extension des ganglions cervicaux
lorsque 1’imagerie conventionnelle est
négative;

s détection des tumeurs récidivantes ou
résiduelles, et différenciation d’une masse
cicatricielle.

Lymphome

= bilan d’extension lorsqu’un changement de
stade pourrait influer sur le choix du
traitement;

s ¢évaluation de la maladie résiduelle aprés un
traitement.

4.5.1.2 Neurologie et psychiatrie

Epilepsie réfractaire

s localisation du foyer épileptogeéne, chez les
patients atteints d’épilepsie réfractaire
candidats a une chirurgie, et chez qui
I’information sur la localisation (bilan usuel,
incluant la sémiologie des crises, I’EEG et la
résonance magnétique) n’est pas concluante.

Tumeurs cérébrales (principalement le gliome)

s ¢évaluation des lésions résiduelles apres
traitement d’un gliome récidivant et
différenciation entre radionécrose et récidive
chez les patients traités par radiothérapie qui
présentent des anomalies a 1’imagerie
diagnostique.

4.5.1.3 Cardiologie

Etude de la perfusion myocardique
= diagnostic et prise en charge
de la maladie coronarienne.

Etude de la viabilité myocardique

4.5.2 Utilisations cliniques potentielles

4.5.2.1 Oncologie

Cancer pulmonaire

= monitoring de la réponse thérapeutique et

s détection des récidives ou des tumeurs
résiduelles.

Cancer colorectal
= monitoring de la réponse thérapeutique.

Lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens
s ¢évaluation de la réponse thérapeutique pendant
le traitement.

Cancer du sein

s bilan d’extension des tumeurs primaires et
récidivantes;

s détection des métastases ganglionnaires
axillaires et mammaires internes;

s détection de la tumeur primaire en présence
d’une évaluation compléte équivoque;

= monitoring de la réponse thérapeutique.

La littérature mentionne des pistes d’utilité
clinique dans des circonstances particuliéres
pour les cancers suivants, qui n’ont pas été
é¢tudiés dans ce rapport: cancers
gynécologiques (ovaires, utérus, col); certains
cancers génito-urinaires (testicules, métastases
d’hyper-néphromes); mésothéliomes; sarcomes
des tissus mous; cancers de |’cesophage;
cancers du pancréas.

4.5.2.1 Neurologie

Tumeurs cérébrales (principalement le gliome)

= bilan d’extension initial des patients chez qui
on suspecte une tumeur cérébrale primaire,
afin de guider la biopsie vers la région
présentant la plus grande activité;

s ¢évaluation de la transformation maligne d’un
gliome de bas grade;

s évaluation préopératoire;

s définition de I’histologie de la tumeur;

o choix du traitement;

= pronostic;

= détection de métastases.
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4.5.2.2 Cardiologie

= Suivi des patients transplantés cardiaques
(dépistage de I’artériopathie postgreffe et
mesure de la réserve coronarienne);

= suivi de D’effet des traitements et de la réponse
au traitement dans la maladie coronarienne.

4.5.3 Utilisations cliniques non reconnues

4.5.3.1 Oncologie

Cancer colorectal
= diagnostic de la lésion primaire.

Mélanome
s détection des métastases ganglionnaires.

Cancers de la téte et du cou
= monitoring de la réponse thérapeutique.

Cancer de la prostate

4.5.3.2 Neurologie et psychiatrie

Maladie d’Alzheimer

@ I’utilité clinique de la TEP n’est pas reconnue,
car aucun traitement n’existe a [’heure
actuelle mais elle pourrait jouer un rdle dans
le diagnostic différentiel de la démence et

d’autres maladies cognitives (p. ex., maladie
de Parkinson, etc.).

Rappelons que cette gradation reflete les
conclusions tirées des rapports d’évaluation
récents disponibles en 2000 et des données
probantes disponibles recueillies jusqu’en
février 2001. Comme on I’a vu a titre
d’exemple pour Iutilisation clinique de la TEP
dans les cas de lymphome, il suffit parfois de
quelques semaines pour que de nouvelles
publications viennent corroborer la
reconnaissance de ces utilisations ou encore,
fassent passer de potentielles a reconnues
certaines utilisations.

Rappelons aussi que, bien que cette gradation
évoluera rapidement au cours des prochains
mois en termes de données cliniques, les
données d’efficience de la TEP demandent
encore a étre consolidées, comme en font état
les études portant sur les considérations
¢conomiques de cette technologie, lesquelles
sont regroupées plus haut.

S. DISCUSSION

5.1 OBJECTIFS ET STRATEGIE D’EVALUATION

L’évaluation entreprise par I’AETMIS vise a :

1. identifier les données probantes sur
I’utilisation clinique de la TEP dans
différents domaines, notamment en
oncologie, en neurologie et en
cardiologie;

2. formuler des recommandations sur le
déploiement éventuel de la TEP au
Québec.

Cette formulation tenait pour acquise
Iefficacité de la TEP pour un certain nombre
d’utilisations cliniques. Une fois constituée, la
liste de ces utilisations en regard d’estimations

d’ordre économique servirait de fondement a
des recommandations sur le déploiement de
cette technologie au Québec.

Idéalement, la démonstration de 1’efficacité
clinique d’un test diagnostique devrait reposer
sur les critéres classiques : 1) la performance
du test en termes de sensibilité, de spécificité et
des autres parametres habituels (valeurs
prédictives positive et négative, etc.); 2) le
caractere unique de 1’information obtenue en
regard d’autres tests; 3) 1’amélioration de la
prise en charge des patients en termes d’issues
bénéfiques et, 4) un rapport colt-efficacité
acceptable selon la perspective considérée.
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A la lumiére de I’information recueillie a ce
jour, I’éventail des réponses apparait étendu.
Pour les utilisateurs actuels ou éventuels,
Iutilité clinique de la TEP serait démontrée
pour de trés nombreuses applications et cette
technologie devrait étre immédiatement
déployée au Canada et au Québec.

Pour les organismes de remboursement (p. ex.
DHAC-DTB en Australie et HFCA aux Etats-
Unis) qui font face a une technologie déja
déployée sur leur territoire, aprés plusieurs
années sinon des décennies d’activités de
recherche, les conclusions sur la
reconnaissance de 1’efficacité clinique restent
limitatives.

L’¢évaluation des données existantes suggere
que la démonstration de ’efficacité de la TEP
utilisée a des fins cliniques ne semble étayée
qu’en partie. D’une part, le DHAC-DTB
reconnait plusieurs utilisations cliniques, mais
leur remboursement sera temporaire, jusqu’a ce
que des validations de performance et des
études de nature économique complétent les
données existantes. En outre, des conditions
expresses de qualification du personnel
clinique et de mise en ceuvre de protocoles
d’assurance-qualité doivent étre respectées
pour obtenir le remboursement. D’autre part, si
le HCFA reconnait plusieurs utilisations
remboursables, diverses conditions limitatives
régissent le remboursement de ces utilisations.

Cette différence entre les utilisateurs actuels ou
éventuels et les décideurs du remboursement
traduit a quel point les modalités d’évaluation
de la TEP des différents acteurs dans ce dossier
ne sont pas homogenes. Pour les utilisateurs
actuels ou éventuels, la démonstration de
I’efficacité repose en regle générale sur des
opinions d’experts ¢élaborées a partir de
publications choisies selon des critéres non
mentionnés.

Pour les organismes ou groupes de travail dont
le mandat était d’étudier les demandes de
remboursement des examens par TEP (par ex.,
VA-TAP, MSAC et DHAC-TDB, BCBSA,
HCFA), les criteéres d’appréciation des études a
I’appui de ces demandes sont explicites,
vérifiables et complétés par des consultations
auprés de groupes d’experts. Ces diverses
tentatives encore récentes des organismes de
remboursement ou d’agences d’évaluation
d’ap-pliquer un processus évaluatif approprié a
la TEP reflétent les difficultés inhérentes a
I’évaluation de tests ou d’examens
diagnostiques [Fryback et al., 1991].
Rappelons a ce sujet, les difficultés du
Department of Veterans Affairs en 1996 et en
1998 et ce, malgré les efforts de construire des
grilles d’évaluation appropriées [Adams et al.,
1997].

L’AETMIS a opté pour une méthodologie
équivalente a celle des rapports antérieurs en
modulant les grilles d’évaluation de la facon
suivante : en plus de critéres de sélection
reproduisant ceux du VA-TAP et du MSAC,
les criteres d’appréciation méthodologique ont
¢t¢ les mémes que ceux de ces deux
organismes, complétés par I’exigence explicite
qu’une étude compare la TEP a une autre
technologie pour rendre cette étude admissible
aux cotes supérieures (se référer a I’annexe 6,
tableau 19).

Rappelons que la stratégie retenue par
I’AETMIS consistait a accepter les conclusions
des rapports fondés sur une méthodologie
d’évaluation structurée, puis a effectuer une
mise a jour des publications postérieures a ces
rapports, de 1999 a février 2001. Dans ces
conditions, une réévaluation de la qualité des
études citées dans les rapports antérieurs n’a
pas été effectuée. Occasionnellement, des
articles antérieurs a 1999 ont été consultés ou
¢valués s’ils n’avaient pas été inclus dans les
rapports antérieurs. Cette approche a été
identique pour chacun des domaines
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d’application étudiés, soit 1’oncologie, la
neurologie et la cardiologie.

Si I’évaluation de la qualité méthodologique
des études est équivalente pour les différents
domaines d’application, la mesure des effets
ultimes des examens par TEP peut étre
différente selon le type de patients. Deux
exemples en oncologie et un en cardiologie
illustrent ces différences. A cause du faible
pronostic de survie qui caractérise le cancer
pulmonaire non a petites cellules, 1’efficacité
clinique de la TEP peut résider dans
I’évitement d’interventions chirurgicales
inutiles, entrainant une augmentation de la
survie par la diminution des complications
imputables a ces interventions. Par ailleurs,
Iutilisation judicieuse de la TEP dans les cas
de lymphome pourrait se traduire par une
augmentation de la survie, bien que les données
manquent encore a ce sujet. En cardiologie, un
changement de décision clinique peut avoir un
impact immédiat et mesurable sur la santé des
malades. Ici encore, les données probantes ne
sont pas encore disponibles, bien que certaines
¢tudes en cours puissent apporter des
précisions dans un avenir rapproché.

Les modélisations économiques effectuées par
PAETMIS ont visé a pallier en partie ce
manque d’information.

5.2 CONSIDERATIONS ECONOMIQUES

Les constats du MSAC d’Australie ont servi en
bonne partie de repéres les plus récents sur la
question de 1’évaluation du cott-efficacité de la
TEP. Bien que selon le MSAC les données
probantes soient encore déficientes pour tirer
des conclusions fermes sur l’efficacité et le
cott-efficacité de la TEP, des données récentes
et nos modélisations tendent a suggérer que la
TEP puisse étre cout-efficace pour les deux cas
étudiés, soit la stadification du cancer

pulmonaire non a petites cellules et
I’identification de la viabilité myocardique. Ces
dernicres laissent méme entrevoir pour ces
utilisations que la TEP pourrait générer des
économies ou, tout au moins, étre colt-efficace
si le seuil supérieur d’acceptation du cofit-
efficacité est fixé a 50 000 $ par année de vie
sauvée.
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Toutefois, on constate que la totalité¢ des études
fait appel a une méthodologie de simulation.
Elles ne reposent ainsi que sur des hypotheses
et non sur des données validées. Le MSAC
concluait en outre qu'il serait bon de valider par
des essais cliniques les hypothéses néanmoins
plausibles de ces modeles. De tels essais sont
présentement en cours et pourront permettre de
confirmer ou d’infirmer les résultats des
modeles.

Dans une optique plus spécifique, étant donné
la diversification des données et des
méthodologies utilisées dans ces études, il est
difficile de faire des comparaisons directes et
d’extrapoler les résultats au contexte
québécois. En effet, les modéles utilisés
peuvent ne pas représenter une démarche
clinique, épidémiologique et économique
spécifique au contexte québécois.

En présumant une diffusion limitée de la TEP
dans un premier temps et en considérant les
données épidémiologiques et économiques
propres au contexte québécois, deux
modélisations ont été construites, 1’une sur le
carcinome pulmonaire non a petites cellules
(section 4.4.3) et ’autre sur la viabilité¢ du
myocarde (section 4.4.4). Les résultats de ces
études suggérent que la TEP est une
intervention colt-efficace dans un contexte
d’utilisation de stadification du carcinome
pulmonaire non a petites cellules. En ce qui a
trait a la détection de la viabilité myocardique,
a partir des données préliminaires disponibles
et de par la nature méme de I’impact potentiel
de la TEP sur la prise en charge du patient, la
TEP a un potentiel d’étre trés cotit-efficace.

En ce qui concerne les utilisations autres que
les deux mentionnées ci-dessus, 1’efficience de
la TEP demeure inconnue dans le contexte
québécois, comme dans la plupart des autres
systémes de santé.

Pour illustrer [1’évolution rapide de
I’information de nature économique,
mentionnons a titre d’exemple un article publié¢
aprés notre date limite de recension. Il s’agit
d’une modé¢lisation appliquée a ’utilisation de
la TEP dans les cas de cancer colorectal (Park
et al., 2001) indiquant que I’ajout de la TEP a
la tomodensitométrie serait colt-efficace pour
les bilans d’extension.

5.3 LIMITES DE L’EVALUATION

A Dinstar d’un bon nombre de pays
industrialisés, sans que la situation ne soit
encore généralisée a 1’échelon mondial (se
référer & ’annexe 3 pour la répartition
géographique de la TEP), le systéme de santé
québécois se trouve devant un fait accompli :
une technologie de recherche s’est développée
peu a peu depuis plus de 25 ans. Au cours de la
derniére décennie, les fabricants ont misé sur
son utilisation a des fins cliniques en mettant
sur le marché des équipements de plus en plus
perfectionnés. Depuis environ 5 ans, la
pression augmente fortement sur les systémes
de santé pour rembourser les examens, sans
preuves réelles de I’efficience de la TEP.

Ce scénario ressemble de prés a une reprise de
I’évaluation de la tomodensitométrie. Il y a
plus de vingt ans, la premiére évaluation
formelle de cette technologie constatait les
difficultés méthodologiques de 1’évaluation des
tests diagnostiques et 1’absence d’information
sur le cofit-efficacité. Remarquons toutefois
que cette derniére dimension commencait a
peine a étre prise en considération par les
décideurs des systemes de santé [Banta et
McNeil, 1978].

Ce scénario ressemble aussi a celui de
I’évaluation de I’imagerie par résonance
magnétique (RM) quelque dix ans plus tard,
dont les preuves d’efficacité et d’efficience
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¢taient aussi clairsemées au début de
I’utilisation de cette technologie a des fins
cliniques. Le parallélisme entre la RM et la
TEP a été noté par les évaluateurs du VA-TAP
[Adams, 1997]. Ils citent la premiére étude
exhaustive sur I’efficacité clinique de la RM
[Cooper et al., 1988] et les travaux menant au
constat que plus les critéres d’évaluation
étaient explicites, plus les conclusions
défavorisaient 1’utilisation clinique de la RM
[Kent et Larson, 1988].

Pour pallier les déficiences des données
probantes, sans pour autant retarder la mise en
valeur de cette nouvelle technologie pourtant
prometteuse, on a suggeéré a cette époque
[Chalmers, 1988] I’enr6lement de patients dans
des protocoles approuvés comme moyen pour
un tiers payeur de subventionner les premicres
études : on diminuerait ainsi le risque de payer
pour des tests dont la démonstration de
I’efficacité n’était encore que préliminaire. I1
s’agissait d’une suggestion dont on trouve écho
dans le présent dossier.

Cette suggestion demeurerait encore appropriée
car, face aux nouvelles technologies
prometteuses, la question se pose a nouveau si
une démonstration encore préliminaire de
I’efficacité clinique d’une technologie, comme
c’est le cas pour la TEP, suffit a justifier un
remboursement par un organisme public, sans
exiger au préalable des données sur I’efficience
de cette nouvelle technologie.

Les conditions de remboursement imposées en
Australie et méme aux Etats-Unis semblent
viser en bonne partie a endiguer ’utilisation
d’emblée de la TEP et a pallier le manque de
données obtenues sur un grand nombre de
patients en compilant cette information au fur
et a mesure des remboursements. On semble
agir un peu comme si des données a caractere
administratif pouvaient en bout de ligne se
substituer a des données acquises dans le cadre
d’études comparatives.

Autrement dit, en imposant des restrictions a
Iutilisation de la TEP, ces systémes de santé
semblent approuver 1’octroi de subventions a la
piece, a défaut de pouvoir s’appuyer sur des
dossiers complets sur 1’efficacité clinique de
cette nouvelle technologie. En outre, le DHAC-
DTB australien (organisme ministériel), qui a
endossé les conditions recommandées par le
MSAC (organisme d’évaluation) prévoit des
cueillettes d’informations permettant de
documenter notamment 1’efficience des
utilisations de la TEP et ce, en plus des
recherches formelles en cours sur ce sujet. Les
approches australienne et américaine pourraient
aider & baliser I’utilisation clinique de la TEP
jusqu’a I’acquisition des compléments attendus
aux données probantes.

Les modalités d’acquisition de ces
compléments d’information poseront toutefois
de nombreux défis a la fois aux utilisateurs,
aux évaluateurs et aux décideurs. En effet, les
améliorations technologiques se succédent avec
une rapidité telle que des études mises sur pied
en vue de générer les données probantes
manquantes a [’heure actuelle pourraient
devenir périmées avant méme d’étre terminées.

Une remarque similaire pourrait tout autant étre
formulée pour les technologies
« concurrentes » de la TEP, comme la
tomodensitométrie et la résonance magnétique
ou encore d’autres modalités de la médecine
nucléaire qui ne cessent de progresser. On
prévoit en effet des avancées technologiques
qui méneraient notamment vers des
technologies hybrides, alliant une capacité de
localisation anatomique accrue de la
tomodensitométrie a la mesure de plus en plus
raffinée de ’activité métabolique des lésions
observées. Les objectifs retenus aux fins de ce
rapport ne comprenaient pas cette dimension de
I’évolution des technologies connexes.

Dans une perspective plus large, on doit
également mentionner que la majorité des tests
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diagnostiques d'usage courant n'ont pas fait
l'objet d'une évaluation formelle et rigoureuse
aux plans clinique et économique de la part des
agences gouvernementales. Ce processus
d'évaluation encore récent est devenu plus
rigoureux au cours des derniéres années et cette
évolution a créé chez les utilisateurs éventuels
I'impression qu'un « nouveau standard »

d'évaluation des tests diagnostiques a été établi
pour la TEP.

Cette progression des critéres d’évaluation et
d’acceptation d’une nouvelle technologie
illustre, par I’exemple de la TEP, les besoins
désormais généralisés d’une gestion serrée de
ressources limitées.
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6. PISTES DE DEPLOIEMENT DE LA TEP AU QUEBEC

6.1 BESOINS CLINIQUES

Dans tous les domaines d’application de la
TEP, la liste des utilisations dont ’efficacité
clinique peut étre reconnue s’allonge de jour en
jour. Il en résulte que les utilisations cliniques
énumérées a la section 4 ne sauraient étre
limitatives. Cette énumération des utilisations
reconnues ou potentielles pose la question du
nombre de patients qui pourraient bénéficier de
cette technologie.

Ce nombre demeurerait toutefois fort
hypothétique pour I’instant, principalement a
cause de la diversité des utilisations. Une
compilation des taux d’incidence des maladies
pour chaque utilisation reconnue contribuerait
a donner une certaine dimension a I’ordre de
grandeur des besoins. L’incidence peut certes
constituer un point de départ et les données
épidémiologiques générales retrouvées a la
section 4 permettraient de brosser ce tableau. Il
faudrait toutefois passer a l’estimation du
nombre de cas pouvant bénéficier, selon des
algorithmes de prise en charge appropriés a
chaque type de pathologie (complémentarité
avec les tests et les examens existants, décision
clinique, etc.). Cette information émanant
d’algorithmes n’a pas ét¢ compilée dans le
cadre du présent rapport.

En outre, des données de prévalence
nécessiteraient plusieurs ajustements puisque,
par exemple en oncologie, tout patient en
rémission est considéré prévalent, ce qui
fausserait sans doute a la hausse des taux
hypothétiques d’utilisation de la TEP, a moins
d’apporter des corrections tenant compte du
pronostic, du laps de temps avant une récidive,
des temps de survie, etc. Ainsi, les données
d’incidence ou de prévalence devront étre

pondérées en fonction des rdles reconnus de la
TEP pour les différentes spécialités.

Des modélisations de ces estimations n’ont pas
été effectuées dans le cadre du présent mandat
d’évaluation. Toutefois, selon des opinions
véhiculées au sein du comité consultatif, on
pourrait avancer que le nombre de patients
pouvant bénéficier de la TEP au Québec
situerait le nombre d’examens annuels a
environ quinze mille ou plus.

Par ailleurs, les applications de la TEP
présentant un potentiel d’utilisation clinique
constituent un champ immédiatement fertile
pour la validation de [D’efficacité et de
I’efficience de ces utilisations. Ces activités de
validation seraient d’ailleurs fort pertinentes au
mandat d’évaluation des nouvelles
technologies confi¢ aux centres hospitaliers
universitaires et aux instituts universitaires par
la Loi sur les Services de santé et les services
sociaux (L.R.Q., chapitre S-4.2, articles 88 et
89, modifications du 15 juin 2000), pour autant
qu’ils soient dotés de TEP.

En somme, les besoins cliniques, si estimatifs
soient-ils, apparaissent suffisants pour justifier
un déploiement approprié¢ de la TEP dans les
institutions qui oeuvrent en oncologie, en
cardiologie et en neurologie. Pour certaines
d’entre elles, il sera opportun de lier les
activités cliniques aux activités d’évaluation et
de recherche pour favoriser 1’acquisition des
données requises a une utilisation optimale de
la TEP au Québec.
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6.2 EXIGENCES DE LA TEP EN RESSOURCES
MATERIELLES ET HUMAINES

Les colts d’aménagement de locaux et
d’acquisition de cyclotrons et de caméras en
nombre suffisant pour le contexte québécois
peuvent étre estimés sommairement. D’apres
les chiffres présentés plus haut, on peut
calculer qu’environ 15 000 examens par année,
a raison d’environ 1 500 examens par caméra
par année, calculés pour un quart de 8 heures
par jour, monopoliseraient environ au moins 10
caméras. Ce calcul approximatif ne tient
cependant pas compte des caractéristiques
opérationnelles propres a chaque domaine
d’application. En oncologie, un examen par
TEP peut étre réalisé quotidiennement sur un
nombre plus grand de patients que les examens
de perfusion en cardiologie avec de
I’ammonium, a titre d’exemple. On pourrait
ainsi considérer I’ajout, a des fins de calculs, de
quelques caméras de plus pour tenir compte de
cette situation.

Par ailleurs, si le nombre d’examens par
caméra est régi par le type d’application, la
courte demi-vie (quelques minutes ou moins)
de certains isotopes prohibe le transport a
distance et exige un cyclotron a proximité du
patient, notamment en cardiologie pour les
examens de perfusion. Dans ces conditions, le
nombre de cyclotrons pourrait étre augmenté
selon le nombre de sites retenus. En effet, la
perfusion peut étre mesurée au moyen de
rubidium-82 sous forme de chlorure de
rubidium, au moyen de [’oxygene-15 sous
forme d’eau ou encore au moyen de 1’azote °N
sous forme d’ammonium. Aucun générateur de
rubidium n’est approuvé par Santé¢ Canada et
I’oxygene-15 est surtout utilisé en recherche.

.. . 13 N ..

Ainsi, la production de °N a des fins cliniques
nécessitera un cyclotron a proximité des
patients en cardiologie. Se référer a la section 2

ainsi qu’aux annexes 1 et 2 pour plus de détails
sur la question des demi-vies et du transport.

Par ailleurs, la mesure de la perfusion du
myocarde peut étre effectuée par SPECT avec
des radio-isotopes dont les demi-vies sont plus
longues que celle du "N, par exemple le
thallium-201 et le technecium-99m, et la
mesure de la viabilit¢ du myocarde peut étre
faite par TEP avec du 'FDG. Dans ces
conditions, la présence d’un cyclotron a
proximité des patients n’est pas obligatoire
pour ces utilisations de la TEP a des fins
cliniques.

En considérant qu’un cyclotron peut fournir les
produits radioactifs nécessaires au
fonctionnement d’environ 3 ou 4 caméras, il
faudrait environ 3 ou 4 cyclotrons pour
alimenter 10 a 12 caméras.

Puisqu’il existe déja deux cyclotrons au
Québec, a Sherbrooke et a Montréal, 1’ajout
d’un troisiéme et d’un quatriéme, voire d’un
cinquieéme, situés a une distance appropriée des
nouveaux centres de TEP pourrait, de concert
avec les deux premiers, pourvoir aux besoins
en radio-isotopes de I’ensemble du territoire.

Sans reprendre les colts retenus dans les
modélisations de la section 4.4, ni toutes les
plages de ces colts pour chacune des
composantes (aménagement des locaux pour
les caméras et les cyclotrons, acquisition de
I’équipement, des fournitures et des contrats de
service inhérents aux opérations de la TEP, se
référer a I’annexe 10), on peut avancer que les
colts globaux d’un déploiement additionnel de
la TEP, en sus des centres déja existants au
Québec, peuvent osciller entre plusieurs
dizaines de millions et dépasser une centaine
de millions de dollars, selon les sites choisis
(votites blindées, etc.) et le nombre envisagé de
caméras et de cyclotrons.
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Les variables d’ordre matériel ne peuvent
toutefois étre dissociées de celles des
ressources humaines dans ce dossier et la
question se pose surtout, a I’heure actuelle, non
plus uniquement en termes du nombre et de la
localisation des caméras et des cyclotrons
nécessaires pour répondre a court terme aux
besoins de la population québécoise, mais bien
de savoir, combien de caméras dédiées
pourraient étre opérationnelles a breve
¢chéance, compte tenu des ressources
matérielles et humaines spécialisées qu’exige
I"utilisation clinique de la TEP.

En effet, il convient de rappeler que les
exigences de la TEP en ressources humaines
sont liées aux caractéristiques technologiques
qui lui sont propres. Ainsi, le recours a des
traceurs porteurs de positrons qui doivent étre
produits a courte distance, voire méme sur
place, exige du personnel capable de faire
fonctionner les cyclotrons, d’extraire les
isotopes générés, de les incorporer dans des
produits destinés a I’administration chez
I’humain, d’en assurer la qualité, d’en assumer
le transport et de procéder a I’exécution des
examens et enfin, d’interpréter correctement les
résultats obtenus. En d’autres termes, le
fonctionnement d’un centre de TEP équipé de
caméras et d’un cyclotron exige une équipe
formée spécifiquement en TEP et composée de
radiophysiciens, de radiochimistes, de
radiopharmaciens, de technologues et
d’infirmicéres en médecine nucléaire ainsi que
de médecins nucléistes.

Sans étre en mesure de présenter des données
précises sur les effectifs disponibles autres que
ceux des centres existants, notamment au plan
des ressources humaines spécialisées, on peut
néanmoins avancer qu’il y a pénurie actuelle de
ces ressources et que I’implantation a court
terme de caméras et de cyclotrons dans de

nouveaux sites a vocation clinique révélerait
cette pénurie. La formation du personnel
spécialisé devient tout aussi limitative que
I’aména-gement des locaux et 1’acquisition de
I’équipement, tandis que I’auto-formation dans
ce domaine de pointe apparaitrait une solution
peu envisageable.

Une piste a considérer pour faciliter le
déploiement de la TEP au Québec pourrait étre
de confier aux centres déja dotés de TEP un
mandat explicite de formation du personnel
spécialisé nécessaire aux opérations des futurs
centres de TEP. Cette contribution réduirait le
besoin actuel d’acquérir cette formation a
I’extérieur du Québec. La consolidation de la
capacité de production de services cliniques
dans ces centres devrait étre prévue pour la
réalisation de ce mandat.

Il y a également lieu de prévoir les meilleurs
scénarios pour procurer a d’autres centres
hospitaliers universitaires et instituts
universitaires les installations matérielles et les
ressources humaines requises pour offrir des
services cliniques de TEP. Quels que soient ces
scénarios, ils devront s’intégrer dans une
stratégie de déploiement fondée sur la
satisfaction des besoins de la population et
articulée sur la concertation entre les divers
acteurs et la mise en place de standards de
qualité.

En définitive, a cause des composantes d’ordre
opérationnel et administratif & prendre en
considération dans le déploiement de la TEP au
Québec et ce, au dela de la seule
reconnaissance de 1’efficacité clinique de cette
technologie, un plan directeur ministériel
devrait régir ce déploiement en tenant compte
des besoins cliniques de la population et des
ressources humaines et matérielles spécialisées
que requiert cette technologie.
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7. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS

7.1 CONCLUSIONS

Par sa capacité de renseigner a la fois sur
la localisation anatomique des tissus et sur
leur dynamique fonctionnelle, la TEP
constitue un apport important a I’imagerie
médicale.

Des rapports récents d’évaluation
structurée et la mise a jour effectuée par
I’AETMIS des publications postérieures a
ces rapports permettent de conclure qu’a
ce jour, bien que les données probantes sur
la performance clinique de la TEP, issues
d’études comparatives soient encore peu
nombreuses, elles sont suffisantes pour
appuyer la reconnaissance d’utilisations
cliniques diversifiées en oncologie, en
cardiologie et en neurologie.

Ces rapports soulignent le peu
d’information sur le colt-efficacité de
cette technologie. Cependant, des études
¢conomiques plus récentes ainsi que des
modélisations effectuées a PAETMIS et
adaptées au contexte québécois suggerent
que la TEP pourrait se révéler efficiente
dans la prise en charge de patients
souffrant d’un cancer pulmonaire non a
petites cellules et dans les cas d’examens
de la viabilit¢ du myocarde. Ces résultats
restent encore hypothétiques et nécessitent
d’étre approfondis avec des données plus

complétes et validées. En ce qui concerne
les utilisations autres que les deux
mentionnées ci-dessus, 1’efficience de la
TEP demeure inconnue dans le contexte
québécois, comme pour la plupart des
autres systemes de santé.

Plus d’un organisme payeur rembourse
déja certaines applications cliniques de la
TEP, chaque année plus nombreuses. Les
conditions qui régissent les diverses
modalités de remboursement varient a la
fois selon les organismes et les utilisations.
Ces restrictions reflétent la préoccupation
de ces organismes d’endiguer, d’une part,
Iutilisation d’emblée de la TEP pour des
utilisations non reconnues et de générer,
d’autre part, des informations qui pourront
documenter davantage le contexte des
utilisations reconnues.

Les utilisations cliniques étudiées a ce jour
reposent en bonne partie sur des criteres de
performance diagnostique ou d’orientation
thérapeutique et non sur la mesure d’effets
sur la survie ou la qualité¢ de vie des
patients. Malgré ces limites, ’efficacité de
la TEP a des fins d’utilisations cliniques
apparait suffisamment documentée et
prometteuse pour en accroitre 1’acces a la
population québécoise.
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7.2 RECOMMANDATIONS

Déploiement

s L’efficacité clinique de la TEP étant TEP et ce, tant en regard de ’optimisation

reconnue pour plusieurs utilisations en
oncologie, en cardiologie et en neurologie, il
est opportun de favoriser et de soutenir,
dans le cadre du systéme public de santé du
Québec, le déploiement de la TEP & des fins
cliniques.

Les examens par TEP devraient étre offerts
en priorité pour les utilisations cliniques
dont I’efficacité clinique est reconnue; ces
utilisations devraient faire 1’objet de
révisions périodiques, au fur et a mesure de
la disponibilit¢ de nouvelles données
probantes traduisant 1’évolution rapide de
I’information pertinente.

Modalités de déploiement

= Un plan directeur pour le déploiement de la

TEP devrait étre préparé par le Ministére de
la Santé et des Services sociaux.

Ce plan devra inclure la quantification des
besoins de la population en examens par

% ok ok sk sk

des autres technologies existantes qu’en
regard des exigences de la TEP qui peuvent
se révéler parfois limitatives en ressources
humaines et matérielles. Ce plan devrait
donc étre préparé autant en collaboration
avec les centres existants de TEP, dont
I’expertise pourra étre mise a profit qu’en
concertation avec les différents acteurs des
milieux tertiaires d’intervention.

Ce plan devra tenir compte du fait que le
déploiement de la TEP a des fins cliniques
ne saurait étre réalisé sans prévoir des
activités de recherche pour les applications
prometteuses, reconnues potentielles pour
I’instant, mais dont I’efficacité et le cout-
efficacité ne sont pas encore démontrés.

Puisque ce plan devra intégrer une
composante d’évaluation de I’efficience de
la TEP en méme temps que son déploiement
a des fins cliniques, il devra étre réalisé dans
le cadre d’une collaboration étroite avec les
centres hospitaliers universitaires et les
instituts universitaires.
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ANNEXE 1 : DONNEES TECHNIQUES SUR LA TEP

Al EQUIPEMENT DE PRODUCTION DE RADIO-
ISOTOPES EMETTEURS DE POSITRONS

Les principaux radio-isotopes d’intérét en
tomographie par émission de positrons se
divisent en deux catégories, selon la méthode
de production : les isotopes produits par un
cyclotron et ceux produits par un générateur.

Isotopes produits par un cyclotron :

Oxygeéne-15  (°0)
Fluor-18 ("°F)
Azote-13 (°N)
Carbone-11  (''C)

Les quatre isotopes principaux produits par un
cyclotron médical sont tous utilisés pour des
applications cliniques ou des applications de
recherche courantes en TEP. De ceux-ci, le
fluor-18 (pour le marquage du FDG) comble
toutes les utilisations cliniques actuelles en
oncologie. L’avantage du fluor est de pouvoir
étre livré a distance du site de production. En
oncologie, les autres isotopes relevent du
domaine de la recherche. En cardiologie
cependant, [’azote-13, 1’oxygene-15 et le
carbone-11 ont une utilité clinique (et en
recherche clinique) immédiate.

Un cyclotron est un accélérateur de particules
qui accélere des ions (en général, les nouveaux
cyclotrons utilisés en médecine accélérent un
proton doté de 2 électrons (un H'), c.-a-d., un
atome d’hydrogeéne chargé négativement) pour
transformer un isotope stable (non radioactif)
en isotope radioactif. Par exemple, pour la
production '°F, on bombarde généralement
environ 1 - 2 mL d’H,'"*O (qui cotite environ
250 $/mL) avec un faisceau de protons, pour la
réaction '*O(p,n)'*F. Le proton frappe le noyau
de I’atome d’oxygene-18, et un neutron en est

expulsé. Le nouvel atome, qui a un excés de
protons dans son noyau, est devenu radioactif.
Les protons proviennent du faisceau d’atomes
d’hydrogéne puisque les électrons en sont
retirés avant d’atteindre la cible.

Il existe différentes tailles de cyclotrons :
<5 MeV

Dédiés a la production d’oxygene-15
seulement (recherche).

10-13 MeV  Peuvent produire les 4 isotopes
courants avec de bons rendements.

Il s’agit du type de cyclotron le plus
couramment installé en milieu
hospitalier.

17-19 MeV  Les rendements de production sont
en général plus élevés (peuvent
desservir plusieurs hopitaux).

L’option d’un faisceau de deutérons
sur ces modeles diminue le colit de
production de 1’°O si les études de
recherche en neurologie et
psychiatrie sont une priorité.

En général, ces cyclotrons sont plus
versatiles pour produire des isotopes
moins fréquemment utilisés en
recherche, tels que 1’iode-124, le
cuivre-64, le brome-76, etc.

30 MeV et+ Ces cyclotrons sont utilisés pour la
production commerciale d’isotopes
en médecine nucléaire
conventionnelle (TI-201, 1-123, In-
111, etc), mais ils peuvent également
produire les 4 isotopes TEP courants.
Ces appareils ne sont nécessaires que
dans un contexte ou les besoins

commerciaux en isotopes
conventionnels en médecine
nucléaire les justifient
économiquement.
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Le cotit d’acquisition d’un cyclotron augmente
généralement selon la puissance d’accélération
(10 — 19 MeV), le nombre de cibles (chaque
cible produit un isotope), le nombre de ports
d’irradiation (1 ou 2 ports), I’option d’accélérer
des deutérons, le blindage (partiel, complet ou
pas de blindage), et la capacité de faire varier
I’énergie du faisceau. S’ajoutent a ceci les
installations nécessaires au marquage des
isotopes (tels que le fluor-18) aux molécules
(telles que le FDG) d’intérét médical. Le
processus de sélection d’un cyclotron est
complexe et nécessite une évaluation précise
des besoins et une expertise spécifique dans le
domaine.

Isotopes produits par un générateur :
Gallium-68

Rubidium-82

Cuivre-62

Un générateur n’est pas un appareil ou une
machine. Il s’agit d’un concept reflétant la
désintégration de certains isotopes radioactifs a
longue demi-vie en un isotope radioactif a
demi-vie plus courte. Un exemple classique de
générateur est le générateur ~*Mo/” ™ Tc, utilisé
dans tous les départements de médecine
nucléaire. Le molybdeéne-99, qui a une demi-
vie de 3 jours, se désintégre en Tc-99m, dont la
demi-vie est de 6 heures. Comme les propriétés
chimiques du Tc-99m sont différentes de celles
du Mo-99, on peut les séparer. Ainsi, en livrant
chaque semaine un systeme de générateur Mo-
99/Tc-99m, on peut fournir quotidiennement
du Tc-99m aux départements de médecine
nucléaire. Le générateur *Ge/**Ga est utilisé
en TEP dans des sources ou cylindres scellés
pour certains contrles de qualité. Le ®®Ge n’est
pas un émetteur de positrons, mais son produit
de dégradation, le ®*Ga, en est un. La demi-vie
du ®®Ge approchant 9 mois, on peut acheter
annuellement une source de production de *Ga
qui peut durer un an. Ainsi, la durée utile d’un
générateur est déterminée par la demi-vie de
I’atome parent. Les isotopes produits par les

générateurs sont en général des atomes plus
lourds qui ne s’incorporent pas facilement dans
les molécules porteuses d’intérét biologique,
d’ou leur intérét plus limité.

Le rubidium-82 peut se substituer a 1’azote-13
pour des études de perfusion en cardiologie. La
courte demi-vie du Rb-82 permet des études
plus courtes qu’avec 1’azote-13, mais la qualité
des images est nettement moins bonne.
Cependant, la fiabilité diagnostique est la
méme. Le colt d’un générateur commercial
approche 40 000 $ et celui-ci doit étre remplacé
mensuellement. Certains centres fabriquent
leur propre générateur; le colit peut alors chuter
a environ 8 000 $ par mois.

Le gallium-68 et le cuivre-62 n’ont
présentement pas d’utilisation clinique validée,
mais a long terme il est possible que de
nouveaux agents diagnostiques soient mis au
point & partir de ces isotopes.

Ainsi, un générateur ne peut en aucun cas
remplacer un cyclotron médical pour la
production des isotopes d’intérét en TEP. Le
seul usage clinique actuel d’un générateur est
I’utilisation du Rb-82 pour les études de
perfusion et de viabilit¢ en TEP, comme
complément au FDG, pour les centres qui font
de la cardiologie et qui n’ont pas acces aux
isotopes de courte demi-vie.

La tomographie par émission de positrons
(TEP) se distingue par son principe d’imagerie
qui repose sur la détection de 2 rayons gamma
émis simultanément. La tomographie en
médecine nucléaire conventionnelle (single
photon emission computed tomography ou
SPECT) repose sur un principe différent : un
seul rayon gamma est émis et un collimateur de
plomb (qui joue le réle d’une lentille optique
d’un appareil photographique) permet d’en
identifier la provenance. Alors que la TEP
image les photons émis par les émetteurs de
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positrons (‘*F, 20, N, ''C), la
tomoscintigraphie image les photons émis par
les émetteurs gamma (*°"Tc, "'1, 2°'T1, 'M'n,
%7Ga). Les atomes radioactifs utilisés en
tomoscintigraphie sont plus lourds et ne
permettent généralement pas de mesurer
directement les processus biochimiques du
corps humain. On ne peut marquer le
désoxyglucose avec de I’iode, par exemple, et
en conserver les propriétés biologiques.

Les appareils de tomoscintigraphie ne peuvent
imager les émetteurs de positrons sans des
compromis inacceptables en termes de qualité
d’image (section Al.1.1). Certains appareils de
tomoscintigraphie sont dotés de circuits
hybrides leur permettant de détecter les 2
photons émis simultanément (section A1.1.2).

Il existe plusieurs types d’appareils destinés a
I’imagerie en tomographie par émission de
positrons. Ces appareils (les « PET scans » ou
« caméras TEP ») sont & distinguer des
cyclotrons, qui produisent les radio-isotopes.
Une caméra TEP est constituée de détecteurs a
base de cristaux scintillants, couplés a des
tubes photomultiplicateurs, et d’un dispositif
électronique d’amplification et de traitement de
signaux. Le cristal scintillant a une grande
importance pour déterminer la performance
d’un appareil TEP, mais d’autres éléments,
dont la configuration géométrique et
I’¢électronique sous-jacente, vont également
influencer la performance clinique d’un
appareil. Le principe de détection en TEP
repose sur I’émission d’un positron par un
atome radioactif. Ce positron parcourt une trés
petite distance (un dixieme de millimeétre),
avant de s’annihiler en émettant 2 rayons
gamma en direction opposées. Comme 2
rayons sont émis a 180°, la détection de ce
rayonnement ne nécessite normalement pas
I’ajout de collimateurs (lentilles de plomb)
comme en médecine nucléaire conventionnelle.
La sensibilité de détection (pourcentage du
rayonnement émis par le patient qui est capté

par la caméra TEP) est ainsi plus élevée qu’en
médecine nucléaire conventionnelle. La
résolution spatiale (capacité de I’appareil a
visualiser de petites 1ésions) est également trés
bonne (typiquement 4.5 — 5.5 mm).

En plus de la sensibilité et de la résolution
spatiale, d’autres parameétres techniques sont
importants, dont la capacité¢ de taux de
comptage (peak noise-equivalent count rate)
qui indique I’aptitude de 1’appareil a traiter
beaucoup d’information simultanément. Les
cristaux utilisés dans les appareils TEP dédiés
ou hybrides sont généralement constitués de
BGO ou Nal(TI). De nouveaux appareils
utilisent depuis cette année des détecteurs a
base de cristaux plus performants (LSO et
GSO), mais leur disponibilité reste encore
limitée.

Il existe 3 grandes catégories d’appareils qui
peuvent étre utilisés pour la détection en TEP:

Al.1.1 Caméra de médecine nucléaire
conventionnelle blindée et munie
d’un collimateur a haute énergie
(511 keV)

L’ajout d’un lourd collimateur de plomb
masque plus de 95 % du rayonnement émis par
le patient, alors cette approche a été rejetée
pour I’imagerie en oncologie, car les tumeurs
de taille inférieure a 3 cm ne peuvent Etre
détectées. En cardiologie, certaines
publications font état de succés avec cette
approche pour I’évaluation de la viabilité
myocardique.

A1.1.2 Caméra de médecine nucléaire
hybride, concue pour détecter les
photons en coincidence, sans
collimateur
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Ces appareils sont a la base des caméras
gamma de médecine nucléaire, auxquelles on
ajoute du blindage, un cristal plus épais, et de
I’¢lectronique spéciale pour détecter les
photons émis en coincidence par I’annihilation
du positron. Cette option augmente d’environ
250 000 § le colt d’une caméra gamma neuve,
et peut étre occasionnellement installée
rétroactivement sur certaines caméras récentes.
Ceci demande certains compromis quant a la
qualité des études conventionnelles en
médecine nucléaire. La majorité du parc
d’équipement existant au Québec ne peut pas
étre rehaussée pour cette technologie. Cette
approche a été développée pour les centres
ayant un trés petit volume potentiel de patients
nécessitant un examen par TEP. La résolution
spatiale est en théorie excellente, mais en
pratique faible : la capacité de taux de
comptage de ces appareils est tellement faible
que I’on doit soit diminuer la dose injectée, soit
ajouter des filtres de plomb pour éviter de les
saturer. Les examens sont de longue durée, et
les Iésions de taille inférieure a 2 cm ne sont
fréquemment pas détectées. Puisque plusieurs
de ces appareils ne sont pas en mesure de
corriger adéquatement [’absorption et la
diffusion des rayons par les tissus du patient,
les études sont non quantitatives. Les études
cardiaques ne sont possibles que sur les
appareils munis de la correction d’atténuation
en coincidence (la minorité présentement). Ces
appareils peuvent étre utiles pour certaines
applications (évaluation d’une masse résiduelle
de 2 cm et plus, nodules pulmonaires de 2 cm
et plus) lorsque le volume prévu d’activité ne
justifie pas I’acquisition d’un appareil TEP
dédié. La littérature est encore peu étayée pour
justifier 1’utilisation a large échelle de ces
appareils, et c’est pourquoi la Health Care
Financing Administration (qui administre
Medicare aux Etats-Unis) n’a pas approuvé le
remboursement de nouvelles utilisations pour
les examens faits sur ces appareils.

A1.1.3 Appareil TEP dédié

Il s’agit d’appareils entiérement dédiés a
I’imagerie TEP. Ces appareils conviennent
généralement a une utilisation clinique, mais
leurs caractéristiques varient. Les plus coliteux
sont plus versatiles pour une utilisation en
recherche, alors que les moins coliteux sont en
général un peu plus limités a une utilisation
clinique de routine. On retrouve plusieurs types
d’appareils dédiés:

Al.1.3.1 Appareil a anneaux partiels

Ils s’agit d’appareils munis d’anneaux de
détecteurs incomplets pour réduire le cotlt de
construction, mais une rotation des banques de
détecteurs permet de simuler un anneau
complet. La sensibilit¢ de détection est plus
faible que celle des autres appareils maintenant
disponibles, mais correspond a celle des
appareils utilisés pour la majorité des essais
cliniques publiés a ce jour.

Al.1.3.2 Anneaux complets a cristaux de
Nal(T))

Il s’agit d’appareils a anneaux complets, mais
qui utilisent des gros cristaux courbés ou
rectangulaires. Ces appareils ont une haute
sensibilité de détection, une bonne résolution
spatiale et une capacité de taux de comptage
adéquate pour l’oncologie, mais sont plus
limités pour les applications de recherche en
cardiologie et en neurologie qui requierent de
trés bonnes performances en taux de comptage.
La performance de ces appareils pour
I’imagerie cancérologique est en général
équivalente a celle d’appareils a
multidétecteurs, mais sont moins versatiles.
Leur colit est moins élevé.
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Al.1.3.3 Anneaux complets a multidétecteurs

Au lieu d’utiliser de gros cristaux, ces appareils
utilisent des matrices de petits cristaux
individuels. Ils ont en général une meilleure
capacité de taux de comptage, ce qui n’est pas
essentiel en imagerie clinique cancérologique,
mais qui peut étre nécessaire dans plusieurs
applications de recherche et en cardiologie. La
performance de ces appareils varie en fonction
de la taille des cristaux et de I’¢lectronique de
traitement. Le colt est généralement li¢ au
nombre de cristaux.

Al.1.3.4 Appareil couplé a un appareil de
tomographie axiale

Plusieurs prototypes sont annoncés ou sont
disponibles. Il s’agit d’appareils couplés a un
CT scanner (appareil de tomodensitométrie).
La tomodensitométrie sert d’outil de
localisation anatomique et a effectuer certaines
corrections d’image. Le colit de ces appareils
est élevé, soit entre 500 000 $ et 1 000 000 $ de
plus qu’un appareil TEP dédié a
multidétecteurs. La possibilit¢ d’obtenir une
fusion directe des images est attrayante pour
certaines applications, dont la planification de
traitement en radio-oncologie, mais de la
recherche évaluative reste a faire pour
déterminer le bénéfice incrémental de la
tomodensitométrie intégrée par rapport a une
étude TEP obtenue isolément.

Al.1.3.5 Appareil a cristaux de GSO et de
LSO

Deux appareils sont maintenant disponibles
commercialement (ou le seront dans les
prochains mois). Il est a prévoir que d’ici
quelques années la plupart des appareils TEP
utiliseront ces cristaux plus performants. Ces
appareils devraient permettre de réduire de
moitié la durée des examens par TEP, et donc
d’améliorer considérablement le débit de
patients, sans détérioration de la qualité des
examens. Leur colt approchera

vraisemblablement le colit d’un appareil dédié
a cristaux multiples de haute-gamme. Leurs
caractéristiques de performance n’ont pas
encore fait I’objet de publications.

A1.2 INNOCUITE

Le rapport australien récent [Medicare Services
Advisory Committee (MSAC): Ghersi et al.,
2000] résume I’information disponible. Les
extraits ci-dessous sont reproduits en traduction
libre. La TEP est une procédure diagnostique
non invasive dont I’innocuité est généralement
reconnue. Les questions relatives a 1’innocuité
portent principalement sur les produits
radiopharmaceutiques plutdét que sur
I’ensemble de la procédure.

Une étude rétrospective [Silberstein et al.,
1998] a été menée aux Etats-Unis auprés de 22
centres de TEP pour connaitre la prévalence de
réactions indésirables aux produits émetteurs
de positrons, principalement le '°F -
fluorodésoxyglucose (FDG), mais incluant
aussi le ''C-CO,, le ''C-méthionine, le "°N-
NH; et le °O-H,0. Ces centres ont fourni des
données rétrospectives recueillies depuis leur
ouverture jusqu’en 1994 ainsi que des données
prospectives mensuelles recueillies entre 1994
et 1997. Les données cumulent 33 295 doses
rétrospectives et 47 876 doses prospectives,
totalisant 81 801 doses de produits
radiopharmaceutiques émetteurs de positrons.
Aucune réaction indésirable a ces quelque
80 000 doses n’a été signalée ou observée, avec
un intervalle de confiance a 95 % de 3,7 par
100 000 doses.

D’aprés cette étude prospective a grande
échelle, [D’innocuité des produits
radiopharmaceutiques utilisés pour la
tomographie par émission de positrons est bien
documentée et apparait tres €élevée. Le United
States Pharmacopeia - Drug Information [USP
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DI, 1998] indique aussi qu’il n’y a aucune
réaction indésirable connue en association a
I’utilisation du FDG. Les radiotraceurs étant
généralement utilisés en microgrammes,
I’incidence de réactions indésirables a de trés
petites quantités de molécules marquées
demeurera trés faible.

Les informations disponibles sur la répartition
des centres de TEP en Europe et en Amérique,
ainsi que sur le nombre de TEP/an/population,
ont été regroupés a I’annexe 3.

Il n’existe pas de contre-indications absolues a
’examen par TEP. La claustrophobie est
rarement un probléme (< 0,5 %). Dans les cas
trés séveres, il faut parfois renoncer a faire
I'examen. Ce probléme se pose avec acuité
pour les systémes TEP/CT, ou le patient se
retrouve alors dans un long tunnel comme en
IRM. Les patients trés obeses (> 158,5 Kg) ne
peuvent étre imageés.

A1.3 PREPARATION DES PATIENTS AVANT UN
EXAMEN PAR TEP

Un examen par TEP consiste typiquement
d’images de transmission et d’émission.
L’image de transmission sert a corriger les
données de I’image d’émission pour les effets
d’atténuation des tissus mous et a aligner
différentes images d’émission (d’une méme ou
d’une différente séance). L’interprétation des
images peut étre soit visuelle ou semi-
quantitative. Deux parameétres semi-quantitatifs
utilisés couramment sont le ratio de captation
standardisé (standardized uptake ratio - SUR)
et le ratio lésions/bruit de fond (lesion-to-
background ratio) [ICSI, 2001].

A1.3.1 Etudes cancérologiques

Les patients doivent étre a jeun pendant les 6
heures précédant 1’examen. Le patient est
cependant encouragé a boire de 1’eau afin de
maintenir une bonne hydratation. Les patients
peuvent prendre leur médication usuelle. Le
jeline est nécessaire pour maintenir les taux de
glucose et d’insuline plasmatiques le plus bas
possible. Un taux de glucose élevé fait
compétition avec le FDG et ainsi réduit la
captation tumorale. Un taux d’insuline élevé
favorise 1’incorporation du traceur dans les
muscles et le cceur au détriment de la captation
tumorale.

Des précautions doivent étre prises pour les
patients diabétiques : il convient de réduire leur
glycémie par de I’insuline intraveineuse avant
d’injecter le FDG. Puisque le taux d’insuline
doit étre faible au moment de I’injection, le
FDG doit toujours étre injecté au moins une
heure apreés la derniere dose d’insuline
intraveineuse.

Certains patients trés tendus nécessitent
I’administration d’une benzodiazépine avant
I’administration du FDG pour éviter les
captations musculaires intenses qui surviennent
prés du cou, des aisselles, et des creux sus-
claviculaires. Les patientes étudiées pour le
cancer du sein prennent systématiquement des
benzodiazépines dans plusieurs centres pour
éviter ces artéfacts.

A1.3.2 Etudes cérébrales

La préparation initiale est la méme que pour les
¢tudes cancérologiques : jeline et controle de la
glycémie.

A1.3.3 Etudes cardiaques

Perfusion de repos
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Aucune préparation particuliére n’est
nécessaire.

Perfusion de stress
Les patients doivent étre a jeun.

Viabilité myocardique
Contrairement aux études cancérologiques, on
veut favoriser la captation cardiaque de FDG.

Les patients prennent un repas léger le matin de
I’examen par TEP. A leur arrivée, les patients
non diabétiques recoivent un jus sucré (charge
orale de glucose) contenant entre 25 et 75 g de
glucose. Une heure plus tard, le FDG est
administré accompagné d’une faible dose
d’insuline, au besoin.

Les patients diabétiques doivent étre stabilisés
par une longue procédure qui consiste a
administrer une concentration
supraphysiologique d’insuline en infusion, et a
stabiliser le glucose sanguin par une seconde
infusion avec un soluté de dextrose. Cette
procédure prend 90 a 120 minutes, et s’appelle
« clampe euglycémique, hyperinsulinémique ».

A1.4 PROCEDURES UTILISEES EN ROUTINE
CLINIQUE LORS D’EXAMENS PAR TEP

A1.4.1 Etudes cancérologiques

Le radiotraceur utilis¢ est le '"FDG. Un
cathéter intraveineux est introduit dans une
veine du bras pour administrer le produit au
patient. L’injection directement dans la veine
est a proscrire puisqu’elle pourrait produire une
accumulation artéfactuelle du produit au niveau
des ganglions de 1’aisselle. L’injection se fait
hors de la salle d’examen. Une heure plus tard,
le patient est placé dans le tomographe, couché
sur le dos, préférablement les bras repliés au-
dessus de la téte ou étendus le long du corps si
le patient est inconfortable dans cette position.
L’acquisition d’images prend généralement
entre 45 et 60 minutes, selon la taille du patient
et ’étendue de I’examen.
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Comme le FDG est excrété par les reins et
s’accumule dans la vessie, il est
occasionnellement nécessaire d'obtenir des
images additionnelles du bassin apres
administration d’un diurétique. Ceci dilue et
¢limine ’activité urinaire et permet une
meilleure évaluation de la région périvésicale
qui, autrement, serait masquée par une
importante accumulation de FDG au niveau de
la vessie. Ceci ajoute une séance de prises
d’images qui dure environ 20 minutes. Les
cancers de 1’ovaire, du col utérin, du colon, du
rectum, de la vessie, ainsi que les lymphomes
peuvent fréquemment nécessiter cette
procédure.

A1.4.2 Etudes cérébrales

Le radiotraceur utilisé est le '""FDG. Les images
sont prises 45 minutes aprés ’injection de
FDG. L’examen dure entre 15 et 30 minutes.

A1.4.3 Etudes cardiaques

Perfusion (repos et stress)

Le radiotraceur utilisé¢ peut étre du "NH;, du
82Rb, ou de I’'H,"0.

Un cathéter intraveineux est introduit dans une
veine du bras, puis le patient est positionné,
avant l’injection, dans le tomographe. Le
positionnement du patient est délicat et peut
prendre entre 10 et 15 minutes. L’acquisition
dynamique débute en méme temps que
I’injection, pour une période totale variant
entre 20 et 30 minutes.

La procédure de stress est identique a la
perfusion de repos, mais I’injection de 1’agent
suit 1’administration d’un agent de stress
myocardique, tel que la dobutamine,
I’adénosine ou le dipyridamole.

A1.4.4 Etudes du métabolisme de glucose

Le radiotraceur utilisé est le "*FDG.

L’injection est faite 45 minutes avant
I’acquisition d’images, alors que le patient est
hors de la salle d’examen. Le patient est
positionné de la méme facon que lors de
I’étude de perfusion. La prise d’images prend
entre 20 et 30 minutes. Une étude de viabilité
myocardique est toujours constituée de 2
parties : une étude de perfusion de repos, et une
¢tude du métabolisme de glucose. Ces 2 parties
sont généralement réalisées la méme journée.
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Annexe 2

Radioprotection au laboratoire de
tomographie par émission de positrons (TEP)
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ANNEXE 2 : RADIOPROTECTION AU LABORATOIRE DE TOMOGRAPHIE
PAR EMISSION DE POSITRONS (TEP)

A2.1 INTRODUCTION

Le probléme de radioprotection se pose trés
différemment dans un laboratoire TEP que
dans un service de médecine nucléaire
conventionnel, principalement a cause de la
trés courte demi-vie des radio-isotopes qu’on 'y
utilise.

Quatre radio-isotopes sont utilisés dans le
laboratoire du Centre de Recherche Clinique
(CRC) du CHUS. Le tableau suivant montre
les isotopes et leur demi-vie.

Tableau 8 : Dérivés du cyclotron

PRODUITS DEMI-VIE
e 20 minutes
[C-11]CO,, [C-11]CO, [C-11]CH5I

Ammonium N-13 10 minutes
ok 2 minutes

[0-15]H,0, [0-15]CO,, [0-15]CO, [0-15]0,
ISF .

110 minutes

[F-18]F,, [F-18]F", [F-18]-L-DOPA, [F-18]FDG

La création de ces isotopes se fait par des
réactions chimiques particulieres lors de la
collision d’¢lectrons sur des cibles formées de
matériaux stables divers, comme 1’indiquent les

tableaux 9 et 10. L’efficacité de production
varie de 70 % a 90 % selon les parametres
utilisés et la pureté de la cible bombardée.

Tableau 9 : Réaction nucléaire pour la production de radio-isotopes

RADIO-ISOTOPE REACTION NUCLEAIRE CIBLE

Carbone-11 “Nlp,a]''C "N - Azote

Azote-13 *O[p,a]”N H,'°0/Solution d’éthanol
Oxygene-15 “N[p,n]">0O N - Azote enrichi
Fluor-18 ["*F]F, ®0[p,n]"*F %0, - Gaz enrichi
Fluor-18 ["*F]F" ®0[p,n]"*F H,"*O - Eau enrichie
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Tableau 10 : Paramétres de production de radio-isotopes

CIBLE REACTION COURANT TEMPS DE ACTIVITE
BOMBARDEMENT PRODUITE
"N “N[p,a]''C 40 pA 40 min 1500 mCi
0 *Ofp,a]"N 20 pA 20 min 800 mCi
PN “N[p,n]”0O 30 A 6 min 1000 mCi
0 ®0[p,n]"*F 40 pA 40 - 60 min 1000 mCi

A2.2 PERMIS EXIGES

Pour qu’un centre TEP puisse fonctionner
adéquatement, il a besoin de plusieurs permis
de la Commission de Contrdle de la Sdreté
Nucléaire (CCSN). Tout d’abord, un permis
d’utilisation d’un cyclotron est nécessaire, si le
centre en posséde un. Il s’agit d’un permis
d’accélérateur de particules de type non
médical de classe II. Les activités permises
sont la possession, l’utilisation, le rejet, la
production et la distribution des radio-isotopes
créés.

L’utilisation des radio-isotopes produits exige
aussi la possession d’un permis d’utilisation
dont les activités permises sont la possession,
I’utilisation, le rejet, l’entreposage, la
distribution et I’importation des radio-isotopes
dont I’activité totale dépasse les 10 GBq. La
liste des radio-isotopes utilisés doit figurer sur
le permis.

L’activité distribution de radio-isotopes pour
d’autres centres exige un soutien de tous les
intervenants des centres de distribution et
d’utilisation. La distance de transport entre les
deux centres doit étre considérée dans le
processus de production du radio-isotope. La
demi-vie physique du radio-isotope est utilisée
pour calculer l’activité a produire. Il est
généralement admis que le temps de transport
entre les deux centres ne dépasse pas 2 demi-
vies. Par exemple, le '*F ou "*FDG, sous forme
liquide, peut étre transporté entre deux villes

séparées par plus de 100 km. Par contre, les
isotopes ''C, "N et 'O ne peuvent étre
transportés d’une ville a I’autre parce que leur
demi-vie est trop courte. Il faudrait produire
trop d’isotope pour en utiliser que trés peu.
C’est d’autant plus vrai des deux derniers
isotopes qui ne peuvent €étre transportés que
d’un étage a I’autre a D’intérieur du méme
édifice.

A2.3 PERSONNEL REQUIS
1. Personnel du laboratoire du cyclotron;

% Opérateur du cyclotron pour la
production du radio-isotope ('*F");

% Radiochimiste pour la collection du
dérivé du cyclotron ('*F) et la
syntheése (FDG);

% Radiopharmacien pour la purification
et le contrdle de qualité du produit
synthétis¢ (FDQ);

2. Spécialiste en médecine nucléaire pour
¢tablir le contact avec le centre utilisateur
et pour déterminer |’activité totale a
distribuer;

3 . Préposé de radioprotection pour la
supervision des procédures de production et
d’emballage du produit a distribuer;
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4. Transporteur accrédité par Santé Canada et
la CCSN. Le transporteur doit posséder un
permis de transport de radio-isotopes en
bonne et due forme;

5. Spécialiste en médecine nucléaire au site
utilisateur pour superviser la réception du
colis et pour effectuer les tests de fuite.

A2.4 EMBALLAGE DU RADIO-ISOTOPE

Le radio-isotope doit étre transporté dans un
colis de type A. Un tel colis peut étre une boite
de carton ou de bois, ou un baril métallique. La
fabrication d’un tel colis doit étre conforme
aux standards d’ingénierie. Les caractéristiques
générales de ce colis sont :

% dimension minimale de 100 mm d’aréte;
% possibilité de sceller le colis;

L surfaces externes lisses et libres de
protrusions, sauf si ces dernic¢res sont
destinées au transport du colis;

% capable de soutenir d’importantes
variations de températures (70°C a -40°C);

L résistant aux brisures et fissures si la
température dépasse I’intervalle de sécurité;

L capable de retenir le contenu radioactif si la
pression ambiante devient inférieure a 25
kPa;

U contient suffisamment de matériau
absorbant pour contenir plus du double du
volume de liquide radioactif transporté (<
50 mL) en cas de fuite du contenant interne
du colis;

% colis externe fabriqué pour contenir plus du
double du volume de liquide radioactif
transporté (> 50 mL) en cas de fuite du
contenant interne du colis.

Afin d’identifier 1’isotope transporté, son
activité et sa catégorie de transport, un collant
radioactif doit étre apposé sur le colis. Trois
types d’auto-collants existent :

% Radioactive 1 : Dose de radiation n’excéde
pas 5 uSv/h n’importe ou sur la surface
externe du colis.

% Radioactive II : Dose de radiation n’excéde
pas 500 uSv/h n’importe ou sur la surface
externe du colis. Index de transport < 1.

% Radioactive III: Dose de radiation
n’excéde pas 2000 uSv/h n’importe ou sur
la surface externe du colis. Index de
transport < 10.

Figure 1 : Catégories de radioactivité
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A2.5 DOCUMENTS DE DISTRIBUTION DES
RADIO-ISOTOPES

Le centre de distribution des radio-isotopes doit
posséder un certains nombre de documents
jugés importants. On y retrouve :

% Procédure d’emballage des radio-isotopes
produits;

& Permis de possession, d’importation,
d’utilisation, d’entreposage et de rejet du
radio-isotope recu ('°F sous forme de '*F
ou de '"*FDG) ou de radio-isotopes dont le
numéro atomique varie entre 1 et 89. Ce
permis est délivré par la CCSN;

% Permis de transport des radio-isotopes de

haute activité, accordé au transporteur par
la CCSN;

% Procédures d’urgence du transporteur en
cas d’accident.

A2.6 PROCEDURE D’EMBALLAGE DES COLIS
RADIOACTIFS

La procédure d’emballage comprend cinq
¢tapes importantes. Elles peuvent é&tre
complétées par des procédures de vérification
additionnelles, au gré de I’institution. Ces
étapes sont :

Etape 1 : Vérifier la contamination du colis

N Mesurer la dose de radiation avec
un compteur gamma,

3 Effectuer un test de fuite par frottis
sec sur les surfaces interne et
externe du colis interne, et sur la
surface externe du colis externe;

> Aucune contamination n’est
permise sur le colis interne;

» Contamination fixée permise sur le
colis externe < 0,5 puSv/h a 0,5
metre (contamination fixée plus
élevée signifie activité réduite);

» contamination non fixée permise sur
le colis externe < 0,5 Bg/cm_ sur
une surface de 100 cm_  (fest
effectué avec un coton sec).

Etape 2 : Vérifier qu’il s’agisse bien d’un colis

de type A
% Vérifier que le colis ne soit pas
endommagg;
% Vérifier que toute ouverture soit
scellée;
i Rendre inutilisable toute

composante du colis qui n’est pas
destinée au transport dudit colis.

Etape 3 : Vérifier que la fiole interne ne soit
pas contaminée

N Effectuer un test de frottis sur la
surface externe de la fiole. Aucune
contamination n’est permise.

Etape 4 : Emballer la fiole dans le colis interne

L Mettre suffisamment de substance
absorbante dans le colis interne
pour contenir le double du volume
de radio-isotope liquide distribué;

L Sceller le colis interne;

i Effectuer un test de fuite sur la
surface du colis interne;

L Sceller le colis externe;

% Sceller le colis externe.

Etape 5 : Définir ’index de dose

L A l’aide d’un compteur de
contamination, mesurer le débit de
dose a 1 métre de la surface externe

du colis. Indiquer la valeur en
mR/h.

Remplir la déclaration de transport des
matieres dangereuses. Une copie est
transportée avec le colis et remise au site
demandeur. Une autre copie est conservée par
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le transporteur. Le site distributeur garde la

version originale.

Figure 2 : Déclaration de transport des matiéres dangereuses (spécimen)

DECLARATION DE TRANSPORT DES MATIERES DANGEREUSES

EXPEDITEUR

CENTRE DE RECHERCHE CLINIQUE

No de LICENCE / LICENCE NUMBER
12180-3-02.0

CENTRE HOSRITALIER UNIVERSITAIRE DE SHERBROOKE

3001, 12" AVENUE NCRD
FLEURIMONT, QUEBEC, JTH 5N4

EXPEDIE A/ SHIP TO

No de LICENCE / LICENCE NUMBER

INSTRUCTIONS

TRANSPORTEUR / CARRIER

HEURE / TIME

[ Date de I'expécition

Date of shipment

] 2] Y

No ge bon de commande
Puichase arder Mo

DESCRIPTION DU PROOWIT

CALIBRATION DaATE :

Ne dlicenlité | Nom typigue de | Forme:

lingrédiant

Gantenant |

s-Salice | C-Capsula |
L-Liquide | F-Ficle
G-Gaz | C-Cybndre |

INSTRUCTIONS D'EMBALLAGE

Activibg

MEq

Vebame

No de PERIIS / PERMIT NUMOER

Quantilé commandée
Ceuantity ordenss

Pros / Price

_ MBg

HEURE :

Activitd
spéciique

Lata

Concenlralion | Verihe par
|

Classe ou
Division

Dimensions ou
culis

£m % cm x cm

Emballage
Tyze A

Poids:

kg

Index de | Wiérifié par
fransgon

Efiguette
radoactive
White ~ |
Yedow — 1l
Yelow - 11l

LT.

A2.7 QUI EST LE TRANSPORTEUR ?

Le transporteur doit &tre une compagnie
reconnue par la CCSN comme ayant toutes les
qualifications nécessaires pour effectuer ce
genre de transport. Au Canada, deux de ces
compagnies effectuent régulierement ce genre
de transport. Il s’agit de DUPONT et
NYCOMED AMERSHAM. Des compagnies
comme PUROLATOR et FED-EX font du
transport géné-

ral. Il n’est pas recommandé d’utiliser de telles
compagnies. La gestion des situations
d’urgence n’est pas aussi documentée que les
compagnies spécialisées. De plus, le niveau de
responsabilité n’est pas le méme. Le transport
des matiéres radioactives demande une gestion
particuliere du colis et des connaissances
spécialisées en matiere de radio-isotopes.
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A2.8 PROCEDURE D’URGENCE

A2.8.1 Procédure d’urgence générale

La premiere étape d’une procédure d’urgence
en cas d’accident est d’appeler le 911. Le
soutien de premicre ligne est effectué¢ par le
service des incendies de la région. Ce dernier
détermine la gravité du dégat et établit une
zone de sécurité. Rapidement la
décontamination des lieux débute. Un bain de
décontamination est érigé pour décontaminer
toute personne pouvant étre contaminée par le
produit. Le service de police de la région est
ensuite contacté. De la s’ensuit le contact avec
Urgence Santé qui fournit les ambulances et
qui prend contact avec les salles d’urgence des
hopitaux de la région. Elle contacte aussi la
Régie Régionale qui prend la direction des
opérations générales d’urgence.

A2.8.2 Procédure d’un transporteur
spécialisé

Le soutien de premiere ligne est effectué par la
compagnie spécialisée en sinistre externe,
embauchée par le transporteur. Dés un
accident, le conducteur qui est en mesure
d’appeler la compagnie, le fait par le biais d’un
numéro spécial a sa disposition. La gestion du
sinistre est effectuée par la compagnie
spécialisée. Cette derniere fournit 1I’équipement
et les camions nécessaires a la
décontamination. Elle entre aussi en contact
avec les services de police et les hopitaux
avoisinants. Cette procédure d’urgence doit
absolument étre approuvée par la CCSN par le
biais de la délivrance du permis de transport
des matieres radioactives. Si le conducteur est
bless¢ au point de ne pas étre capable de
communiquer avec la compagnie, la procédure
d’urgence générale est déclenchée au moment
ou I’appel au 911 est logé.

A2.9 NIVEAUX DE RESPONSABILITE

Le site de production est responsable du
matériel radioactif jusqu’a ce que ce dernier
arrive a destination. Dés I’arrivée du produit, le
receveur doit contacter le site distributeur afin
de se dégager de cette responsabilité.

Le transporteur est responsable de fournir le
colis de type A, d’acheminer le produit
radioactif a destination, et de prendre en charge
les procédures d’urgence en cas d’accident.

Le site receveur est responsable de la réception
du colis et de la procédure d’ouverture du colis,
adoptée par la CCSN. Les étapes essentielles a
cette procédure sont :

% Vérifier tout dommage au colis.

% Mesurer le débit de dose a la surface du
colis. Si elle dépasse 2 mSv/h, une fuite est
a envisager.

& Mesurer le débit de dose a 1 métre de la
surface du colis afin de vérifier I’indice de
transport.

L Effectuer des tests de fuite, par frottis sec,
sur la surface externe des colis, puis sur la
surface interne afin de déceler toute fuite.

% Signaler a la CCSN et au site de
distribution toutes anomalies suivantes :

» Découverte d’une fuite sur le colis;

» Débit de dose dépassant 10 mSv/h
sur la surface du colis;

» Débit de dose dépassant 200 uSv/h a
1 métre de la surface du colis;

» Contamination non fixée dépassant
3,7 Bg/cm_.

Le site distributeur doit réagir promptement
pour découvrir la cause de I’incident et corriger
la situation avant le prochain envoi. Les
résultats de I’enquéte ainsi que toute procédure

de correction doivent étre acheminés a la
CCNSN dans les plus brefs délais.
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ANNEXE 3 : REPARTITION GEOGRAPHIQUE DE LA TEP
Tableau 11 : Répartition géographique de la TEP

(les années varient entre 1999 et 2001, selon les sources™®)

NB D’EXAMENS PAR

CONTINENT, NOMBRE NOMBRE NOMBRE DE CAMERAS PAR TEP REMBOURSES PAR
PAYS, DE DE CAMERAS : CAMERAS AVEC MILLION 100 000 HABITANTS
REGION OU PROVINCE CENTRES DEDIEES CYCLOTRON D’HABITANTS PAR DES SYSTEMES
DE TEP (VS TOTAL) (CYCLOTRON PUBLICS
SEUL) (JUILLET ‘98-JUIN ‘99)
AFRIQUE
Arabie Saoudite 1
AMERIQUE
E.-U. 75 (120 coincidence) 0,4 17,8
Canada (6): 8 0,2
Québec 0,3 (Québec) 3,3
Montréal 1 1
Sherbrooke 1 1
Ontario 0,3
Hamilton 1 1
Ottawa 1 1
Toronto 1 1
Col.-Britannique 03
Vancouver 1 1
ASIE
Japon 20 37 0,3
Chine 1 12 0,01
Korée 1
Israél 1
Taiwan 1
EUROPE
Allemagne 22 35(73) 16 (2) 0,9
RU 6 7(11) 5 0,2
Belgique 7 50) 5 0,9
Russie 1 209 2 0,1
Italie 7 8(9) 7(1) 0,2
France 4(7) 4 0,1
Autriche 2 2 1
République Tcheque 1 1 1
Danemark 2 2 2 14,2
Finlande 4 2 2 3,6
Hongrie 1 1 1
Pays-Bas 1 3 2 0,3
Norvege 1
Espagne 2 3 2 (Pays Basque) 6,5
(Madrid) 0,4
Sueéde 4 2 2
Suisse 3 3 17,2
OCEANIE
Australie 4 9,7
Nouvelle-Zélande 0,2

* Sources : [Tashiro et al., 2001; Ghersi et al., 2000; Adams et al., 1999; Beanlands et al., 1999]
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Tableau 12 : Utilisation clinique de la TEP au CHUS

Au cours de la période du 15 mai 2000 au 11 mai 2001 : 1 253
examens

Cancers du poumon : 33,4%
Lymphomes : 21 %
Cancers du sein : 6,6 %
Etudes cérébrales : 6,4 %
Cancers oto-rhino-laryngologiques : 5,4 %
Cancers du colon et du rectum : 4,9 %
Cancers gynécologiques : 4,9 %
Etudes cardiaques* : 2,5%
M¢élanomes : 2,3%
Cancers des testicules : 1,8 %
Autres cancers : 10,8 %

* Une proportion substantielle (environ 50 %) des patients pour
examen cardiaque de viabilité sont étudiés conformément a un
protocole de recherche (étude PARR-2[Beanlands, 2000-2001]) et
ne sont pas comptabilisés dans ’utilisation clinique.

Tableau 13 : Nombre d’examens cliniques et délais d’attente au CHUS

Pour la période du 15 mai 2000 au 11 mai 2001 : 1 253 examens

Délai moyen* d’attente : 46 jours
Délai médian* d’attente : 32 jours

*Obtenu par une gestion tres serrée des priorités

Liste d’attente au 1% juin 2001 : 330 patients

Tableau 14 : Provenance des patients du CHUS

Hospitalisés au CHUS : 172 (13,7 %)
Hospitalisés ailleurs : 57 (4,5 %)
Externes (Estrie) : 705 (56 %)

Référés de I’extérieur (hors-Estrie) : 303 (26 %)
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Figure 3 : Croissance de la demande pour la TEP au CHUS (Sherbrooke)

180
160 -
140 -
120
100 -
80 -
60 -

—— Demandés
- - - Faits

# Requétes




LA TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITRONS AU QUEBEC 113

Annexe 4 : Localisation des équipements d’imagerie au Québec

Annexe 4

Localisation des équipements d’imagerie au Québec



LA TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITRONS AU QUEBEC 115

Annexe 4 : Localisation des équipements d’imagerie au Québec

ANNEXE 4 : LOCALISATION DES EQUIPEMENTS D’IMAGERIE
(AUTRES QUE LA TEP)

Tableau 15 : Equipements disponibles autres que la TEP, par région (Québec)*

APPAREILS APPAREILS** CAMERAS

DE RESONANCE MEDECINE

REGION TOMODENSITOM  MAGNETIQUE NUCLEAIRE
ETRIE

01- Bas Saint-Laurent 3 ! 4
02- Saguenay - Lac Saint-Jean 5 1 4
03- Québec 7 2 18
04- Mauricie et Centre du Québec 5 1 12
05- Estrie 2 1 10
06- Montréal-Centre 28 11 62
07- Outaouais 2 1 5
08- Abitibi-Témiscamingue 3 1 2
09- cote-Nord 2 3
11- Gaspésie-Iles-de-la-Madeleine 3 1
12- Chaudiére-Appalaches 4 1 7
13- Laval 1 4
14- Lanaudiére 2 1 2
15- Laurentides 2 3
16- Montérégie 8 1 10

77 22 147

TOTAL

* Une ventilation détaillée est présentée a la page suivante.

*k L’appareil de résonance magnétique sera mobile et

desservira la région 08. De plus, a court terme, 7
appareils additionnels sont prévus portant ainsi le
nombre a 29.
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Tableau 16 : Equipements d’imagerie au Québec
[Source : MSSS, décembre 2000; + révisions 03/01]

Localsation des équipements

Appareils de

ETABLISSEMENT Région| tomodensitométie
CENTRE HOSPITALIER DE MATANE 01 1
CENTRE HOSPITALIER REGIONAL DE RIMOUSKI 01 1
CENTRE HOSPITALIER REGIONAL DU GRAND-PORTAGE 01 1
CENTRE HOSPITALIER DE DOLBEAU 02 1
CENTRE HOSPITALIER DE JONQUIERE 02 1
COMPLEXE HOSPITALIER DE LA SAGAMIE 02 1
PAVILLON DE LHOTEL-DIEU D'ALMA 02 1
HOTEL-DIEU DE ROBERVAL 02 1
CHAUQ - HOPITAL ENFANT-JESUS 03 2
HOPITAL LAVAL 03 1
CHUQ - CHUL 03 1
CHUQ -HOTEL-DIEU DE QUEBEC 03 1
CHUQ - HOPITAL SAINT-FRANCOIS D'ASSISE 03 1
CHAUQ - HOPITAL SAINT-SACREMENT 03 1
CENTRE HOSPITALIER REGIONAL DE LA MAURICIE 04 1
CHETR - HOPITAL SAINTEMARIE 04 1
CHETR - HOPITAL ST-JOSEPH 04 1
HOPITAL STE-CROIX 04 1
HOTEL-DIEU D'ARTHABASKA 04 1
CHUS - SITEBOWEN 05 1
CHUS - SITEFLEURIMONT 05 1
CHUM -HOPITAL NOTRE-DAME 06 2
CENTRE HOSPITALIER DE LACHINE 06 1
C.H. ANG. PAVILLON VERDUN 06 1
CHUM -HOPITAL HOTEL-DIEU 06 2
CUSM - HOPITAL DE MONTREAL POUR ENFANTS 06 1
CUSM - HOPITAL GENERAL DE MONTREAL 06 3
CUSM - HOPITAL ROYAL VICTORIA 06 2
CUSM - HOPITAL NEUROLOGIQUE DE MONTREAL 06 1
CENTRE HOSPITALIER DE ST. MARY 06 1
CENTRE HOSPITALIER FLEURY 06 1
HOPITAL MAISONNEUVE-ROSEMONT 06 2
CHUM -HOPITAL STLUC 06 2
HOPITAL DU SACRE-COEUR DE MONTREAL 06 2
HOPITAL GENERAL DU LAKESHORE 06 1
HOPITAL JEAN-TALON 06 1
HOPITAL SAINTE-JUSTINE 06 1
HOPITAL SANTA CABRINI 06 1
INSTITUT DE CARDIOLOGIE DE MONTREAL 06 1
HOPITAL GENERAL JUF SIR MORTIMER B. DAVIS 06 2
C.H.DES VALLEES DE L'OUTAQUAIS (CHRO) 07 1
C.H.DES VALLEES DE L'OUTAQUAIS (GATINEAU) 07 1
DOSSIER REGIONAL *** 08

CENTRE HOSPITALIER ROUYN-NORANDA 08 1
CENTRE HOSPITALIER DE VAL-D'OR 08 1

CENTRE HOSPITALIER HOTEL-DIEU DAMOS

08

Appareils *dimage-
rie parrésonance
magnétique

1

N =

Caméras de
médecihne
nuckaire

A OOAOADNDNOONOWWWRABREADN

N OO
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Tableau 16 : Equipements d’imagerie au Quebec (suite)

CENTRE HOSPITALIER REGIONAL DE SEPT-ILES 09

PAVILLON LEROYER 09 1
CENTRE HOSPITALIER DE CHANDLER 11

CENTRE HOSPITALIER BAIE-DES-CHALEURS 11 1
CENTRE HOSPITALIER DE GASPE 11 1
CENTRE HOSPITALIER DE L'ARCHIPEL 11 1
CENTRE HOSPITALIER BEAUCE-ETCHEMIN 12 1
HOTEL-DIEU DE LEVIS 12 1
HOTEL-DIEU DE MONTMAGNY 12 1
CENTRE HOSPITALIER DE LA REGION DE L'AVIANTE 12 1
CITEDE LA SANTEDE LAVAL 13 1
CENTRE HOSPITALIER LE GARDEUR 14 1
CENTRE HOSPITALIER REGIONAL DE LANAUDIERE 14 1
CENTRE HOSPITALIER SAINT-EUSTACHE 15 1
HOTEL-DIEU DE ST-JEROME 15 1
C.H.REGIONAL DU SUROIT ASALABERRY-DE-VALLEYFIELD 16 1
CENTRE HOSPITALIER ANNA-LABERGE 16 1
CENTRE HOSPITALIER DE GRANBY 16 1
CENTRE HOSPITALIER PIERRE-BOUCHER 16 1
HOPITAL CHARLES-LEMOYNE 16 1
HOTEL-DIEU DE SOREL 16 1
HOPITAL DU HAUT-RICHELIEU 16 1
RESEAU SANTE RICHELIEU - YAMASKA 16 1

Tofal

22

-

AINN-=2NDN
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ANNEXE 5 : DESCRIPTIF DES RAPPORTS D’EVALUATION

AS.1 CouNcIL OF MEDICAL IMAGING

Un organisme ontarien, le Council of Medical
Imaging, a mené une revue de littérature sur la
technologie du positron [CMI: Beanlands et al.,
1999]. Le rapport du CMI a été produit pour
des lecteurs du grand public et décrit en
language courant la technologie du positron et
ses applications validées ou éventuelles;
l'argumentation favorisant son déploiement en
pratique clinique en Ontario; et la proposition
d'un plan d’affaires fondé sur des preuves
d'utilité clinique et de colt-efficacité pour
l'approvisionnement de la population
ontarienne en services de TEP. Le rapport
analyse l'impact qu'aurait la TEP sur 1'état de
sant¢ de la population visée en regard de
'amélioration du standard de soins et du cout-
efficacité, pour des utilisations en oncologie,
cardiologie et neurologie. Le CMI souligne que
son objectif principal serait d’amorcer un
dialogue entre les parties intéressées sur la
meilleure facon dont I'Ontario pourrait
bénéficier des progres technologiques en
sciences biomédicales.

AS5.2 MINNESOTA HEALTH TECHNOLOGY
ADVISORY COMMITTEE

Le Minnesota Health Technology Advisory
Committee (MHTAC) a publié en mars 1999
un rapport sur la TEP pour des utilisations en
oncologie seulement. Les objectifs du rapport
étaient d'évaluer par une revue de la littérature
I'efficacité de la TEP pour le diagnostic ou le
monitoring des patients cancéreux; de
comparer la TEP & d’autres options; d'évaluer
l'impact de la TEP sur la prise en charge et les
effets ultimes sur la santé des patients;
d'évaluer le cout-efficacité de la TEP dans le
traitement du cancer et d'évaluer l'effet de
I'utilisation de technologies de TEP hybrides

sur le cancer. Les observations du MHTAC ont
porté sur les tumeurs cérébrales, les cancers de
la téte et du cou, de la thyroide, des voies
urinaires et des reins, des poumons, du sein, de
I'oesophage, du pancréas, des ovaires, de la
prostate, des testicules, du cancer colorectal,
neuroendocrinien gastrointestinal, du
mélanome et du lymphome.

AS5.3 MANAGEMENT DECISION AND RESEARCH
CENTRE, DEPARTMENT OF VETERANS’
AFFAIRS -TECHNOLOGY ASSESSMENT
PROGRAM (VA-TAP)

Le VA-TAP a réalisé en 1996, puis en 1998,
une évaluation de l'expérience du Veterans’
Health Administration (VHA) avec les centres
de TEP, ainsi qu'une revue systématique des
écrits sur la TEP [Flynn et Adams, 1996;
Adams et Flynn, 1998]. La premicre évaluation
rapportait 1) les résultats de revues
systématiques des applications cliniques de la
TEP-FDG pour certains cancers (cancers de la
téte et du cou, le bilan d’extension du cancer
pulmonaire, 1'évaluation des nodules
pulmonaires solitaires, le cancer du sein, le
cancer colorectal), et pour la maladie
d'Alzheimer, deux troubles importants dans la
population d’anciens combattants et 2) des
résultats de sondage et de vérifications aupres
de centres de TEP du VHA sur l'utilisation de
la TEP, les opérations des centres et les
activités de recherche. Le VA-TAP avait
conclu que le VHA devrait maximiser son
implication plutdt que d'implanter d'autres
centres de TEP (implantation d'un registre
multicentre VHA TEP; appui des recherches
prospectives, etc.). En 1998, le VA-TAP a
mené une réévaluation des centres de TEP du
VHA en utilisant les données des registres de
TEP, et effectué une revue systématique de la
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littérature sur la TEP publiée entre septembre
1996 et décembre 1998 pour les cancers
mentionnés plus haut et la maladie
d'Alzheimer.

AS5.4 INTERNATIONAL NETWORK OF AGENCIES
FOR HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

En vue de répondre a l'intérét grandissant reli¢
a la TEP a I’échelle mondiale, I'INAHTA a
produit en 1999 un rapport sur 'utilisation de la
TEP [Adams et al, 1999] et son
remboursement dans divers pays et une
synthése des évaluations de la TEP réalisées
par des membres de I'INAHTA et par trois
organismes privés américains. Le rapport
considére tous les systtmes TEP (caméras
conventionnelles a anneaux complets,
nouvelles caméras a anneaux partiels et
caméras de tomoscintigraphie numérisée
modifiées pour l'imagerie par émission de
positrons). Afin de documenter ['utilisation de
la TEP et son remboursement, 'OSTEBA a
effectué¢ une enquéte aupres de 12 membres de
I'INAHTA (a l'exclusion de ceux des Etats-
Unis) et de 8 participants au projet « HTA
Europe » non membres de I'INAHTA, pour
obtenir leurs estimations annuelles des
recherches et des utilisations cliniques de la
TEP dans des centres privés et publics et
obtenir de l'information sur les
remboursements de la TEP en 1997. En 1999,
I'OSTEBA a effectué une autre enquéte aupres
de 31 membres de 'INAHTA sur les fonds
publics octroyés au remboursement
(availability of public reimbursement) de la
TEP clinique entre le ler juillet 1998 et le 31
juin 1999. Une approche différente a di étre
utilisée pour les Etats-Unis, a cause de
I'hétérogénéité des systémes de soins de santé
américains.

Une enquéte a été menée aupres de chaque
membre de I'INAHTA pour obtenir des
évaluations completes sur 1'utilisation clinique
de la TEP. Trois organismes privés américains

ont aussi collaboré au projet: le centre
d'évaluation des technologies du BSBSA-TEC,
I'"Emergency Care and Research Institute
(ECRI) et HAYES, Inc.

AS5.5 TECHNOLOGY EVALUATION CENTRE OF
THE BLUE CROSS BLUE SHIELD
ASSOCIATION

Le centre d'évaluation des technologies du
BCBSA a publié des évaluations de la TEP-
FDG pour certaines utilisations, dont le cancer
colorectal, le lymphome, le mélanome, le
cancer du pancréas, le cancer pulmonaire, les
cancers de la téte et du cou, 1’épilepsie et la
maladie coronarienne. Leurs rapports évaluent
les preuves disponibles afin de déterminer si
l'utilisation de la TEP-FDG dans la prise en
charge des patients porteurs de ces cancers peut
améliorer les issues de santé. A cette fin, les
auteurs examinent la question selon les critéres
suivants:

1) la technologie doit avoir regu
I'homologation d'organismes de contrdle
gouvernementaux (par ex., le FDA);

2) les preuves scientifiques doivent
permettrent des conclusions en termes des
effets de la technologie sur les issues de
sante;

3) la technologie doit améliorer le résultat
ultime sur la santé;

4) la technologie doit étre aussi bénéfique
que le sont les solutions alternatives
reconnues;

5) l'amélioration doit étre facile a reproduire
a l'extérieur du contexte de 1’étude.

AS.6 MEDICARE SERVICES ADVISORY
COMMITTEE (AUSTRALIE)

Le MSAC a publié¢ en 2000 une revue des

preuves disponibles sur l'innocuite, l'efficacite

et le colt-efficacité de la TEP, visant a
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déterminer les circonstances dans lesquelles le
remboursement de la TEP dans le systéme de
santé public australien devrait étre appuyé. A
cette fin, un comité, constitué¢ d'experts dans les
domaines de la médecine nucléaire, de
I'oncologie chirurgicale et de la cardiologie, a
été formé pour évaluer les preuves contenues
dans la littérature et fournir des avis d’experts.
Les critéres d'inclusion d'études publiés par le
VA-TAP ont été utilisés avec 1'ajout de criteres
additionnels pour la sélection des patients et les
comparaisons effectuées en insu, a titre
d'exemples.

AS.7 HEALTH CARE FINANCING
ADMINISTRATION (ETATS-UNIS)

Le HCFA a recu des docteurs Michael Phelps
et Sam Gambhir, en juillet 2000, une demande
pour une acceptation de remboursement global
de la TEP-FDG. Une liste de 22 maladies était
incluse dans cette demande et, a cause du grand
volume de preuves soumises par la
communauté TEP, le HCFA a demandé l'aide
de 1'Agency for Health Research and Quality
(AHRQ). Le AHRQ a fait vérifier la
soumission sur la TEP par le Evidence-based
Practice Center (EPC), qui a conclu que la
demande sur la TEP n'était pas présentée selon
les standards établis pour les revues
systématiques, mais qu'elle représentait une
large compilation des écrits bibliographiques
sur le sujet. Des questions ont été soulevées
quant aux études qui n'auraient pas di Etre
incluses dans la demande; et quant a diverses
erreurs identifiées dans les données abstraites
des ¢études pour générer les tableaux
sommaires. Le HCFA a déterminé que des
revues systématiques distinctes de la littérature
sur la TEP-FDG étaient nécessaires afin de
produire une politique de remboursement
adaptée.

Pour cette demande de remboursement, le
HCFA a donc ajouté a la requéte des

évaluations de la TEP publiées en 2000 par le
Blue Cross Blue Shield Association, par le
Commonwealth Review of Positron Emission
Tomography et d'autres analyses sur les
cancers pulmonaires et de I'oesophage a partir
de la soumission des demandeurs. Les maladies
suivantes ont été identifiées pour l'utilisation de
la TEP-FDG, basés sur ces évaluations et
l'analyse des écrits: cancer pulmonaire, cancer
colorectal, lymphome, cancer de I'oesophage,
mélanome, cancers de la téte et du cou, maladie
coronarienne et épilepsie.

A5.8 COMITE D’EVALUATION ET DE
DIFFUSION DES INNOVATIONS
TECHNOLOGIQUES (CEDIT)

En février 1999, le CEDIT a publié¢ 1'état
d'avancement de son dossier sur la TEP
[CEDIT : Baffert et al., 1999], avec des
directives congues pour la prise de décision
médicale stratégique dans le contexte de
I'Assistance publique - Hopitaux de Paris (AP-
HP). Ces directives ne constituent pas une
évaluation validée hors de ce contexte. En
octobre 1997, le CEDIT a recommandé a 'AP-
HP la création d'un centre de TEP pour prise en
charge des patients cancéreux. En 1998, des
étapes successives ont été entreprises en vue
d’instaurer un centre de TEP. Des protocoles
de prise en charge des patients seront mis en
oeuvre pour les utilisations suivantes: cancers
du poumon, cancers digestifs, lymphomes et
cancers ORL. Le CEDIT prévoit des études
médico-économiques dans les domaines ou la
littérature est insuffisante, et un programme de
recherche clinique pour les utilisations telles
que les cancers des voies biliaires, les
mélanomes et les cancers pédiatriques. Un
comité scientifique chargé de valider les
protocoles de prise en charge des patients et les
protocoles scientifiques, ainsi que de leur mise
en oeuvre, a été constitué. Le CEDIT prévoit
aussi la mise en place d'un comité
d'organisation pour superviser les conditions de
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fonctionnement du centre. Aprés une période
d'évaluation, leurs observations permettront de
définir les modalités d'ouverture du centre aux
autres hopitaux (CEDIT, 1999).

AS5.9 NATIONAL HEALTH SERVICES -
RESEARCH &DEVELOPMENT
(ROYAUME-UNI)

Dans le cadre du programme d'évaluation des
technologies du NHS R&D du Royaume-Uni,
les recommandations de Robert et Milne
[1999] sur les priorités de recherches dans
I'évaluation de la tomographie par émission de
positrons ont été publiées. Le projet, d'une
durée de trois mois, avait pour objectifs précis
d'effectuer une revue des connaissances sur les
utilisations cliniques de la TEP (oncologie,
cardiologie et neuro-psychiatrie) en consultant
la littérature sur le sujet, et d'identifier, par une
étude Delphi en trois temps, les questions clés
pour la recherche sur I'évaluation de la TEP au
Royaume-Uni. Les résultats d'une revue
systématique publiée par le VA-TAP aux Etats-
Unis en 1996 ont été utilisés comme point de
départ a la revue de littérature, et ont été mis a
jour a l'aide de recherches dans les bases de
données de MEDLINE et celles de Cochrane.
Les résultats de cette analyse offrent une vision
d'ensemble & jour sur les rdles cliniques
potentiels de la TEP dans le NHS.

A5.10 AGENCE D’EVALUATION DES
TECHNOLOGIES DE LA SANTE DE
L’ANDALOUSIE (AETSA)

L’AETSA a publi¢ en février 2000 un rapport
qui se présente comme une synthése des études
sur I’efficacité théorique et pratique de la
tomographie par émission de positrons (TEP),
a partir de revues systématiques et de rapports
d’évaluation. On a réalisé une recherche dans
les bases de données d’INAHTA, la librairie
Cochrane et la base de données d’évaluations
¢conomiques du NHS-CRD en mettant I’accent

sur la récente publication d’un projet conjoint
d’INAHTA [1999], fruit de la collaboration de
diverses agences du réseau et orienté vers la
synthése des travaux antérieurs. Parmi ceux-ci,
une revue systématique récente réalisée par le
Department of Veterans Affairs - Technology
Assessment Program en 1998, a été jugée de
bonne qualit¢ méthodologique. Il a été décidé
de réaliser une recherche des sources primaires
seulement pour les utilisations qui n’avaient
pas été couvertes par les revues antérieures, et
celles pour lesquelles ont considérait nécessaire
d’avoir une meilleure information, comme
c’est le cas de I'utilisation de la TEP dans le
mélanome et le lymphome.

Ce rapport est orienté vers la prise de décision
dans le systéeme public de santé de
I’ Andalousie a I’égard de cette technologie qui
se trouve en phase initiale et nécessitera un
examen plus approfondi dans le futur.
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ANNEXE 6 : RECENSION, SELECTION ET EVALUATION DES ETUDES

A6.1 RECENSION

La langue ne constituait pas un facteur
d’exclusion bien que seuls les articles ayant un
résumé en anglais ou en francais étaient retenus
d’emblée. Les articles en espagnol ou en
allemand sans résumé en francais ou en anglais
étaient retenus pour considération ultérieure, le
cas échéant.

Recherche bibliographique rétrospective

PubMed (1999 - 2000), Cochrane et Internet

Descripteurs : tomography, emission-computed
fluorodeoxyglucose F18 tomography, emission-
computed, single-photon; expressions : PET,
SPECT (tomography and emission computed).

Les descripteurs dans Pubmed ont généré de
nombreuses références, regroupées pour
certains types d'études (review, meta-analysis,
etc.). Les expressions initialement utilisées ont
été appariées a des expressions se rapportant
aux aspects colt et efficacité (cost OR costs OR
compar* OR efficien* OR "comparative
study"[MeSH Terms] OR '"cost benefit
analysis"[MeSH Terms] OR
"efficiency"[MeSH Terms] OR "costs and cost
analysis"[MeSH Terms]).

En complément a ces recherches
bibliographiques dans MedLine, quelques
explorations ont eu lieu dans Embase et
Cancerlit. Des repérages plus ponctuels ont
aussi ¢té effectués grace a la collaboration des
membres du comité consultatif, qui ont signalé
ou obtenu des documents pertinents. Les
références recensées ont été regroupées dans
des bases créées avec le logiciel ProCite
version 5 pour Windows.

Profils (décembre 2000 - février 2001)

1 - Current Contents (Clinical Medicine) : PET
or FLUORODEOXYGLUCOSE or
(TOMOGRAPHY and EMISSION) or
SPECT or F-18.

2 - PubMed (Index Medicus) : ("tomography,
emission computed"[MeSH Terms] OR
"tomography, emission computed, single
photon"[MeSH Terms] OR (Tomography
AND emission computed) ) OR "positron
emission tomography"[Title Word] OR
"pet"[Title Word]OR "spect"[Title Word]
OR "fdg"[Title Word][ALL].

3 - Cochrane : des descripteurs équivalents ou
identiques aux précédents ont été utilisés
pour interroger les bases disponibles sur CD
et sur le web.
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A6.2 SELECTION

Tableau 17 : Critéres de sélection des études (inclusion ou exclusion)

TYPE
DE PUBLI- TAILLE DE ETUDES DEVIS DE L'ETUDE ET REMARQUES
CATIONS L'ETUDE: INCLUSES ETUDES EXCLUES METHODOLOGIE
CRITERES Langue* >= 10 sujets Etudes Etudes en duplicata ou Enonciation précise des
humains utilisant le | remplacée par une autre | critéres de sélection des
(aucune étude | radiopharmace | étude plus récente (au | patients.
sur ’animal) | utique méme niveau de hiérarchie | Toys les  patients
avec la | 2-[;sF]fluoro- et dont l'objectif est le | consécutifs admissibles
maladie 2-D-glucose méme) par la méme | gelon les critéres de
d'intérét (FDG) institution sélection sont inclus.
, Comparaisons
Etudes contenant une | . dépendantes effectuées a
information insuffisante ;n cpendan
. insu avec standard de
pour juger de la reférence.
comparabilité des cas et ) ,
des groupes témoins, des Rqsultats' de l'examen par
détails du protocole TEP n'ayant a,uc.u.ne
d'imagerie, ou pour 1r'1ﬂuence sur la décision
déterminer si I'analyse des d'effectuer ou non l'examen
données TEP était visuelle | Standard de référence.
ou quantitative, ou le type | Les méthodes de
d'analyse quantitative | performance du test sont
utilisée. décrites avec suffisamment
de précision pour étre
reproduites.
. La langue ne constituait pas un facteur d’exclusion bien que seuls les articles ayant un résumé en anglais ou en frangais ont été retenus d’emblée.

Les articles en espagnol ou en allemand sans résumé en frangais ou en anglais ont été retenus pour considération ultérieure, le cas échéant.

A6.3 EVALUATION DES EXAMENS
DIAGNOSTIQUES

La problématique de 1’évaluation des examens
diagnostiques, particulierement en imagerie
médicale, suscite des considérations qu’il
convient d’aborder au départ.

L’évaluation d’un nouvel outil diagnostique
devrait étre suffisamment poussée pour
déterminer dans quelle mesure et a quels colts
celui-ci permet de préciser plus exactement un
diagnostic ou une gradation du stade de la
maladie, d’améliorer la prise en charge et le
devenir clinique du patient et de permettre
d’obtenir des informations ou des résultats
comparables a ceux d’un standard de référence,
tout en réduisant les colts et les inconvénients
[se référer au modele de Fryback et Thornbury,
1991, cité par plusieurs évaluateurs].

Les devis formels d’évaluation d’outils
d'imagerie médicale se limitent en général a
comparer le potentiel de précision (sensibilité
et spécificité) des nouveaux outils
diagnostiques a celui des outils conventionnels
par la « détection de signaux » [Swets et
Pickett, 1982]. Un processus de discrimination
est enclenché dans des conditions
standardisées, une fois le diagnostic posé, afin
de mesurer la précision avec laquelle les divers
lecteurs décelent la présence ou l'absence de la
maladie selon des images générées par les
modalités comparées. La sélection rigoureuse —
mais souvent artificielle — de cas de
« maladie » et d'« absence de maladie », est
¢tablie indépendamment des modalités
d'imagerie étudiées.




LA TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITRONS AU QUEBEC

129

Annexe 6 : Recension, sélection et évaluation des études

Ces devis, tout comme la « culture » du
fondement scientifique de I'évaluation et de la
comparaison de la performance des examens
d'imagerie en temps réel, ne sont ni trés bien
développés ni standardisés. Il en résulte que les
syntheses de recherche reposent sur des études
individuelles de qualité inégale et dont les
critéres d'inclusion sont vagues, les résultats ne
s’appliquent qu’a une seule modalité
d'imagerie et les techniques de sélection
rendent la comparaison difficile. Bien que des
mises en garde aient ¢été formulées par
plusieurs auteurs [Begg, 1983; 1986; 1987,
1988a; 1988b; 1989; Feinstein, 1989; et
Groupe de [I’Université Mc-Master :
http://hiru.mcmaster.ca/default.htm], la qualité
des rapports d'évaluation portant sur les tests
diagnostiques est nettement inférieure a celle
des évaluations portant sur des modalités
thérapeutiques. En outre, Sackett [1991], dans
son texte sur I'épidémiologie clinique, et le
Groupe de I’Universit¢ McMaster, dans
plusieurs articles sur l'analyse critique d'articles
publiés, avaient tenté de sensibiliser les
lecteurs-évaluateurs a ce sujet, mais les
premicres grilles de vérification a 1’intention
des auteurs d'évaluations des tests
diagnostiques viennent a peine d’étre ¢laborées
[STARD, 2001].

Les premiéres comparaisons prospectives de
performance diagnostique selon des lectures
cliniques d'images diagnostiques, exécutées a
la fin des années 1980, indiquaient a 1'avance
les procédures a utiliser pour établir un résultat
valide [McNeil, 1995, 1996; Gatsonis, 1995;
Baum et al., 1995]. Initialement, les études
cliniques a devis prospectif étaient menées par
des groupes ad hoc de départements
universitaires de radiologie. Ce n'est qu'en

1998 que le U.S. National Cancer Institute a
financé le premier réseau de tels départements
pour évaluer prospectivement les nouvelles
technologies d'imagerie de facon rapide et
rigoureuse [Hillman et al., 1999 : American
College of Radiology Imaging Network
(ACRIN) http://www.acrin.org/].

Une détermination compléte de la performance
d'un test diagnostique exige au moins une (ou
idéalement, plusieurs) paire(s) de mesures de
sensibilité et de spécificité. Dans le passé, peu
d'études ont fait état des courbes R.O.C.
complétes (receiver operating characteristic),
ou de comparaisons simultanées. Ces lacunes
signalent que les indices de précision rapportés
dans une étude sont en fonction non seulement
de la technique d'imagerie en question, mais
aussi de critéres (subjectifs) de « positivité »
des tests, de la composition des cas et de
vérifications sélectives. Des méta-analyses
[Irwig et al., 1995; Walter et al., 1999] de
plusieurs études n’ont pu pleinement tenir
compte de 1’effet de ces trois facteurs
additionnels non standardisés. Ainsi, la
comparaison de la performance de tests
diagnostiques est beaucoup plus sujette a
distorsions que celle d'essais comparatifs
randomisés simultanés de différents
traitements.

Pour ces raisons, aucune évaluation qui
comprenne une méta-analyse formelle d’études
individuelles n’a été tentée a ce jour, si ce n’est
que de faire état des taux de sensibilité et de
spécificité observés. Le présent rapport
poursuit dans cette voie.
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Tableau 18 : Qualité méthodologique des études portant sur ’exactitude du diagnostic et
sur Pefficacité d’une démarche diagnostique

A | Etudes propices a une large généralisation menées chez une population variée de patients et ne comportant aucune
lacune méthodologique importante :

- au moins 35 patients ayant la maladie étudiée et au moins 35 patients n’ayant pas la maladie (en considérant que ce
nombre donne des IC de 95 % dont les limites inférieures excluent 0,90 si ET =1);

- patients admis a partir d’un échantillon de population applicable sur le plan clinique (non filtré pour n’inclure que les
maladies graves) et dont I’inventaire des symptomes cliniques est complet;

- diagnostics définis en appliquant une démarche référentielle standardisée et adéquate;

- études TEP (tomographie par émission de positrons) de haute qualité sur le plan technique et évaluées
indépendamment du diagnostic référentiel.

B | Etudes a spectre de généralisation plus étroit, et qui comportent peu de biais méthodologiques bien documentés (et
dont I’incidence sur les conclusions peut étre appréciée) :

- au moins 35 cas de patients ayant ou n’ayant pas la maladie;

- spectre de patients plus limité, qui refléte de fagon typique des biais au moment de ’orientation vers un centre
universitaire (maladie plus sévére);

- exemptes d’autres biais méthodologiques qui favorisent des interactions entre le résultat du test et I’identification de
la maladie;

- études rétrospectives encore requises.

C | Etudes qui comportent plusieurs biais méthodologiques :

- ¢études a petit échantillonnage de patients;
- cueillette de données incomplétes;

- ¢études rétrospectives portant sur 1’exactitude du diagnostic.

D | Etudes qui comportent de multiples biais méthodologiques :

- aucune démarche diagnostique référentielle adéquate ;
- résultats des tests et détermination du diagnostic définitif pas indépendants;

- provenance de la cohorte de patients indéterminable ou influencée de fagon notable par le résultat du test (biais dans
I’¢laboration diagnostique);

- opinions non étayées par des données justificatives.

Source : Flynn et Adams, 1996
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II

I

v

Tableau 19 : Jugement sur la qualité des études individuelles : classification des devis

d’études et des niveaux d’étaiement des données
(lorsqu’une vue d’ensemble trés fiable des méta-analyses n’est pas disponible)

Essais randomisés comportant un faible taux d’erreur de faux-positifs (alpha) et un faible taux d’erreur de
faux-négatifs (beta) (grande puissance) :

- essai positif révélant un effet du traitement statistiquement significatif (faible taux d’erreur de
premiere espece);

- essal négatif dont la taille est suffisante pour permettre d’exclure la possibilité d’un bienfait clinique
important (faible taux d’erreur de deuxiéme espéce/grande puissance), se traduisant par un intervalle
de confiance rapproché de I’effet du traitement, et dont 1’extrémité inférieure est supérieure au
minimum du bienfait clinique optimal;

- la méta-analyse peut servir a générer une estimation commune quant a ’efficacité du traitement pour
tout le champ qualitatif optimal, a identifier les études pertinentes et a relever des incohérences dans
les résultats.

Essais randomisés comportant un fort taux d’erreur de faux-positifs (alpha) et(ou) un fort taux d’erreur de faux
négatifs (beta) (faible puissance) :

- essal qui comporte une tendance positive d’intérét, sans étre significative sur le plan statistique (taux
élevé d’erreur de premicre espéce);

- essai négatif qui comporte la possibilit¢ d’un bienfait clinique important (taux élevé d’erreur de
deuxiéme espece/faible puissance, se traduisant par de larges intervalles de confiance par rapport a
I’effet du traitement);

- essais négatifs de petite taille comportant de larges intervalles de confiance par rapport a I’effet du
traitement, lesquels rendent difficile une appréciation juste de I’importance et de la durée de I’effet;

- lorsque des études de niveau II sont mises en commun (par le biais d’'une méta-analyse quantitative),
des agrégats d’effets peuvent fournir des indications justificatives de niveau I.

Etudes non randomisées, comparatives et concurrentes, portant sur des cohortes contemporaines de patients
qui ont regu ou non un traitement (par suite d’un refus, d’une non-observance thérapeutique, de contre-
indications, d’une pratique locale, d’une méprise, etc.) :

- résultats sujets a biais;
- données de niveau III pouvant fait I’objet d’une méta-analyse, dont le résultat n’ameéne pas de
déplacement de niveau des données, cette démarche n’étant habituellement pas recommandée.

Etudes non randomisées comparant des cohortes d’antécédents entre des patients présentement suivis et ayant
regu un traitement (suivant une politique locale) et d’anciens patients (provenant de la méme institution ou de
la littérature) n’ayant pas regu de traitement (en raison de politiques de traitement différentes prévalant a un
autre moment ou dans une autre institution) :

- résultats sujets a biais, y compris ceux dérivés de comparaisons inadéquatement réalisées dans un
contexte de temps et d’espace.

Série de cas d’observation sans sujets témoins :

- peut contenir des informations utiles sur 1’évolution clinique et le pronostic, mais seulement des pistes
quant a Iefficacité.

Source : Flynn et Adams, 1996
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Annexe 7

Positionnements d’utilisateurs actuels ou éventuels, d’agences
d’évaluation et d’organismes de remboursement selon les
utilisations cliniques de la TEP
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ANNEXE 7 : POSITIONNEMENTS D’UTILISATEURS ACTUELS OU
EVENTUELS, D’AGENCES D’EVALUATION ET D’ORGANISMES DE
REMBOURSEMENT SELON LES UTILISATIONS CLINIQUES DE LA TEP

Le processus d’évaluation retenu par I’AETMIS
a fagonné le regroupement de I’information.
Les mémoires déposés entre juin et septembre
2000 aupres du comité sur la technologie du
positron (CTP) de la FMSQ en ont été le point
de départ. Le rapport de I’organisme ontarien
Council of Medical Imaging (1999) a été ajouté
a ces documents pour constituer le
regroupement appelé « Utilisateurs actuels ou
éventuels ». Pour le Québec, la participation
active de I’équipe du CHUS, qui dispose dé¢ja
d’une unité compléte de TEP (cyclotron et
caméra), a la rédaction du rapport de
I’Association des médecins spécialistes en
médecine nucléaire du Québec (AMSMNQ)
explique le terme « actuels» dans la
désignation de ce premier regroupement.

Le deuxiéme regroupement est constitué des
principaux organismes décideurs (publics ou
privés) du remboursement des examens par
TEP. Le dernier rapport du HCFA (décembre
2000) réagit a une demande de remboursement
généralisé de la TEP en oncologie, formulée
par P'ICCPET (devenu I’Academy of Molecular
Imaging le 29 novembre 2000), sans
présentation détaillée de cette demande. Les
recommandations de cet organisme, publiées le
15 décembre 2000, auront toutefois une

influence déterminante aux Etats-Unis. Par
ailleurs, le comité australien [MSAC : Ghersi et
al., 2000] explicite le fondement de ses
conclusions et son rapport servira de principal
comparateur. En outre, et a seul titre d’exemple
de compagnies privées d’assurance, le
positionnement de la Blue Cross & Blue Shield
Association a été inclus dans ce regroupement.

Un troisiéme regroupement puise dans les
conclusions et les recommandations extraites
de rapports publiés par des agences
d’évaluation. Des rapports d’autres agences
sont décrits a I’annexe 5. Leurs conclusions ou
recommandations ne sont  pas
systématiquement reproduites, a moins de
particularités notoires.

A I’examen des processus décisionnels menant
au remboursement des examens par TEP, on
peut situer le positionnement des organismes
de remboursement a mi-chemin entre les
rapports structurés des agences d’évaluation et
la formulation des attentes exprimées par des
utilisateurs actuels ou éventuels. Le
remboursement des examens par TEP pourrait
de fait constituer un indicateur de 1’acceptation
de cette technologie par divers systemes de
santé.
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A7.1 ONCOLOGIE

A7.1.1 Cancer pulmonaire

Tableau 20 : Positionnements - Cancer pulmonaire

UTILISATEURS ACTUELS OU

DECIDEURS — REMBOURSEMENT

AGENCES D’EVALUATION

EVENTUELS
FMSQ HCFA (US) MSAC BLUE
(CTP) ARQ  AMSMNQ  CMI 2000 (AUSTR.) CROSSS MHTAC AETSA VA- INAHTA
2000 2000 2000 1999 2000 BLUE 2000 TAP 1999
SHIELD 1998
2000
EVALUATION
INITIALE DU -] -] -] -] -] -] -] -] -] -] -]
NODULE
PULMONAIRE
STADIFICATION NM NM NM NM ) <] ] ] NM ) ]
INITIALE DU (Stadiﬁcati
CPNPC on et
pronostic)
DETECTION DES
METASTASES :
STADIFICATION ] ] ] ] ] ] NM ] ] ] NM
MEDIASTINAL (tomode +
nsitomét concurren
rie tCT)
normale
)
DETECTION DES ¢ NM o NM NM o NM e NM o NM
METASTASES (sauf (avant
DISTANTES pour les thoracoto
métastas mie)
€s
cérébral
es)
EVALUATION DE LA ] ] NM ] ) ] NM NM NM ] NM
REPONSE AU (radioth  (chimi (chimi +
TRAITEMENT érapie,  othéra othéra pronosti
chimioth pie et pie) cdela
érapie, radiot réponse
chirurgi  hérapi au
e) e) traiteme
nt)
DETECTION DES ] ] ] ] ] ] ] ] NM ] NM
RECIDIVES OU (lorsque (re-
TUMEURS I’imagerie stadificati
RESIDUELLES conventio on)
nnelle est
équivoque

€ Utilisation clinique reconnue; €@ Utilisation clinique non reconnue;
€ Utilisation potentielle (de plus amples recherches nécessaires); NM Non mentionné
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Utilisateurs actuels ou éventuels

De I’avis des membres du CTP de la FMSQ et
de 1’organisme ontarien CMI, la TEP a
plusieurs avantages cliniques quant aux autres
tests diagnostiques conventionnels. La TEP
serait utile dans les situations cliniques les plus
fréquemment rencontrées lors de la prise en
charge d’un patient porteur d’un nodule
pulmonaire ou d’un cancer pulmonaire prouveé :
1) Dinvestigation initiale du nodule
pulmonaire; 2) 1’évaluation du meédiastin
lorsque le diagnostic de néoplasie est posé; 3)
I’évaluation des sites métastatiques habituels
(stadification a distance) lorsque le diagnostic
de néoplasie est posé et 4) la réévaluation du
thorax lorsqu’une récidive néoplasique est
suspectée [Lacasse, 2000; CMI : Beanlands et
al., 1999].

De I’avis de I’AMSMNQ, [1’utilisation
systématique de la TEP lors de 1’évaluation
préopératoire permettrait 1’identification des
patients atteints d’un cancer pulmonaire
inopérable et résulterait en une réduction
substantielle des cofits hospitaliers, en évitant
une chirurgie qui pourrait s’avérer traumatique
ou inutile au patient. L utilisation de la TEP
dans 1’évaluation du nodule pulmonaire (en
remplacement des biopsies transthoraciques et
de I’excision chirurgicale) permettrait aussi de
réduire les colts. Plus performante que les
outils d’investigation conventionnels (par
exemple, biopsie transthoracique sous guidance
tomodensitométrique) la TEP n’implique
aucune complication pouvant nécessiter une
hospitalisation [AMSMNQ, 2000].

Pour ’ARQ, le role de la TEP est maintenant
bien établi en oncologie pulmonaire. La TEP
aiderait a distinguer entre le nodule bénin et le
nodule malin, compléterait le bilan d’extension
et contribuerait a une meilleure sélection des
patients pour la chirurgie. Elle assurerait aussi
un meilleur suivi aprés chimiothérapie et
radiothérapie [ARQ, 2000].

Les utilisations cliniques de la TEP énoncées
par le CMI correspondent aux précédentes. Cet
organisme ajoute que des études portant
spécifiquement sur les coits reliés & la TEP
dans le cancer pulmonaire devraient étre
réalisées. A défaut, on estime néanmoins que la
TEP pourrait engendrer des épargnes de
plusieurs millions de dollars par année en
oncologie pulmonaire pour 1’Ontario [CMI :
Beanlands et al., 1999].

Evaluateurs

L’ INAHTA et le VA-TAP reconnaissent le
potentiel de la TEP dans 1’évaluation du cancer
pulmonaire non a petites cellules. Toutefois,
leurs conclusions différent en ce qui a trait au
bilan d’extension de ce cancer : 'INAHTA
reconnait le potentiel de la TEP pour cette
utilisation, mais le VA-TAP conclut que les
preuves n’appuient pas cette utilisation. Ils
soulignent tous deux le besoin important
d’effectuer de plus amples recherches, soit des
études rigoureuses comparant la TEP a des
caméras gamma a coincidence, a des appareils
TEP a anneaux partiels, et la TEP traditionnelle
a des stratégies alternatives [Flynn et Adams,
1996; Adams et Flynn, 1998].

Le MHTAC reconnait que de nombreuses
¢tudes ont démontré 1’efficacité supérieure de
la TEP-FDG par rapport aux autres techniques
d’imagerie, particuliérement la
tomodensitométrie, lorsqu’il s’agit de
différencier les 1ésions malignes des lésions
bénignes pulmonaires. Il conclut que la TEP-
FDG serait utile pour diagnostiquer un cancer
pulmonaire (maladie primaire ou métastatique)
et pour déceler les récidives apres le traitement.

Décideurs du remboursement

La TEP est remboursée par Medicare depuis
1998 pour le diagnostic de tumeurs
pulmonaires, 1’évaluation du nodule
pulmonaire solitaire et le bilan d’extension du
cancer pulmonaire non a petites cellules. Le
HCFA concluait en décembre 2000 qu’il y a
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maintenant suffisamment de preuves a ’appui
de la TEP pour déceler les tumeurs résiduelles
ou récidivantes (re-staging). Toutefois,
certaines conditions doivent étre préalablement
satisfaites. Pour I’évaluation d’un nodule
pulmonaire, une tomodensitométrie doit avoir
démontré la présence d’une tumeur primaire;
les résultats concurrents d’imagerie
conventionnelle doivent étre inclus a la
demande de remboursement; et lorsque la TEP
est combinée a la tomodensitométrie et
effectuée en série, elle n’est pas remboursable
dans les 90 jours suivant un résultat négatif
obtenu par TEP. Pour le bilan d’extension
initial du CPNPC, un rapport de pathologie
indiquant la présence d’une tumeur primaire
doit étre soumis; les résultats de la TEP pour le
corps entier doivent étre coordonnés aux
résultats d’une tomodensitométrie concurrente
et d’un suivi par biopsie des ganglions
lymphatiques (la biopsie des ganglions
lymphatiques n’est pas remboursée si la
tomodensitométrie et la TEP sont négatives;
elle n’est remboursée que lors d’une
tomodensitométrie positive et une TEP
positive, d’une tomodensitométrie négative et
d’une TEP positive ou d’une
tomodensitométrie positive et d’une TEP
négative).

Le Centre d’évaluation des technologies de la
Blue Cross & Blue Shield Association
(BCBSA-TEC) a déterminé par sa revue
qualitative que la TEP-FDG remplit ses critéres
méthodologiques pour les deux utilisations
principales dans le cancer pulmonaire
(stadification du cancer pulmonaire non a
petites cellules et diagnostic d’un nodule
pulmonaire solitaire), a la condition que les
résultats de la TEP puissent modifier la prise en
charge du patient [Adams et al., 1999].

Par ailleurs, le MSAC (Australie) est d’avis
que la TEP serait plus précise que les autres
techniques d’imagerie conventionnelle pour
déceler les métastases du cancer pulmonaire
avant la chirurgie, et reconnait son efficacité
accrue lorsqu’elle est combinée a 1’imagerie
conventionnelle. Malgré les preuves d’une
efficacité supérieure a celle de 1’imagerie
conventionnelle, le MSAC remarque qu’il est
difficile de quantifier cette amélioration a cause
des variations dans la qualité¢ des études
recensées. En effet, bien qu’il soit clair que la
TEP puisse fournir des informations
pronostiques utiles pouvant mener a une
réévaluation du traitement chez des patients
atteints d’un cancer pulmonaire non a petites
cellules, il n’y a aucune donnée pour estimer
I’impact de cette réévaluation sur I’issue finale
[MSAC : Ghersi et al., 2000].
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A’7.1.2 Cancer colorectal

Tableau 21 : Positionnements - Cancer colorectal
DECIDEURS — REMBOURSEMENT

UTILISATEURS ACTUELS OU EVENTUELS

AGENCES D’EVALUATION

FMSQ HCFA (US) MSAC BLUE
(CTP) ARQ  AMSMNQ CMI 2000 (AUSTR.) CROSSS MHTAC AETSA  VA-TAP INAHTA
2000 2000 2000 1999 2000 BLUE 2000 1998 1999
SHIELD
2000
DIAGNOSTIC NM NM NM NM NM NM NM - NM NM NM
DETECTION DE L4 o NM NM o NM NM NM NM NM NM
TUMEUR PRIMAIRE
DETECTION DES
METASTASES LORS DE P NM NM o o o P o NM P NM
RECIDIVE:
NM NM  NM NM o o NM
HEPATIQUES @ @ @ @
. -] NM NM NM P F o NM NM [-) NM
EXTRAHEPATIQUES
EVALUATION DE e NM - NM NM e - - - - NM
L’OPERABILITE (par (lors du
détection bilan
des d’ext. +
métastases suivi post-
) op.)
EVALUATION DES ¢ NM NM  NM NM NM NM NM NM NM NM
GANGLIONS REGIONAUX
EVALUATION DE LA NM NM NM  NM NM NM NM o ¢ NM NM
REPONSE AU
TRAITEMENT
DETECTION DES ] ] ] ] ] ] NM ] ] o o
RECIDIVES + (dépist. (+ (en
tomodensi syst., tomodens complément
tométrie si  complété itométrie a I’imagerie
nécessaire par si conventionn
) tomodens nécessaire elle)
itométrie )
et(ou)
IRM)
DIFFERENCIATION NM NM ] NM ] ] ] NM ] NM NM
D’UNE MASSE
CICATRICIELLE D’UNE
RECIDIVE OPERABLE
RECHERCHE DU FOYER ] NM ] NM ] NM NM NM ] NM NM
DE RECIDIVE LORS (lorsque (un ACE
D’UNE ELEVATION DE I’imagerie élevé ne
L’ACE médicale devrait
est pas étre le
négative) seul
facteur
d’éval.
d’une
récidive )

€ Utilisation clinique reconnue; €@ Utilisation clinique non reconnue; €@ Utilisation potentielle (de plus amples recherches nécessaires); NM Non mentionné

Utilisateurs actuels ou éventuels
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A la fois pour les membres du CTP de la
FMSQ et pour les rédacteurs du CMI, le role de
la TEP dans la détection de la tumeur primaire
du cancer du colon n’est pas défini, la
colonoscopie demeurant la procédure de choix
pour évaluer le colon et procéder a des biopsies
des lésions suspectes. Pour 1’évaluation
préopératoire des ganglions régionaux, la
sensibilit¢ de la TEP (ainsi que celle de la
tomodensitométrie) serait trop limitée. C’est
pour la détection des métastases hépatiques que
la TEP serait la plus avantageuse dans le cancer
du colon, permettant de prévoir soit la résection
simultanée de ces métastases, soit 1’¢limination
d’une chirurgie majeure en présence d’une
maladie généralisée. Pour la détection des
récidives hépatiques ou extrahépatiques et la
différenciation des tissus cicatriciels d’une
récidive locale, la TEP a été prouvée plus
sensible que la tomodensitométrie. Il faut
toutefois noter que la TEP peut produire des
résultats faux positifs pendant les six mois
suivant un traitement par radiothérapie a cause
de la réaction inflammatoire [CMI : Beanlands
et al., 1999; Laplante, 2000; Létourneau,
2000]. L’ARQ est d’avis que la TEP serait la
meilleure technique pour déceler les récidives
du cancer du colon. Il appuie ainsi ['usage de la
TEP pour le dépistage systématique des
récidives, complété par tomodensitométrie ou
résonance magnétique afin de mieux définir
I’étendue de la récidive et guider le choix du
traitement. Ceci réduirait les colits associés au
suivi des patients [ARQ, 2000]. L’AMSMNQ
rappelle que la TEP n’est généralement pas
indiquée dans la surveillance systématique des
cancers, mais que lors d’une é¢élévation de
I’ACE et d’une suspicion clinique de récidive
du cancer colorectal, la TEP se révéle trés utile
pour identifier le foyer de récidive, pour
évaluer I’étendue de la récidive, pour
différencier une tumeur récidivante d’une
masse cicatricielle ou pour en évaluer la
résécabilité. L’organisme ontarien CMI ajoute
que les informations ne sont pas suffisamment

compléetes pour définir un cott-efficacité de la
TEP pour le cancer du colon en Ontario.

Décideurs du remboursement

La TEP est remboursée depuis 1999 par
Medicare (US) pour la localisation de tumeurs
colorectales récidivantes suspectées lors d’une
¢lévation de 1I’ACE, dans les conditions
suivantes : la demande de remboursement doit
documenter le cancer colorectal traité
antérieurement ainsi que les résultats d’une
tomodensitométrie (ou autre technique
diagnostique) concurrente. En 2000, le HCFA a
réévalué son positionnement et a étendu
I’indication en enlevant la restriction d’un ACE
¢élevé, et accorde maintenant un remboursement
pour le diagnostic et le bilan d’extension. Il a
recommandé le remboursement de la TEP
lorsqu’elle est utilisée pour différencier les
masses cicatricielles des tumeurs colorectales
récidivantes et pour détecter les métastases
hépatiques et extrahépatiques lors du bilan
d’extension initial d’un cancer colorectal, avant
de déterminer la prise en charge du patient
[Tunis et al., 2000].

Le MSAC reconnait une sensibilité de la TEP
supérieure a celle de la tomodensitométrie pour
déceler les récidives locales et les métastases
hépatiques, mais souligne aussi la difficulté de
différencier entre une récidive et une
inflammation post-irradiatoire. Il remarque
qu’il existe peu de preuves pour déterminer
I’impact sur ’issue finale d’une modification
de la prise en charge des patients pour lesquels
des anomalies auraient été détectées seulement
par TEP. 1l conclut que la sensibilité accrue de
la TEP pour la détection des métastases
extrahépatiques aurait un impact important sur
la décision d’effectuer ou non une chirurgie,
mais que les effets de cette décision sur la
survie ou la qualité de vie n’ont toujours pas
été étudiés.

La Blue Cross & Blue Shield Association
(BCBSA) est d’avis que les résultats sont
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comparables d’une étude a I’autre et que I’issue
finale serait certainement améliorée par
I’utilisation de la TEP dans la détection de
métastases et dans [’évaluation de la
résécabilit¢ des tumeurs lors du bilan
d’extension initial ou du suivi postopératoire.
En ce qui a trait a la différenciation entre masse
cicatricielle et tumeur récidivante, 1’association
n’appuie pas 1’usage de la TEP.

Evaluateurs

Le VA-TAP, comme la plupart des organismes,
reconnait le potentiel de la TEP pour le cancer
colorectal, mais observe que les preuves sont
insuffisantes pour en appuyer 1’'usage dans la

A7.1.3 Mélanome

prise en charge des patients atteints d’un cancer
colorectal [Flynn et Adams, 1996; Adams et
Flynn, 1998].

Le MHTAC est d’avis que si d’autres études
peuvent confirmer les observations courantes,
la TEP-FDG pourrait se révéler un outil
important pour le diagnostic, le bilan
préopératoire et le monitoring de la réponse au
traitement ou des récidives. Le role potentiel de
la TEP lorsqu’elle est combinée a I’imagerie
conventionnelle pour confirmer la présence
d’une récidive apres le traitement est reconnu
dans le rapport de PINAHTA.

Tableau 22 : Positionnements - Mélanome

UTILISATEURS ACTUELS OU EVENTUELS

DECIDEURS — REMBOURSEMENT

AGENCES D’EVALUATION

FMSQ HCFA (US) MSAC BCBSA )
(CTP) ARQ  AMSMNQ  CMI 2000 (AUSTR.) 2000 MHTAC AETSA VA-TAP INAHTA
2000 2000 2000 1999 2000 2000 1998 1999
DIAGNOSTIC NM NM NM NM d NM NM NM NM od
STADIFICATION NM -] NM -] -] NM -] NM NM -]
INITIALE
DETECTION DES ] NM ] NM ] ] ] NM ] NM NM
METASTASES
LORS DU DIAGNOSTIC NM NM - NM NM NM NM NM L) NM NM
D’UNE LESION AVANCEE
(CLARKIII ETIV)
METASTASES
EXTRAGANGLIONNAIRES NM NM NM NM NM NM @ NM NM NM NM
LORS DU SUIVI POST-
TRAITEMENT -] NM NM NM NM NM ] NM NM NM NM
METASTASES AUX
GANGLIONS Y NM o o
LYMPHATIQUES NM @ @ NM b NM M
EVALUATION NM NM NM NM NM - NM NM NM NM NM
POSTOPERATOIRE
EVALUATION DES NM NM ] NM ] NM ] NM ] NM NM
RECIDIVES (en
alternativ
€ au
imagerie
au
gallium)

€ Utilisation clinique reconnue; € Utilisation clinique non reconnue; ;€ Utilisation potentielle (de plus amples recherches nécessaires); NM Non mentionné
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Utilisateurs actuels ou éventuels

La tomodensitométrie et la RM ne sont ni
sensibles, ni spécifiques pour localiser les
lésions métastatiques du mélanome. La TEP-
FDG est trés sensible. L’¢valuation du
ganglion sentinelle par TEP est cependant
controversée, favorisant la biopsie du ganglion
sentinelle comme méthode plus sensible et plus
spécifique [Létourneau, 2000 et Laplante,
2000].

L’organisme ontarien CMI mentionne aussi
cette controverse, expliquant que la biopsie du
ganglion sentinelle peut apparaitre moins
cotteuse que la TEP initialement. Cependant,
une analyse américaine aurait démontré que la
scintigraphie du ganglion sentinelle
augmenterait en fait les colts reliés au bilan
d’extension du mélanome compte tenu des frais
¢levés des salles opératoires et a cause du fait
qu’elle nécessite plusieurs services dont la
médecine nucléaire, la chirurgie et le personnel
de pathologie [CMI : Beanlands et al., 1999].

Pour le mélanome, I’AMSMNQ n’appuie la
TEP que pour 1’évaluation des métastases lors
du diagnostic d’une lésion avancée et de
I’évaluation des récidives. L’ARQ ne se
prononce pas explicitement sur 1’utilisation de
la TEP dans les cas de mélanome. Il mentionne
toutefois brievement son potentiel de devenir
I’examen de choix dans le bilan d’extension du
mélanome.

Evaluateurs

Malgré I’intérét prononcé envers 1’utilisation
de la TEP pour le mélanome dans plusieurs
systemes de santé américains, 'INAHTA et le
MHTAC constatent tous deux que les revues
de littérature ne leur permettent pas d’établir
clairement le role de la TEP dans la prise en
charge du mélanome. Le VA-TAP ne fait
aucune mention du mélanome dans son
analyse.

Décideurs du remboursement

Le HCFA recommande depuis 1999 le
remboursement de la TEP pour 1’évaluation
d’un mélanome récidivant, avant la résection,
dans les conditions suivantes : 1) mélanome
diagnostiqué; 2) inclusion des résultats
d’imagerie conventionnelle concurrente dans la
demande de remboursement; 3) la TEP doit
étre utilisée en remplacement de I’imagerie au
gallium; 4) limites d’utilisation : la TEP n’est
remboursée que 50 jours suivant une TEP ou
une imagerie au gallium; et 5) la TEP du corps
entier n’est remboursée qu’une fois par 12
mois, sauf s’il existe un besoin médical
documenté pour localiser une tumeur
récidivante durant cette période. Dans son
rapport publié en décembre 2000, le HCFA a
¢valué que Medicare devrait dorénavant
rembourser la TEP pour 1’évaluation des
lésions métastatiques lors du bilan d’extension.
Il n’appuie pas le remboursement de la TEP &
des fins d’évaluation des ganglions
lymphatiques [Tunis et al., 2000].

Le MSAC (Australie) conclut que la TEP est
plus précise que I’imagerie conventionnelle
pour déceler les Iésions métastatiques, mais
qu’elle est nettement moins efficace que la
biopsie du ganglion sentinelle pour le
diagnostic d’une maladie micro-métastatique.
Le role de la TEP dans la prise en charge de
patients atteints d’une maladie métastatique
précoce n’est pas clair. Des études
comparatives randomisées de longue durée
doivent étre réalisées avant que des conclusions
ne puissent étre avancées a ce sujet.

La BCBSA conclut que les résultats sont
concordants d’une étude a I’autre. Elle affirme
que les issues seraient sans aucun doute
améliorées avec 1’usage de la TEP dans
I’évaluation des patients atteints de mélanome,
pour détecter les métastases
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extraganglionnaires lors du bilan d’extension la détection de métastases ganglionnaires
initial ou du suivi post-traitement. Elle lymphatiques chez les patients candidats a une
n’appuie toutefois pas 1’'usage de la TEP dans biopsie du ganglion sentinelle.

A7.1.4 Cancers de la téte et du cou

Tableau 23 : Positionnements - Cancers de la téte et du cou

UTILISATEURS ACTUELS OU EVENTUELS DECIDEURS — REMBOURSEMENT AGENCES D’EVALUATION
[ [ [
FMSQ HCFA (US) MSAC BCBSA
(CTP) ARQ AMSMNQ  CMI 2000 (AUSTR.) 2000 MHTAC AETSA  VA-TAP INAHTA
2000 2000 2000 1999 2000 2000 1998 1999
IDENTIFICATION D’UNE e NM NM NM - NM - NM - - NM
TUMEUR PRIMAIRE (Métastase (Métastase
INCONNUE, PRESENTANT | ccrvicalc) au niveau du
DES METASTASES cou : lorsque
I’imagerie
conventionne
lle ne peut
identifier la
tumeur
primaire)
EVALUATION DE LA ] NM NM NM NM NM NM ] ] ) NM
TUMEUR PRIMAIRE (TEP
supérieu
reala
RM,
mais
équivale
nte a la
tomod.)
BILAN D’EXTENSION NM  NM NM L NM NM NM NM L NM NM
PREOPERATOIRE
EVALUATION DES ] NM NM NM ] NM ] NM ) NM NM
GANGLIONS REGIONAUX (bilan
d’exten-
sion
initial des
ganglions
cervicaux
lors de
métastase
s)
EVALUATION DE LA ] NM NM NM NM NM NM NM ] ] NM
REPONSE AU
TRAITEMENT
DETECTION DES e - NM e - NM - - - - NM
RECIDIVES POST- (cas
TRAITEMENT OU DES négatifs
TUMEURS RESIDUELLES A tomod
JIRM)
DISTINCTION ENTRE
MASSE CICATRICIELLE NM  NM NM o NM NM NM NM o NM NM
ET TUMEUR
PERSISTANTE

€ Utilisation clinique reconnue; @ Utilisation clinique non reconnue; €@ Utilisation potentielle (de plus amples recherches nécessaires); NM Non mentionné

Utilisateurs actuels ou éventuels
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De I’avis des membres du CTP de la FMSQ, la
TEP n’a aucun avantage sur |’imagerie
conventionnelle pour 1’évaluation de la tumeur
primaire dans un cancer de la téte ou du cou.
Elle serait avantageuse, par contre, chez les
patients présentant une tumeur cervicale
métastatique d’origine inconnue, mais d’autres
¢tudes sont nécessaires pour conclure dans ce
sens. L’utilisation de 1’évaluation des ganglions
régionaux par TEP reste a étre clarifiée, tout
comme celle de I’évaluation de la réponse au
traitement. La TEP serait utile pour identifier
des récidives post-traitement toutefois, avec de
meilleures sensibilité et spécificité que celles
de la tomodensitométrie et de la résonance
magnétique [Laplante, 2000; Létourneau,
2000].

L’organisme ontarien CMI ne fait pas mention
des tumeurs métastatiques d’origine inconnue,
mais estime que la TEP serait utile pour le
bilan préopératoire des cancers de la téte et du
cou et pour la détection des récidives post-
traitement. La TEP serait idéale pour
différencier les masses cicatricielles des
tumeurs résiduelles. Le CMI mentionne aussi
un petit nombre d’études qui ont démontré que
la TEP est supérieure a la RM pour déceler les
tumeurs récidivantes de 1’oreille, du nez et de
la gorge.

L’ARQ souligne d’une part que des études sont
en cours pour déterminer le role de la TEP dans
les tumeurs de la sphére ORL, et d’autre part,
qu’elle pourrait potentiellement devenir
I’examen de choix pour la détection des
récidives de ces néoplasies.

Evaluateurs

Le MHTAC reconnait que ’efficacité de la
TEP est supérieure a celle de la résonance
magnétique. La tomodensitométrie serait
toutefois équivalente a la TEP pour ces
cancers.

Le VA-TAP, malgré son appréciation du
potentiel de la TEP pour identifier le site de la
tumeur primaire, évaluer la réponse
thérapeutique ou distinguer entre une
inflammation post-irradiatoire et une récidive
post-traitement, soutient que les preuves sont
insuffisantes pour appuyer 1’usage de la TEP
chez les patients atteints de cancers de la téte et
du cou. Des ¢études prospectives et
comparatives, effectuées a 1’insu, sont
nécessaires afin de définir ’impact qu’aurait la
TEP chez ces patients [Flynn et Adams, 1996;
Adams et Flynn, 1998].

Décideurs du remboursement

Le HCFA soutient que les preuves sont
suffisantes pour couvrir les cotts de la TEP
dans les cas de métastases au niveau du cou,
lorsque I’imagerie conventionnelle n’a pu
déceler la tumeur primaire. Dans les cas ou la
TEP détecterait une tumeur qui serait
confirmée primaire par biopsie, la prise en
charge du patient se trouverait modifiée, ce qui
entrainerait une baisse de la morbidité associée
a des traitements chirurgicaux ou radiologiques
non nécessaires. Le HCFA souligne toutefois
que malgré les preuves d’effets bénéfiques
associés a une modification de prise en charge
chez ces patients, il reste encore a démontrer
I’impact de celle-ci sur ’issue finale. De plus,
le HCFA considére que la TEP devrait étre
remboursée pour le bilan d’extension initial des
ganglions lymphatiques cervicaux, lorsqu’il y a
présence de métastases, et pour la détection de
tumeurs récidivantes ou résiduelles. Le
remboursement s’applique donc au diagnostic
et au bilan d’extension des cancers de la téte et
du cou (a I’exception des tumeurs du systéme
nerveux central et de la thyroide) [Tunis ef al.,
2000].

Le MSAC (Australie) ne fait pas mention des
cancers de la téte et du cou.
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A7.1.5 Lymphome

UTILISATEURS ACTUELS OU EVENTUELS

Tableau 24 : Positionnements - Lymphome
DECIDEURS — REMBOURSEMENT

AGENCES D’EVALUATION

FMSQ (CTP) HCFA (US) MSAC BLUE
2000 ARQ AMSMNQ CMI 2000 (AUSTR.)  CROSSS MHTAC AETSA  VA-TAP INAHTA
2000 2000 1999 2000 BLUE 2000 1998 1999
SHIELD
2000
BILAN D’EXTENSION o o NM L o NM L L L NM NM
REPONSE AU
TRAITEMENT NM o NM o NM NM NM o NM NM NM
SUIVI POST-
TRAITEMENT ol NM NM NM NM NM o NM NM NM NM

€ Utilisation clinique reconnue; €@ Utilisation clinique non reconnue;

€ Utilisation potentielle (de plus amples recherches nécessaires); NM Non mentionné

Utilisateurs actuels ou éventuels

Dans les cas de lymphome, la sensibilité de la
TEP est comparable a celle de la
tomodensitométrie, mais sa spécificité est
supérieure. De plus, la tomodensitométrie
produirait un nombre élevé de résultats faux
positifs. Les avantages de la TEP sont :
procédure d’un jour avec une résolution élevée,
une meilleure dosimétrie, moins d’activité
intestinale et un potentiel quantitatif. De plus,
la TEP-FDG permettrait d’évaluer les 1ésions
résiduelles post-traitement avec beaucoup de
précision [Laplante, 2000].

L’organisme ontarien CMI souligne que la
stadification habituelle du lymphome comporte
des procédures multiples incluant 1’aspiration
de la moelle osseuse et une biopsie, la
tomodensitométrie de I’abdomen, du pelvis et
du thorax, ainsi que 1’imagerie au gallium et
possiblement le scan osseux, entrainant des
colts dépassant 3 000 $. Ces procédures
multiples peuvent étre remplacées par une
seule TEP. De plus, la TEP dévoile souvent un
stade plus avancé de la maladie et résulte en
une prise en charge plus agressive. La TEP
serait aussi utile pour évaluer la réponse au
traitement que pour le bilan d’extension. Le
CMI mentionne une étude américaine [Young,

1997] : en utilisant la TEP avant le traitement
et a nouveau aprés deux rondes de
chimiothérapie pour évaluer la réponse
intermédiaire au traitement, le taux de mortalité
di au lymphome serait diminué¢ de moitié
compar¢ au taux moyen national. Le CMI cite
aussi un groupe européen qui soutient que la
réponse thérapeutique peut étre évaluée par
TEP aprés seulement 7 jours de traitement. Le
CMI appuie I’'usage de la TEP-FDG comme
outil principal pour le bilan d’extension des
lymphomes de tous types et pour I’évaluation
de la réponse au traitement.

L’ARQ cite les mémes études que le CMI et
son positionnement est similaire, quoique
moins explicite. L’AMSMNQ appuie aussi
I’utilisation de la TEP pour le bilan d’extension
initial ainsi que pour différencier un lymphome
résiduel d’une masse fibrotique.

Evaluateurs

Le MHTAC souligne que les études comparant
la TEP ""F-FDG aux techniques alternatives
obtiennent des résultats supérieurs avec la TEP,
comparativement a la tomodensitométrie, la
tomoscintigraphie numérisée utilisant **™Tc-
MIBI et la scintigraphie avec
""In-somatostatin pour la détection de
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lymphomes traités ou non traités, mais que les
preuves sont limitées a quelques études dont
I’échantillonnage est restreint. Pour cette
raison, le MHTAC ne peut avancer de
conclusion pour I’instant quant a I’efficacité de
la TEP dans I'évaluation du lymphome malin.

Le VA-TAP ne fait pas mention du lymphome
dans son analyse et 'INAHTA souligne
uniquement qu’aucune revue fondée sur les
données relevées entre 1977 et 1988 n’a pu
déterminer le role de la TEP pour cette
utilisation.

Décideurs du remboursement

En 1999, le HCFA a recommandé le
remboursement de la TEP pour le diagnostic et
le bilan d’extension du lymphome (de Hodgkin
et non de Hodgkin), lorsque les conditions

A7.1.6 Cancer du sein

suivantes sont satisfaites : un diagnostic
pathologique de lymphome doit avoir été posé;
les résultats d’imagerie conventionnelle
concurrente doivent accompagner la demande
de remboursement; la TEP doit étre effectuée
en remplacement de 1’imagerie au gallium,;
limites d’utilisation a 50 jours suivant le
dernier examen par TEP ou par imagerie au
gallium; et I’examen du corps entier par TEP
n’est remboursé qu’une fois par 12 mois, sauf
s’il existe un besoin médical documenté pour
localiser une tumeur récidivante durant cette
période. Ce positionnement a été appuyé par la
BCBSA, qui affirme qu’il existe suffisamment
de preuves pour appuyer 1’usage de la TEP
dans cette utilisation [Tunis ef al., 2000].

Le MSAC (Australie) ne fait pas mention du
lymphome.

Tableau 25 : Positionnements - Cancer du sein

UTILISATEURS ACTUELS OU EVENTUELS

DECIDEURS — REMBOURSEMENT

AGENCES D’EVALUATION

FMSQ HCFA MSAC BLUE
(CTP) ARQ AMSMNQ  CMI (US) (AUSTR.) CROSSS MHTAC AETSA VA-TAP INAHTA
2000 2000 2000 1999 2000 2000 BLUE 2000 1998 1999
SHIELD
2000

DETECTION DE LA o NM o e NM NM NM NM e o NM
TUMEUR PRIMAIRE (compl
(PATIENTES SPECIFIQUES) .ala

mamm

ographi

e)
BILAN D’EXTENSION -] -] -] -] -] NM -] -] -] -] NM
(tumeurs
récidiva
ntes)
DETECTION DES ] ] ] NM NM NM NM ] ] ] NM
METASTASES ou (+ chaines  (remplace
GANGLIONNAIRES & mammaire ment de la
s internes)  dissection
axillaire)

DETECTION DES ¢ NM NM NM NM NM NM NM o NM NM
METASTASES DISTANTES
REPONSE AU ¢ ¢ NM o NM NM o o NM o NM
TRAITEMENT
DETECTION DES NM o NM NM NM NM NM e o NM
RECIDIVES

€ Utilisation clinique reconnue; €@ Utilisation clinique non reconnue;
€ Utilisation potentielle (de plus amples recherches nécessaires); NM Non mentionné
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Utilisateurs actuels ou éventuels

De I’avis des membres du CTP de la FMSQ, le
role de la TEP dans la détection de la tumeur
primaire du sein serait souvent limité a des
patientes spécifiques, dont celles avec des seins
denses ou ayant une maladie fibrokystique,
celles ayant subi une premicre biopsie, une
chirurgie ou une radiothérapie et celles avec
des implants mammaires ou lorsque la
mammographie est équivoque. D’une part, la
TEP-FDG serait inférieure a la recherche du
ganglion sentinelle et a la biopsie pour la
détection des ganglions axillaires métastatiques
car elle ne détecte pas les micro-métastases.
D’autre part, la TEP serait utile dans
I’évaluation d’une masse axillaire suspecte de
carcinome mammaire et elle pourrait méme
¢viter la dissection axillaire. Elle serait
supérieure a la cartographie pour déceler les
métastases osseuses ostéolytiques bien qu’elle
puisse manquer certaines Iésions
ostéoblastiques. La TEP pourrait, en outre, se
révéler utile dans I’évaluation de la réponse
thérapeutique [Laplante, 2000; Létourneau,
2000].

Le CMI se positionne dans la méme ligne de
pensée, soulignant que le role de la TEP dans le
diagnostic du cancer du sein est minime ou
inexistant, avec [’exception possible des
patientes avec implants mammaires et les
patientes a risque ¢levé, telles que celles ayant
des seins trop denses pour la mammographie. I1
souligne le role important de la TEP au niveau
du bilan d’extension initial et de I’évaluation
de la réponse au traitement.

L’ARQ ne mentionne pas la détection de la
tumeur primaire chez des patientes spécifiques.
Elle fait cependant état du role important de la
TEP dans le bilan d’extension initial,
I’évaluation de la réponse au traitement et la
détection des métastases ganglionnaires
axillaires. Elle accorde une importance
particuliére a la détection des métastases au

niveau des chaines mammaires internes
puisque la détection précoce et le traitement de
ces métastases amélioreraient la survie chez ces
patients.

L>’AMSMNQ appuie les utilisations suivantes
pour la TEP dans le cancer du sein: la
détection des récidives; 1’évaluation des masses
mammaires et [’évaluation des métastases
ganglionnaires en remplacement de la
dissection axillaire.

Evaluateurs

Le MHTAC conclut que les données
préliminaires semblent favorables a 1’usage de
la TEP-FDG pour différencier les tumeurs
bénignes des tumeurs malignes lors du bilan
d’extension initial du cancer du sein et pour
évaluer I’atteinte des ganglions axillaires. Il
souligne toutefois que les données sont peu
nombreuses quant a 1’utilit¢ de la TEP pour
évaluer la réponse au traitement du cancer du
sein, mais que malgré le peu de données
disponibles, la TEP utilisant le FDG ou le ''C-
MET pourrait €tre utile pour cette utilisation en
montrant une réponse au traitement plus
précocement que 1’imagerie conventionnelle.
Les échantillons sont toutefois réduits et de
plus amples recherches sont nécessaires afin de
confirmer I’efficacit¢ de la TEP pour
I’imagerie du cancer du sein.

Le VA-TAP fait mention d’utilisations
potentielles de la TEP pour I’imagerie du
cancer du sein : évaluation non chirurgicale
d’une maladie du sein; bilan d’extension d’une
maladie récidivante; quantification du taux
glucolytique de la tumeur comme facteur
pronostique; évaluation de la réponse au
traitement; sélection des patients pour
dissection axillaire et traitement préopératoire;
dépistage dans certains sous-groupes de
femmes (par exemple, celles portant des
implants mammaires, celles ayant
antérieurement subi une radiothérapie, celles
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présentant des masses multiples et des résultats
de biopsie négatifs, ou celles présentant une
mastose sclérokystique sévere). Malgré le haut
potentiel de la TEP en oncologie du sein, des
¢tudes prospectives et comparatives, menées a
I’insu, sont nécessaires afin de mieux définir
son role dans cette utilisation quant aux autres
modes d’imagerie [Flynn et Adams, 1996;
Adams et Flynn, 1998].

L’INAHTA souligne qu’aucune revue n’a pu
déterminer avec précision le réle de la TEP

A7.1.7 Cancer de la prostate

chez les patientes atteintes d’un cancer du sein
[Adams et al., 1999].

Décideurs du remboursement

Pour cette utilisation, le HCFA a référé la
décision de remboursement au Diagnostic
Imaging Panel du MCAC et générera a
I’interne une nouvelle requéte pour décider ou
non d’un remboursement national.

Le MSAC (Australie) ne fait pas mention du
cancer du sein.

Tableau 26 : Positionnements - Cancer de la prostate

UTILISATEURS ACTUELS OU EVENTUELS DECIDEURS — REMBOURSEMENT

AGENCES D’EVALUATION

FMSQ HCFA (US) MSAC BLUE
(CTP) ARQ AMSMNQ  CMI (AUSTR.)  CROSSS MHTAC AETSA  VA-TAP INAHTA
2000 2000 2000 1999 2000 BLUE 2000 1998 1999
SHIELD
2000
d NM NM NM NM d d NM NM NM
€ Utilisation clinique reconnue; €@ Utilisation clinique non reconnue;
€ Utilisation potentielle (de plus amples recherches nécessaires); NM Non mentionné
Utilisateurs actuels ou éventuels Evaluateurs

De I’avis des membres du CTP de la FMSQ, le
FDG a une capacité limitée pour détecter le
carcinome primaire de la prostate, ainsi que
pour différencier entre tumeur maligne et
hypertrophie bénigne de la prostate. Ils
considérent I’utilit¢ de la TEP-FDG dans
I’investigation du carcinome de la prostate

décevante. D’autres études sont nécessaires
[Laplante, 2000].

L’ARQ, PAMSMNQ et le CMI ne font pas
mention du cancer de la prostate.

Le MHTAC souligne que bien que le '*F-FDG
ait été utilisé¢ dans certains cas de cancer de la
prostate, il est possible que des radiotraceurs
autres que le '"F-FDG puissent étre plus
efficaces. Les données sont insuffisantes a
I’heure actuelle pour avancer des conclusions
sur le role de la TEP pour le cancer de la
prostate. Ni I'INAHTA, ni le VA-TAP ne font
mention de ce cancer.

Décideurs du remboursement
La TEP n’est pas remboursée pour le cancer de
la prostate, ni aux Etats-Unis, ni en Australie.
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A’7.2 NEUROLOGIE

A7.2.1 Démence et maladie d'Alzheimer

Tableau 27 : Positionnements - Démence et maladie d’Alzheimer

UTILISATEURS ACTUELS OU EVENTUELS

DECIDEURS — REMBOURSEMENT

AGENCES D’EVALUATION

FMSQ HCFA (US) MSAC BLUE CROSS )

(CTP) ARQ  AMSMNQ  CMI 2000 (AUSTR.) BLUE SHIELD VA-TAP AETSA INAHTA

2000 2000 2000 1999 2000 2000 1998 1999
ALZHEIMER @ NM o b @ NM d a/a a/e a/a
DEMENCE had NM had had had NM had NM NM NM

€ Utilisation clinique reconnue; €@ Utilisation clinique non reconnue;

€ Utilisation potentielle (de plus amples recherches nécessaires); NM Non mentionné

Utilisateurs actuels ou éventuels

L’AMSMNQ souligne que la TEP-FDG peut
servir a évaluer les patients souffrant de
démence ou de pertes de mémoire (maladies
d’Alzheimer, de Parkinson, etc.), bien qu’il y
ait peu de traitements pour ces maladies. La
TEP permettrait de confirmer le processus
dégénératif avant méme [’apparition de
symptomes cliniques concluants. Un diagnostic
précoce permet aux patients et a leur famille de
planifier ’environnement du patient et de
prévoir les ressources nécessaires a son
maintien a domicile.

Parmi les membres du CTP de la FMSQ, on
note qu’a cause des différences entre les
déficits des maladies d’Alzheimer et de
démence vasculaire, la TEP est un outil qui
permettrait de cibler les zones de dysfonction
métabolique, de confirmer le diagnostic,
d’¢liminer le diagnostic différentiel de
dépression et d’évaluer le traitement [Carmant,
2000].

L’organisme ontarien CMI souligne qu’il
n'existe pas de tests diagnostiques non invasifs
pour confirmer un diagnostic de la maladie
d’Alzheimer avant I’autopsie. La TEP-FDG a

été proposée comme outil diagnostique, mais le
CMI conclut que son utilité n’est pas
clairement définie. Il souligne aussi qu’une fois
des traitements efficaces mis au point pour
cette maladie et pour d’autres maladies reliées
a la démence et aux pertes de mémoire, il
s’ensuivra une augmentation importante du
volume de demandes d'examens par TEP
cérébrale.

L’ARQ ne fait pas mention de 1’utilisation de
la TEP dans les démences ou pertes de
mémoire.

Evaluateurs

L’INAHTA mentionne que le rdle principal de
la TEP dans la maladie d’Alzheimer serait le
diagnostic différentiel en regard d’autres
maladies qui seraient traitables ou réversibles.
En outre, bien qu’il n’y ait pas encore de
traitement pour la maladie d’Alzheimer, des
techniques psychosociales et des traitements
médicamenteux visant a ralentir la progression
de la maladie sont maintenant disponibles et
peuvent améliorer la qualité de vie des patients
qui en souffrent. Les évaluations colligées par
I’INAHTA confirment que la précision de la
TEP dans le diagnostic différentiel de la
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maladie d’Alzheimer serait comparable ou
supérieure a celle des autres techniques
d’imagerie (comme la tomodensitométrie, la
RM, la tomoscintigraphie numérisée ou
I’EEG), mais que sa qualité serait tout de
méme faible. La valeur accordée au diagnostic
de la maladie d’Alzheimer quant a la prise en
charge des patients ou [’amélioration des
résultats cliniques n’a pas été étudi¢e. C’est
pourquoi le potentiel de la TEP dans le
diagnostic de cette maladie doit étre considéré
en regard du fait qu’il n’existe aucun traitement
pour la maladie et en regard du fait que
d’autres techniques diagnostiques, amplement
documentées, ont une efficacité semblable a
celle de la TEP [Adams et al., 1999].

D’aprés I’AETSA, bien que la TEP puisse se
révéler utile pour contribuer au diagnostic de la
maladie d’Alzheimer, le manque actuel
d’options thérapeutiques claires qui améliorent
le pronostic et |’absence de preuves
scientifiques appropriées sur la valeur de la
TEP, écartent cette utilisation de la pratique
clinique. Un test diagnostique d’exactitude
élevée devrait étre démontré d’abord dans le
contexte de recherche épidémiologique et dans

A7.2.2 Epilepsie réfractaire

I’évaluation de thérapies potentielles. En outre,
il serait nécessaire de bien situer 1’utilisation de
la. TEP dans 1’ensemble des examens
diagnostiques (cliniques, ¢pidémiologiques et
génétiques) disponibles pour cette maladie.

Le VA-TAP soutient que les preuves existantes
n’appuient pas I’utilisation clinique de la TEP
pour le diagnostic de la maladie d’Alzheimer,
tant que des traitements efficaces ou des
interventions de modification du risque
n’auront pas été validés, et tant que des valeurs
prédictives fiables n’auront pas ¢été définies
grace a une ¢tude multicentrique présentement
en cours en Europe sur la TEP [Flynn et
Adams, 1996; Adams et Flynn, 1998].

Décideurs du remboursement

Pour cette utilisation, le HCFA a référé la
décision de remboursement au Diagnostic
Imaging Panel du MCAC et générera a
I’interne une nouvelle requéte pour décider ou
non d’un remboursement national.

Le MSAC ne fait pas mention de la maladie
d’Alzheimer.

Tableau 28 : Positionnements - Epilepsie réfractaire

UTILISATEURS ACTUELS OU EVENTUELS

DECIDEURS — REMBOURSEMENT

AGENCES D’EVALUATION

FMSQ HCFA (US) MSAC BCBSA )
(CTP) ARQ  AMSMNQ  CMI 2000 (AUSTR.) VA-TAP AETSA INAHTA
2000 2000 2000 1999 2000 1998 1999
IDENTIFICATION DU FOYER
EPILEPTOGENE o o o -} [} [} [} NM -} /0

@ utilisation clinique reconnue; @ Uutilisation clinique non reconnue;

@ utilisation potentielle (de plus amples recherches nécessaires); NM Non mentionné

Utilisateurs actuels ou éventuels

Les membres du CTP de la FMSQ sont d’avis
que I’utilisation de la TEP intérictale pour
I’identification du foyer épileptogene est
maintenant confirmée et largement utilisée

dans les centres spécialisés [Couillard, 2000].
Son avantage sur les autres techniques
diagnostiques serait qu’elle peut étre effectuée
entre les crises, contrairement a la
tomoscintigraphie numérisée ictale, par
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exemple, qui doit étre répétée plusieurs fois.
De plus, la TEP pourrait mettre en évidence les
zones de dysplasie corticale non visibles a la
résonance, délimiter la zone de dysfonction
épileptique en concordance avec I’EEG et la
tomoscintigraphie numérisée, remplacer les
tests préopératoires de localisation
fonctionnelle, surtout en pédiatrie, et effectuer
I’évaluation préopératoire. D’apres le CTP, la
TEP pourrait aussi éviter des investigations
colteuses avec des ¢électrodes implantées ou en
profondeur [Carmant, 2000].

L’AMSMNQ appuie I’utilisation de la TEP
dans I’évaluation de 1’épilepsie en phase
intérictale pour isoler un foyer épileptique en
vue d’une chirurgie chez les patients mal
contrdlés par médication [AMSMNQ, 2000].
Elle note que I'utilisation combinée de la TEP
et de ’IRM rend possible la localisation
précise du foyer épileptique et permet d’éviter
le recours a un monitoring invasif, par
¢lectrodes en profondeur, une procédure
laborieuse, colteuse et difficile
d’interprétation. [AMSMNQ, 2000]

L’ARQ et I’organisme ontarien CMI
mentionnent briévement 1’utilité de la TEP
dans I’investigation de certains patients
¢pileptiques, pour lesquels la
tomodensitométrie ou 1’imagerie par résonance
magnétique n’ont pu identifier le foyer
épileptogéne. Outre la TEP, I’emplacement
d’¢lectrodes, une procédure qui nécessite une
chirurgie au cerveau, serait le seul moyen
d’identifier le foyer de 1’épilepsie. Cette
utilisation serait toutefois limitée a des centres
ultra-spécialisés dans le traitement de
I’épilepsie [ARQ, 2000; CMI : Beanlands et
al., 1999].

Evaluateurs

L’INAHTA conclut que la qualité des preuves
sur lesquelles sont fondées 1’efficacité de la
TEP intérictale pour I’épilepsie est lacunaire.
Les évaluations revues par I'INAHTA

suggerent que la précision diagnostique de la
TEP-FDG intérictale serait comparable ou
supérieure aux autres moyens d’identification
du foyer ¢épileptogéne, mais I'INAHTA
soutient que les preuves disponibles sont
encore insuffisantes pour recommander de
remplacer les outils diagnostiques invasifs par
la TEP, et inexistantes pour recommander
I’usage de la TEP chez les patients ayant une
épilepsie non temporale. Il reconnait que la
TEP pourrait étre bénéfique chez une minorité
des patients dont 1’épilepsie est difficile a
maitriser, mais on ignore toujours son impact
sur la prise en charge des patients épileptiques,
I’issue éventuelle de la maladie et les cofits
[Adams et al., 1999].

Le VA-TAP ne fait pas mention de 1’épilepsie.

Décideurs du remboursement

Le MSAC (Australie) reconnait 1’usage de la
TEP dans 1’évaluation préopératoire des
patients atteints d’épilepsie résistante aux
traitements pharmacologiques dans un
programme complet d’épilepsie, lorsque
I’information obtenue lors de 1’évaluation
conventionnelle (standard assessment) n’est
pas concluante (incluant la sémiologie des
crises d’épilepsie, le EEG et I’imagerie par
résonance magnétique). Il souligne toutefois le
manque d’information sur les résultats faux
négatifs de la TEP (spécifiquement chez les
patients ayant des résultats négatifs a la TEP
qui seraient admissibles a une chirurgie et les
patients faux positifs qui seraient en réalité non
opérables).

Le HCFA recommande le remboursement de la
TEP pour 1’évaluation préopératoire des
patients avec épilepsie résistante aux
traitements pharmacologiques.

Le centre d’évaluation des technologies de la
BCBSA observe que I’imagerie par TEP-FDG
pour identifier le foyer épileptogene et en
évaluer la résécabilité chez des patients atteints



LA TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITRONS AU QUEBEC 152

Annexe 7 : Positionnements selon les utilisations cliniques de la TEP

d’une épilepsie réfractaire est conforme a ses
criteres d’acceptation [Adams et al., 1999].
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A7.2.3 Tumeurs cérébrales (gliome)

Tableau 29 : Positionnements - Neuro-oncologie (tfumeurs cérébrales, principalement le gliome)

UTILISATEURS ACTUELS OU EVENTUELS

DECIDEURS — REMBOURSEMENT

AGENCES D’EVALUATION

FMSQ HCFA MSAC BCBSA
(CTP) ARQ  AMSMNQ  CMI (US) (AUSTR.) MHTAC ~ AETSA  VA-TAP  INAHTA
2000 2000 2000 1999 2000 2000 2000 1998 1999
EVALUATION ¢ NM NM NM NM ¢ ¢ NM NM o
PREOPERATOIRE
DEFINITION DE NM NM NM NM NM NM o e NM NM o
L’HISTOLOGIE DE LA
TUMEUR
GRADATION DES NM NM NM NM NM e o NM NM NM NM
TUMEURS
PRISE EN CHARGE DU ] NM NM NM NM ] ] ] NM NM ]
PATIENT
PRONOSTIC NM NM NM NM NM hd hd NM NM NM NM
DETECTION DE NM NM NM NM NM NM o o NM NM o
METASTASES SNC* ET
NON SNC
SUIVI - -} - - NM - - -} - NM -
(DIFFERENCIATION (comb (combi
ENTRE CICATRICE ET inée a née a
RECIDIVE POST- la la
TRAITEMENT) RM) RM)
EVALUATION DE LA NM NM ] NM NM ] ] ] NM NM ]
TRANSFORMATION (remplace
MALIGNE D’UN ment
GLIOME DE BAS d’une
GRADE procédure
chirurgical
©)
€ Utilisation clinique reconnue; €@ Utilisation clinique non reconnue;
€ Utilisation potentielle (de plus amples recherches nécessaires); NM Non mentionné
*Systéme nerveux central
Utilisateurs actuels ou éventuels porteurs d’une tumeur cérébrale pour

L’utilisation de la TEP est appuyée par les
membres du CTP de la FMSQ avant une
chirurgie des tumeurs du systéme nerveux
central (SNC) : différenciation entre
radionécrose et récidive tumorale dans les cas
de tumeurs gliales; localisation des zones
fonctionnelles du cortex en préopératoire et
investigation systémique en cas de 1ésion
cérébrale de nature indéterminée [Couillard,
2000].

L’ARQ et I’organisme ontarien CMI
soutiennent que la TEP-FDG combinée a
I’imagerie par résonance magnétique serait
I’examen de choix dans le suivi des patients

différencier la cicatrice de la récidive post-
traitement. L’organisme ontarien CMI est
d’avis que la TEP devrait étre combinée & la
tomodensitométrie et a la résonance
magnétique dans ces cas.

L’AMSMNQ souligne I’efficacité de la TEP
pour différencier une tumeur cérébrale
résiduelle ou récidivante d’une radionécrose,
ainsi que pour évaluer la transformation d’un
gliome de bas grade vers la malignité.

Evaluateurs
Le MHTAC mentionne le potentiel de la TEP
"SE.FDG  dans 1’imagerie des tumeurs
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cérébrales tout en soulignant que son
application clinique n’est toujours pas établie,
le "*F-FDG ne permettant pas de renseigner sur
I’histologie de ces tumeurs. De plus amples
recherches seraient requises pour évaluer le
role de la TEP pour déceler les métastases du
SNC et celles du cerveau non reliées au SNC,
pour différencier une lésion bénigne d’une
lésion maligne, pour détecter une récidive chez
les patients qui ont subi une radiothérapie
intense et pour évaluer les tumeurs cérébrales
en pédiatrie. Du fait qu’il existe si peu de
données sur des radiotraceurs autre que le '°F-
FDG, de plus amples recherches sont
nécessaires pour valider 1’usage d’une TEP
utilisant d’autres radiotraceurs pour
I’évaluation de tumeurs cérébrales.

L’INAHTA souligne les contradictions entre
les différentes évaluations pour cette
utilisation : la BCBSA a conclu que les preuves
étaient insuffisantes pour déterminer I’effet de
la TEP sur les issues dans les utilisations
relatives aux tumeurs cérébrales; le CAHTA
[1993] a conclu que la performance
diagnostique de la TEP pour différencier une
radionécrose d’une récidive ou d'une tumeur
persistante est plus performante que les
techniques d’imagerie conventionnelle;
I’AETSA a souligné que malgré son apparente
supériorité sur la résonance magnétique pour
cette utilisation, la TEP serait inférieure a la
tomoscintigraphie numérisée. Devant ces

contradictions, 'INAHTA conclut que I’impact
clinique de la TEP n’est pas documenté et que
la qualité globale des preuves disponibles est
limitée. De plus amples recherches sont
nécessaires [Adams et al., 1999].

Le VA-TAP ne fait pas mention des tumeurs
cérébrales.

Décideurs du remboursement
Le HCFA ne fait pas mention des tumeurs
cérébrales.

Le MSAC (Australie) soutient que les preuves
sont insuffisantes pour conclure a la supériorité
de la TEP sur la tomoscintigraphie numérisée
pour différencier une radionécrose d’un gliome
récidivant. Il mentionne que les informations
sur le potentiel de la TEP a modifier la prise en
charge des patients porteurs de gliomes sont
intéressantes mais que les données sont quasi
inexistantes quand a l’impact de cette
modification sur la morbidité, la mortalité et la
qualité de vie de ces patients; toutefois, il serait
raisonnable d’anticiper des améliorations pour
ces parameétres. Des études a long terme sur les
effets ultimes devraient fournir de plus amples
informations a ce sujet. En termes de gradation
des tumeurs, de 1’évaluation de la
transformation maligne des gliomes et de
I’évaluation préopératoire, le MSAC conseille
d’entreprendre pour ces utilisations des revues
systématiques exhaustives.
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A’7.3 CARDIOLOGIE

Tableau 30 : Positionnements - Cardiologie

UTILISATEURS ACTUELS DECIDEURS : AGENCES
OU EVENTUELS REMBOURSEMENT D’EVALUATION
I [
FMSQ HCFA (US) MSAC
(CTP) ARQ AMSMNQ OCMI 2000 (AUSTR.) INAHTA
2000 2000 2000 1999 2000 1999
VIABILITE DU MYOCARDE ] ] @ ] ] ] ]
EVALUATION INITIALE DU PATIENT ET (conjointeme (au lieu du
SELECTION POUR PONTAGE nt a une étude SPECT, ou
de perfusion apres un
de repos) SPECT non
révélateur)
MISE AU POINT DES PATIENTS POUR GREFFE ] NM NM NM NM NM NM
CARDIAQUE
EVALUATION POSTOPERATOIRE NM o NM NM NM NM NM
PERFUSION CORONARIENNE ] ] ] ] ] ] ]
(cotit-
DIAGNOSTIC ET PRONOSTIC D'UNE MALADIE efficacité
CORONARIENNE non
déterminé)
EVALUATION DE LA REPONSE AU TRAITEMENT ] ] NM L NM NM NM
DETECTION D'UNE RESERVE CORONARIENNE ] NM ] ] NM NM NM
ABAISSEE CHEZ LES PATIENTS AVEC ISCHEMIE (en présence
NON RELIEE A UNE MALADIE CORONARIENNE d'une
scintigraphie
myocardique
de perfusion
équivoque)

€ Utilisation clinique reconnue; €@ Utilisation clinique non reconnue;

@ Utilisation potentielle (de plus amples recherches nécessaires); NM Non mentionné

Utilisateurs au Québec en cardiologie (avis
d’experts): Dr Bogaty, 2000.

Le rapport déposé conclut, tel qu’il appert de la
littérature scientifique étudiée, que la TEP a
une utilité démontrée dans 1’évaluation de la
viabilit¢é myocardique, la sélection pour
revascularisation des patients avec fonction
ventriculaire gauche compromise et la sélection
des patients pour greffe cardiaque [Bogaty,
2000 in Comité sur la technologie du positron,
2000] .

L’intérét de la TEP pour 1’étude de la perfusion
myocardique est démontré dans les utilisations
suivantes : diagnostic et pronostic de la
maladie coronarienne, diagnostic de la maladie
coronarienne chez des sous-groupes de patients

trés sujets a des résultats faussement positifs
par les moyens traditionnels de la médecine
nucléaire (patients obéses, femmes avec
symptomatologie atypique, etc.), évaluation de
la progression ou de la régression de la maladie
coronarienne sous traitement (p. ex.,
hypolipémiant), détection d’une réserve
coronarienne abaissée chez des patients avec
substrat ischémique non relié a une maladie
coronarienne (cardiomyopathie
hypertrophique, syndrome X cardiaque, etc.),
aucune autre modalité diagnostique n’étant
actuellement en mesure de faire le constat avec
autant de précision.

Ainsi, les utilisations reconnues et potentielles
de la TEP sont nombreuses. La TEP sera
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¢galement, au cours des prochaines années,
étroitement liée a la recherche en cardiologie.
Par ailleurs, on mentionne la trés courte demi-
vie des radiotraceurs utilisés en cardiologie,
soulignant le besoin d’implantation de
cyclotrons dans les centres de cardiologie, afin
de ne pas compromettre 1’exploitation de la
TEP dans ce domaine.

Utilisateurs au Québec en radiologie (avis
d’expert): AMSMNQ et ARQ, septembre 2000.
La TEP serait la meilleure technique pour
identifier le myocarde ischémique mais viable
et ¢évaluer la perfusion myocardique,
permettant ainsi une meilleure sélection des
patients pour une revascularisation. La TEP est
considérée comme une modalité d’imagerie
dont le role est établi; son accessibilité devrait
donc étre assurée a la population québécoise,
notamment en cardiologie [AMSMNQ, 2000;
Bourgouin, 2000].

Utilisateur hors Québec (avis d’expert):
Ontario CMI, 1999.

L'imagerie par TEP-FDG a une utilité prouvée
dans 1’évaluation de la viabilit¢ myocardique
pour :

= la sélection des patients avec réduction de la
fonction cardiaque pour une
revascularisation;

o la sélection des candidats a une
transplantation cardiaque.

L'¢tude de la perfusion myocardique par TEP a
une utilit¢ prouvée dans les utilisations
suivantes :

= diagnostic et pronostic de la maladie
coronarienne;

= diagnostic des coronaropathies dans le sous-
groupe de patients sujets aux résultats faux
positifs avec l'imagerie nucléaire
traditionnelle;

o ¢valuation d'une progression ou d’une
régression de la maladie par rapport aux
effets d'une thérapeutique;

= détection d'une diminution de la réserve
coronaire chez les patients présentant une
maladie ischémique non due a une
athérosclérose coronaire.

D’apres I’incidence des maladies coronariennes
et des dysfonctions ventriculaires gauches en
Ontario ainsi que les données sur les
applications reconnues de la TEP, cet examen
devrait viser en Ontario 10 000 patients/année
pour un ou plusieurs examens annuels par TEP.
Le CMI recommande que la localisation des
centres de TEP prenne en considération les
patients atteints de maladies cardiaques comme
I’une des deux plus importantes priorités avec
I’oncologie [Beanlands ef al., 1999] .

Agence d’évaluation: INAHTA, 1999

Il s’agit d’un travail de collaboration qui a
porté d’une part sur I’utilisation actuelle de la
TEP et les politiques de remboursement de cet
examen dans les pays membres de 'INAHTA
ainsi que sur une synthése des évaluations
technologiques de la TEP réalisées par les
membres de 'INAHTA et trois organisations
américaines privées (Blue Cross and Blue
Shield Association Technology Evaluation
Center, Emergency Care and Research
Institute, HAYES, Inc). Trente et une
évaluations émanant de treize organisations ont
¢té synthétisées pour cette revue [INAHTA :
Adams et al., 1999]. La plupart de ces
¢évaluations étaient des revues systématiques
qualitatives.

Les conclusions de cet organisme pour la
cardiologie sont les suivantes :

La TEP offre des images de meilleure qualité
que I’imagerie conventionnelle. L’information
métabolique qu’apporte la TEP peut améliorer
la sélection des patients pour une
revascularisation et augmenter les chances de
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succes de la chirurgie. L’utilisation de la TEP

pourrait réduire les colts en éliminant une

angiographie ou une revascularisation inutiles

chez certains patients.

= Pour I'¢tude de la perfusion myocardique, la
TEP serait plus performante, mais
'amélioration de la performance par rapport
a la tomoscintigraphie numérisée au
thallium (SPECT) n'est pas claire;
l'importance de sa contribution dans la prise
en charge des patients n'est pas claire non
plus. La TEP est plus coiteuse que les
autres stratégies non invasives et n'a pas
encore remplacé la coronarographie pour
¢évaluer la maladie coronarienne. Pour les
patients a risque intermédiaire (probabilité
de 25 a 50 % d'avoir une sténose de 50 % ou
plus du tronc coronaire gauche ou sténose
de plus de 70 % d'une autre coronaire), la
TEP est une solution de rechange non cofit-
efficace par rapport a la réalisation directe
d'une coronarographie ou d'autres tests non
invasifs comme une échographie de stress
ou une SPECT. Des données rétrospectives
manquent pour établir le rapport coft-
efficacité de la TEP dans le diagnostic des
coronaropathies.

= Pour la détermination de la viabilité
myocardique et(ou) la prédiction du risque
d'événements cardiaques, la plupart des
¢valuations ont montré une sensibilité
comparable et une spécificité supérieure de
la TEP par rapport aux autres modalités bien
qu’il y ait peu d'études et que la
méthodologie utilisée manque souvent de
robustesse. Au chapitre de 1'amélioration de
la probabilité de meilleurs résultats apres
revascularisation et les gains économiques
réalisables, les données sont insuffisantes
pour confirmer un rapport colt-efficacité
favorable de la TEP.

= Au chapitre du suivi de l'efficacité des
traitements chez les patients coronariens
hypertendus ou atteints de cardiomyopathie,

les preuves sont insuffisantes et cette
utilisation demeure une voie de recherche.
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Agence d’évaluation: Alberta Heritage
Foundation for Medical Research (AHFMR),
1999.

Il s’agit d’un organisme d’évaluation membre
de 'INAHTA qui fournit de I’information aux
décideurs dans le domaine de la santé a un
niveau local, régional, national et international.

Les conclusions du rapport [Cowley ef al.,
1999] sont les suivantes :

= la revue de la littérature disponible montre
que la place des différentes méthodes
d’évaluation de la viabilité myocardique
dans la pratique clinique quotidienne n’est
pas claire;

s la TEP et I’échographie de stress a la
dobutamine ont les mémes niveaux
d’efficacité¢ diagnostique, mais les preuves
sont limitées;

o 1] existe quelques preuves
méthodologiquement faibles pour soutenir
que la TEP a une valeur prédictive sur le
devenir clinique des patients qui bénéficient
de cet examen.

La TEP est une technique d’imagerie
prometteuse mais, pour I’instant, les preuves de
ses avantages cliniques sont insuffisantes. La
comparaison avec d’autres techniques de
diagnostic de la viabilité est limitée. En
Alberta, l'utilisation de ces méthodes pour
I'¢évaluation de la viabilit¢ myocardique doit
étre associée a des études prospectives avec un
suivi a long terme des patients.

Décideur du remboursement: MSAC, mars
2000 [Ghersi et al., 2000].

Cette agence a ¢tudié de facon particuliere le
role de la TEP dans I'évaluation de la maladie
coronarienne chez les patients présentant une
dysfonction ventriculaire gauche lorsque ces
patients ont bénéficié d'un examen par
tomoscintigraphie numérisée (SPECT) et que

les résultats de cet examen montrent que la
viabilité myocardique est incertaine ou que le
myocarde est non viable.
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Le rapport [MSAC : Ghersi et al, 2000]
présente les critéres d’extraction des articles a
partir de la littérature ce qui a conduit a la
revue de 103 références. Par ailleurs 126
abrégés et 33 articles ont également été
analysés.

Il semble que la sensibilité et la spécificité de
la TEP soient supérieures a celles de I’imagerie
par tomographie a émission simple. Si la TEP
offre une amélioration de la précision
diagnostique, cette amélioration serait toutefois
difficile a quantifier en raison de lacunes dans
les devis des études.

Cet organisme conclut qu'a 1'heure actuelle, il
n'y a pas suffisamment de preuves pour tirer de
conclusions définitives au sujet de 1'efficacité
clinique et du rapport cott-efficacité de la TEP
dans cette utilisation. Dans la plupart des cas,
la TEP se rajoute a d'autres modalités
diagnostiques. Des évaluations supplémentaires
de cette technologie sont nécessaires. Le
Comité recommande que la TEP-FDG soit
remboursée sur une base intérimaire pour
I’évaluation des patients présentant une
maladie cardiaque ischémique avec
dysfonction ventriculaire gauche pour lesquels
on envisage une revascularisation et chez qui
les évaluations conventionnelles de la viabilité
myocardique se sont révélées négatives. Ceci
sous réserve d'une cueillette centralisée de
données cliniques et(ou) économiques. Ces
données seront recueillies dans le cadre
d’études prospectives approuvées par le MSAC
dans le but de permettre des décisions a long
terme quant au role de la TEP-FDG en pratique
clinique.

Décideur du remboursement : HCFA, 2000
[Tunis et al., 2000]

L’analyse de la problématique en cardiologie
repose sur le travail présenté dans le rapport
australien Commonwealth Review of positron
emission tomography, rédigé par Ghersi et al.
[1999] et qui a passé en revue 33 articles

portant sur 1’efficacité de la TEP comme test
diagnostique. Aucun des articles ne rencontrait
les critéres de qualités méthodologiques
prédéfinis. Concernant I’impact des résultats de
la TEP-FDG sur 1’état de santé des patients,
lorsque I’examen par tomoscintigraphie est
négatif, et I’examen par TEP positif, les
données de la littérature sont insuffisantes pour
avancer qu’une modification de prise en charge
des patients va de pair avec une amélioration
des résultats ultimes sur la santé. Lorsque
I’examen par tomoscintigraphie est positif,
mais qu’il subsiste des incertitudes sur
I’opportunité d’une revascularisation, la TEP
pourrait étre un examen prometteur en regard
de la littérature étudiée.

Medicare couvrait déja la TEP utilisant le
rubidium 82 pour I'étude de la perfusion
myocardique au repos ou lors d’un stress
pharmacologique lors de la prise en charge des
patients présentant une coronaropathie connue
ou fortement suspectée. Ceci lorsque la TEP est
utilisée a la place de Il'examen par
tomoscintigraphie ou lorsque les conclusions
de celui-ci sont équivoques.

Medicare (E.-U.) ne rembourse pas I’examen
s’il est réalisé pour le dépistage d’une maladie
coronarienne quel que soit le nombre ou la
sévérité des facteurs de risque
cardiovasculaires que présentent les patients.

Depuis décembre 2000, Medicare couvre
également la TEP-FDG pour I’étude de la
viabilit¢é myocardique lorsque 1’examen par
SPECT est positif mais qu’il existe des doutes
sur la viabilit¢é myocardique si une
revascularisation est envisagée.

Par ailleurs, I’étude de la couverture de cet
examen dans d’autres utilisations est confiée a
un comité consultatif constitu¢ d’experts en
imagerie nucléaire.
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ANNEXE 9 : QUALITE METHODOLOGIQUE DES ETUDES

Tableau 35 : Qualité méthodologique des études - cancer du poumon

ETUDE

CARACTERISTIQUES DE L'ETUDE

REMARQUES

Erasmus et al., 2000

Echantillon restreint (25 cas : 18 hommes; 4ge :
37 a 86 ans)

Devis rétrospectif (unité d'analyse: le patient)
Tous les patients admissibles inclus dans
l'analyse

Diagnostic défini selon standard de référence
approprié¢

Procédure TEP décrite convenablement, lecture &
I'insu non mentionnée

Aucune comparaison TEP/imagerie
conventionnelle

Grade C:
- Echantillon restreint, lecture a l'insu
non mentionnée
- Aucune comparaison des taux de
sensibilité et spécificité a ceux d'autres
méthodes d'imagerie conventionnelle
- Devis rétrospectif

Gupta et al., 2000

Echantillon étendu (118 cas : 73 hommes; 4ge :
35 a 84 ans)

Cas consécutifs (unité d'analyse: les ganglions)
Tous les patients admissibles inclus dans 1'étude,
mais seulement 54 cas inclus dans 1'analyse
Diagnostic défini selon standard de référence
approprié¢

Procédure TEP décrite convenablement; lecture
des images a 'insu

Comparaison TEP/tomodensitométrie

Grade B:
- Certains cas exclus de l'analyse
(seulement 54 des 118 cas inclus)
- Résection basée sur un bilan
d'extension par TEP +
tomodensitométrie

Vanuytsel et al., 2000

Echantillon étendu (105 cas: sans mention du
sexe ou de la distribution des ages)

Devis rétrospectif (unité d'analyse: les ganglions)
Tous les patients admissibles inclus

Diagnostic défini selon standard de référence
approprié¢

Procédure TEP décrite convenablement; images
¢évaluées indépendamment

Comparaison

TEP/tomodensitométrie/ TEP+tomodensitométrie

Grade B:

- Chevauchement des cas avec ceux de
deux études publiées antérieurement

Dewan et al., 1997

Echantillon adéquat (52 cas: ge >30 ans, sans
mention de la distribution des sexes)

Devis rétrospectif avec cas consécutifs (unité
d'analyse: les ganglions)

Tous les cas admissibles inclus dans 1'étude et
l'analyse

Diagnostic défini selon standard de référence
approprié¢

Procédure TEP décrite adéquatement; images
évaluées independemment

Aucune comparaison TEP/imagerie
conventionnelle

Grade C:

- Cas dirigés, provenant des mémes
institutions que les cas d'une étude
antérieure de Dewan (1995)

- Aucune comparaison TEP/imagerie
conventionnelle

- Devis rétrospectif

Marom et al., 1999

Echantillon étendu (100 cas : 58 hommes; 4ge :
25 a 83 ans)

Devis prospectif, cas consécutifs (unité
d'analyse: le patient)

39 des 139 patients consécutifs initiaux exclus de
I'étude, mais 100 cas restant inclus dans I'étude et
l'analyse

Diagnostic défini selon standard de référence
approprié¢

Procédure TEP décrite convenablement; images
¢évaluées indépendamment

Comparaison TEP/tomodensitométrie

Grade A
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ETUDE

CARACTERISTIQUES DE L'ETUDE

REMARQUES

Patz et al., 1995

Echantillon adéquat (42 cas : 26 hommes; age :
25 a 85 ans)

Devis prospectif (unité d'analyse: les ganglions)
Les patients admissibles n'ont pas tous été inclus
dans 1'étude, mais tous ceux inclus dans I'étude
aussi inclus dans I'analyse

Diagnostic défini selon standard de référence
approprié¢

Procédure TEP décrite convenablement; images
¢évaluées indépendamment

Comparaison TEP/tomodensitométrie

Grade B:

- Echantillon adéquat, mais restreint
- Patients admissibles pas tous inclus
dans 1'étude

Vansteenkiste et al., 1998

Echantillon adéquat (68 cas; age : 40 & 83 ans;
distribution des sexes non mentionnée)

Devis prospectif (unité d'analyse: les ganglions)
Patients admissibles pas tous inclus dans I'étude,
mais tous ceux inclus dans 1'étude aussi inclus
dans 'analyse

Diagnostic défini selon standard de référence
approprié¢

Procédure TEP décrite convenablement; images

Grade B:

- Patients admissibles pas tous inclus
dans 1'étude

- Comparaison entre tomodensitométrie
et TEP+tomodensitométrie, mais pas
TEP seule

- Chevauchement entre les cas de cette
étude et celle de 1997 par le méme

¢évaluées indépendamment auteur
Comparaison
TEP-+tomodensitométrie/tomodensitométrie
seule
Vansteenkiste ez al., 1997 Echantillon adéquat (50 cas : age : 40 a 83 ans; Grade B:

distribution des sexes non mentionnée)

Devis prospectif (unité d'analyse: le patient)
Cas admissibles pas tous inclus dans I'étude
Diagnostic défini selon standard de référence
approprié¢

Procédure TEP décrite convenablement; images
¢évaluées indépendamment

Comparaison TEP/tomodensitométrie
seule/TEP+tomodensitométrie

- Cas admissibles pas tous inclus dans
I'étude

- Chevauchement des cas avec ceux
d'une étude ultérieure par le méme
auteur (1998)

Pieterman et al., 2000

Echantillon étendu (102 cas: 88 hommes; 4ge :
25 a77 ans)

Devis prospectif, cas consécutifs (unité
d'analyse: le patient)

Tous les cas admissibles inclus dans 1'étude et
l'analyse

Diagnostic défini selon standard de référence
approprié¢

Procédure TEP décrite convenablement; images
¢évaluées indépendamment

Comparaison TEP/tomodensitométrie
seule/TEP+tomodensitométrie

Grade : A

Roberts et al., 2000

Echantillon étendu (100 cas; distribution des
ages et des sexes non mentionnée)

Devis rétrospectif (unité d'analyse: le patient)
Tous les cas admissibles inclus dans I'étude et
l'analyse

Diagnostic défini selon standard de référence
approprié¢

Procédure TEP décrite convenablement; aucune
mention de lecture a l'insu

Aucune comparaison TEP/imagerie
conventionnelle

Grade C:

- Devis rétrospectif

- Lecture a I'insu: non mentionné

- Aucune comparaison TEP et imagerie
conventionnelle

- Les cas sont des patients dirigés vers
I'é¢tude — possibilité de cas sélectionnés




LA TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITRONS AU QUEBEC

219

Annexe 9 : Qualité méthodologique des études

ETUDE

CARACTERISTIQUES DE L'ETUDE

REMARQUES

ETUDE

CARACTERISTIQUES DE L'ETUDE

REMARQUES

Hara et al., 2000

Echantillon restreint (29 cas : 19 hommes; 4ge :
40 a 83 ans)

Devis rétrospectif (unité d'analyse: les ganglions)
Tous les cas admissibles inclus dans 1'étude et
l'analyse

Diagnostic défini selon standard de référence
approprié¢

Procédure TEP décrite convenablement; images
¢évaluées indépendamment

Comparaison TEP-FDG/tomodensitométrie/TEP-
C-Choline

Grade C:

- Echantillon restreint
- Devis rétrospectif

Weber et al., 1999

Echantillon restreint (27 cas : 26 hommes; 4ge
moyen 6249 ans)

Devis rétrospectif (unité d'analyse: le patient)
Tous les cas admissibles inclus dans 1'étude et
l'analyse

Diagnostic défini selon standard de référence
approprié¢

Procédure TEP décrite convenablement; images
¢évaluées indépendamment

Comparaison TEP/tomodensitométrie/imagerie
en coincidence (caméra gamma en coincidence)

Grade C:

- Echantillon restreint
- Cas avec maladie seulement
- Devis rétrospectif

Berlangieri et al., 1999

Echantillon adéquat (50 cas : 37 hommes; age :
41 a 78 ans)

Cas consécutifs (unité d'analyse: les ganglions)
Tous les cas admissibles inclus dans 1'étude et
l'analyse

Diagnostic défini selon standard de référence
approprié¢

Procédure TEP décrite convenablement; images
¢évaluées indépendamment

Comparaison TEP/tomodensitométrie

Grade B:

- Taille de I'échantillon de patients

Saunders et al., 1999

Echantillon étendu (97 cas : 64 hommes; age : 36
a 77 ans)

Cas consécutifs (unité d'analyse: les ganglions)
Diagnostic défini selon standard de référence
approprié¢

Tous les cas admissibles inclus dans I'étude, mais
seulement 84 cas inclus dans 1'analyse

Procédure TEP décrite convenablement; images
¢évaluées indépendamment

Comparaison TEP/tomodensitométrie

Grade B:

- Les cas n'ont pas tous été inclus dans
l'analyse

- Cas dirigés vers 1'étude (possibilité de
cas sélectionnés)

Magnani et al., 1999

Echantillon restreint (28 cas : 26 hommes; 4ge :
50 a 75 ans)

Devis rétrospectif (unité d'analyse: le patient)
Diagnostic défini selon standard de référence
approprié¢

Tous les cas admissibles inclus dans 1'étude et
l'analyse

Procédure TEP décrite convenablement; images
¢évaluées indépendamment

Comparaison TEP/tomodensitométrie
seule/TEP+tomodensimétrie

Grade C:

- Echantillon restreint
- Devis rétrospectif
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Tableau 36 : Qualité méthodologique des études: cancer colorectal

ETUDE

LOCALISATION

LANGUE/
SOURCE

INCLURE
/EXCLURE

REMARQUES

QUALITE
METHODOLOGIQUE

Valk et al., 1999

Cancer colorectal

Anglais
Arch Surg

Inclure

Criteéres inclusion/exclusion
bien décrits

Résultats de la TEP et de la
tomodensitométrie lus
simultanément par 1 ou 2
investigateurs ayant acces
aux données cliniques
Ambigu

A

Imdahl et al.,
2000

Meétastases du cancer
colorectal

Anglais
Langenbeck
’s Arch
Surg

Inclure

Critéres inclusion/exclusion
incertains (patients
consécutifs?)

Standard de référence
circulaire

Zhuang et al.,
2000

Meétastases
hépatiques du cancer
colorectal

Anglais
Nucl Med
Comm

Inclure

Comparaison directe
TEP/pathologie
chirurgicale/suivi clinique —
lecture des résultats a
I'insu???? Délai jusqu'a 8
semaines

80 patients consécutifs
(rétrospectif)

Staib et al., 2000

Récidive de cancer
colorectal

Anglais
Am ] Surg

Inclure

Recrutement prospectif
Criteéres inclusion/exclusion
bien décrits

Résultats de la TEP évalués
indépendamment et a l'insu
des résultats de 1'imagerie
conventionnelle mais avec
connaissance du diagnostic
clinique et de l'indication
Standard de référence
quelque peu circulaire

Wilkomm et al.,
2000

Récidive de cancer
colorectal

Anglais
J Nucl Med

Inclure

Lecture a I'insu de
I'imagerie conventionnelle
Récidives décelées chez
seulement 9 patients
(échantillon restreint)
Recrutement prospectif

Tableau 37 : Qualité méthodologique des études: mélanome

ETUDE

LOCALISATION

LANGUE/
SOURCE

INCLURE
/EXCLURE

REMARQUES

QUALITE
METHODOLOGIQUE

Paquet et al.,
2000

Mélanome
métastatique

Anglais
Dermatolog
y

Inclure

Echantillons restreints (24
patients),

Comparaison TEP/imagerie
conventionnelle

Lecture a l'insu? non
mentionné

Critéres inclusion/exclusion
imprécis

Aucune comparaison
TEP/imagerie

D
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ETUDE

LOCALISATION

LANGUE/
SOURCE

INCLURE
/EXCLURE

REMARQUES

QUALITE
METHODOLOGIQUE

conventionnelle

Eigtved et al.,
2000

Mélanome
métastatique

Anglais
Eur J Nucl
Med

Inclure

Patients consécutifs
Interprétation visuelle des
images TEP Comparaison
TEP/imagerie
conventionnelle/examen
clinique

Acland et al.,
2000

Mélanome
métastatique

Anglais
J Am Acad
Dermatol

Inclure

Comparaison
TEP/histologie

Patients dirigés & la TEP
pour diverses raisons
Patients identifiés
rétrospectivement dans une
banque de données TEP
Aucune comparaison
TEP/imagerie
conventionnelle

Krug et al., 2000

Mélanome
métastatique

Anglais
Acta
Radiologica

Inclure

Patients consécutifs, étudiés
rétrospectivement

Aucune donnée de
sensibilité/spécificité

Wagner et al.,
1999

Mélanome

Anglais
J Clin Oncol

Inclure

Etude prospective
Méthodologie décrite
adéquatement

Critéres inclusion/exclusion
imprécis

Images TEP examinées a
I'insu par un seul
investigateur

74 patients

Jadvar et al.,
2000

Mélanome

Anglais
Clin Nucl
Med

Inclure

Revue rétrospective de
dossiers, échantillon
restreint (38 patients)
Lecture par un seul
observateur, avec
connaissance de 1'évolution
clinique et des résultats
radiographiques antérieurs
Aucune donnée de
sensibilité/spécificité

Dietlein et al.,
1999

Mélanome

Anglais
Nucl Med
Comm

Inclure

68 patients (nombre
restreint dans 1'analyse)
Aucun protocole pour le
temps ou I'étendue de
I'examen

Images TEP évaluées par
des médecins différents de
ceux qui ont évalué les
données radiologiques et
ultrasonographiques
Critéres inclusion/exclusion
imprécis

Aucun standard de
référence indépendant

Crippa et al.,
2000

Mélanome
métastatique

Anglais
J Nucl Med

Inclure

Critéres inclusion/exclusion
imprécis
38 patients suivis
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ETUDE LOCALISATION | LANGUE/ | INCLURE | REMARQUES QUALITE
SOURCE | /EXCLURE METHODOLOGIQUE
prospectivement
Images TEP analysées &
l'insu, et ré-analysées
rétrospectivement
Aucune comparaison, mais
sensibilité/spécificité en
regard de la taille
Tableau 38 : Qualité méthodologique des études: cancer de la téte et du cou
ETUDE LOCALISATION | LANGUE/ | INCLURE | REMARQUES QUALITE
SOURCE | /EXCLURE METHODOLOGIQUE
Di Martino et Cancer de la téte et Anglais Inclure 50 patients prospectifs C
al., 2000 du cou Arch Criteéres inclusion/exclusion
Otolaryngol bien décrits
Head Neck Lecture a I’insu? Non
Can mentionnée
Méthode d’interprétation
des images TEP non
mentionnée
Lowe et al., Récidive de cancer Anglais Inclure Chevauchement des patients | C
2000 de la téte et du cou J Clin Oncol avec ceux d’une autre étude
(44)
30 patients dans cette étude
Critéres inclusion/exclusion
imprécis
Lecture a I’insu? Non
mentionné
Méthode d’interprétation
des images TEP non
mentionnée
Comparaison
TEP/“Imagerie corrélative”
Lonneux, 2000 Récidive de cancer Anglais Inclure 44 patients prospectifs C
de la téte et du cou Laryngosco Critéres inclusion/exclusion
pe Lecture a I’insu
Comparaison TEP/imagerie
morphologique
Jungelhulsing ez | Primaire inconnu Anglais Inclure 27 patients avec primaire C
al., 2000 avec manifestation Otolaryngol inconnu
aux ganglions de la Head & Critéres inclusion/exclusion
téte et du cou Neck Surg imprécis
Lecture a I’insu non
mentionnée
Bohuslavizki et Primaire inconnu Anglais Inclure Connaissance des résultats D
al., 2000 J Nucl Med cliniques, chirurgicaux et
histopathologiques ainsi que
de I’imagerie correlative a
la lecture des images TEP
53 patients évalués
rétrospectivement
Perie et al., 2000 | Primaire inconnu Anglais Exclure s/o s/o
Ann Otol
Rhinol

Laryngol
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ETUDE LOCALISATION | LANGUE/ | INCLURE REMARQUES QUALITE
SOURCE | /EXCLURE METHODOLOGIQUE
Lassen et al., Primaire inconnu Anglais Inclure 20 patients D
1999 EurJ Connaissance des résultats
Cancer correlatifs et de
I’information sur
I’histologie et la localisation
des métastases a la lecture
des images TEP
Farber et al., Récidive de cancer Anglais Inclure Rétrospective, 28 patients C
1999 de la téte et du cou Laryngosco Deux lecteurs ont effectué
pe l'analyse visuelle de la TEP
Lecture a I'insu non
mentionnée
Tableau 39 : Qualité¢ méthodologique des études: lymphome
ETUDE LOCALISATION | LANGUE/ | INCLURE | REMARQUES QUALITE
SOURCE | /EXCLURE METHODOLOGIQUE
Jerusalem et al., Lymphome Anglais Inclure Recrutement prospectif C
1999 hodgkinien et non Blood Tomodensitométrie
hodgkinien effectuée aprés TEP
anormale
Images TEP examinées par
un seul investigateur
Buchmann et al., | Lymphome Anglais 52 patients
2001 Inclure Test de référence réalisé au B
Cancer cours des 2 semaines
suivant I’examen par TEP
Divergences vérifiées par
biospie
Lecture a 1'insu
Hueltenschmidt Lymphome Anglais 81 patients
etal., 2001 e ¢ Inclure Criféres C
Cancer d'inclusion/exclusion non
décrits
Méthodes conventionnelles
employées de fagon
irréguliére
; e(:)r(l)lgalem etal., Lymphome Anglais Inclure ieulement 28 pat.ients D
ucune comparaison
Haematolog
ica
Spaepen et al., Lymphome Anglais 93 patients
Z(F),O lp - ¢ Inchure Evfluation pré- et post- B
Journal of traitement
Clinical Lecture a 'insu
Oncology
Tatsumi et al., Lymphome Anglais Echantillon restreint - 30
2001 Inchure patients c
Journal of Tomod. réalisée au cours
Nuclear des 2 semaines suivant
Medicine I’examen par TEP

Lecture a l'insu
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Tableau 40 : Qualité méthodologique des études: cancer du sein

ETUDE LOCALISATION | LANGUE/ | INCLURE | REMARQUES QUALITE
SOURCE | /EXCLURE METHODOLOGIQUE
Cook et Sein - métastases Anglais Exclure s/o s/o
Fogelman 1999 Sem Nucl
Med
Crippa et al., Sein - métastases Anglais Inclure Seulement 16 cas sans la C
1997 Tumori maladie;
31 ganglions axil.+ /52
ganglions axil. -
Criteéres inclusion/exclusion
non mentionnés
Caractéristiques des patients
non mentionnées
Cowen, 1998 Sein - métastases Frangais Exclure s/o s/o
Cancer/Radi
otherapie
Noh et al., 1999 Cancer du sein Anglais Exclure s/o s/o
Eur J Surg
Crippa et al., Cancer du sein Anglais Inclure Patients consécutifs avec B
1998 J Nucl Med nodules palpables,
27 ganglions +/ 45
ganglions -
Interprétation des résultats
de la TEP & I’insu
Comparaison TEP/rapport
de pathologie
Raylman et al., Cancer du sein Anglais Exclure s/o s/o
2000 Med Phys
Tableau 41 : Qualité méthodologique des études: cancer de la prostate
ETUDE LOCALISATION | LANGUE/ | INCLURE REMARQUES QUALITE
SOURCE | /EXCLURE METHODOLOGIQUE
Seltzer et al., Cancer de la prostate | Anglais Inclure Images TEP examinées par C
1999 J Urol 2 investigateurs, non a l'insu
I'un de l'autre, mais a l'insu
de l'exploration avec
anticorps monoclonaux
Standard de référence
quelque peu circulaire
Recrutement prospectif
Tableau 42 : Qualité méthodologique des études: autres utilisations
(non étudiées dans ce rapport)
ETUDE LOCALISATION | LANGUE/ | INCLURE REMARQUES QUALITE
SOURCE | /EXCLURE METHODOLOGIQUE
Flamen et al., Cancer de Anglais Inclure 74 patients prospectifs B
2000 I’oesophage J Clin Oncol Critéres inclusion/exclusion
bien décrits
Interprétation des images a
I'insu des données sur le
patient
Meltzer et al., Cancer de Anglais Inclure 47 patients C
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ETUDE LOCALISATION | LANGUE/ | INCLURE | REMARQUES QUALITE
SOURCE | /EXCLURE METHODOLOGIQUE
2000 I’oesophage Clin Nucl Images TEP revues par 2
Med cliniciens en médecine
nucléaire, Tomographies
lues par 1 radiologue — a
l'insu
Critéres d'exclusion
Choi et al., 2000 | Cancer de Anglais Inclure 61 patients consécutifs B
I’oesophage J Nucl Med examinés prospectivement
100 N+, 282 N- ganglions
Lecture des images TEP et
tomod. a l'insu par des
cliniciens, en consensus
Critéres d’inclusion précis
Tiepolt et al., Cancer thyroidien Anglais Inclure 31 patients D
2000 Ann Nucl Lecture des images de
Med caméras gamma en
coincidence a l'insu des
images TEP
Aucune comparaison TEP/
imagerie conventionnelle
Lips et al., 2000 | Métastases du cancer | Anglais Exclure s/o (4 cas d’observation) s/o
thyroidien Netherl J
Med
Schulte et al., Tumeurs osseuses Anglais Inclure 202 patients C
2000 J Nucl Med Criteéres inclusion/exclusion
décrits
Protocole bien décrit
Lecture des images TEP par
2 cliniciens indépendants, &
I'insu des données cliniques
Diagnostic déterminé
d'apres chirurgie
Aucune comparaison
TEP/imagerie
conventionnelle
Barkheet et al., Infection et Anglais Exclure s/o s/o
2000 inflammation Clin Nucl
mammaire Med
Barkheet ez al., Maladie bénigne de Anglais Exclure s/o s/o
1999 I’cesophage Clin Nucl
Med
Stumpe et al., Infection des os et Anglais Inclure Patients avec symptomes C
2000 des tissus mous Eur J Nucl cliniques d'infection
Med Echantillon restreint (39
patients); 40+ 12- Iésions
Tableau 43 : Qualité méthodologique des études: neurologie
ETUDE LOCALISATION | LANGUE/ | INCLURE | REMARQUES QUALITE
SOURCE | /EXCLURE METHODOLOGIQUE
Reiman et al., Maladie d'Alzheimer | Anglais Exclure s/o s/o
2001
Proc. Natl.
Acad. Sci.

USA
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ETUDE LOCALISATION | LANGUE/ | INCLURE | REMARQUES QUALITE
SOURCE | /EXCLURE METHODOLOGIQUE
Kawano et al. , Maladie d'Alzheimer | Anglais Exclure s/o s/o
2001
Dementia
and
Geriatrix
Cognitive
Disorders
Dupont et al., Epilepsie Anglais Inclure 30 patients consécutifs C
2000 Comparaison avec chirurgie
Arch Neurol
Muzik et al., Epilepsie Anglais Inclure Echantillon trés restreint C
2000 (n=10)
Neurology Lecture a I'insu non précisée
Comparaison avec TEP-
FMZ et EEG intracranien
Ryvlin et al., Epilepsie Anglais Inclure 100 patients consécutifs, 12 | B
1998 témoins
Brain Interprétation  l'insu TEP,
TEP-FMZ, IRM
Les deux examens par TEP
ont été effectués le méme
jour
Hwang et al., Epilepsie Anglais Inclure 117 patients B
2001 Interprétation a l'insu
AJNR AmJ SPECT, IRM, pathologie
Neurol Les deux examens effectués
le méme jour
Bader et al., Récidive du gliome Anglais Inclure Confirmation d’une récidive | B
1999 Eur J Nucl 30 patients
Med Interprétation de la TEP et
de la SPET a I’insu des
données cliniques ou
histopathologiques
Comparaison avec SPET
DeWitte et al., Gliome (astrocytome | Anglais Inclure Gradation des tumeurs C
2001 de haut grade) J 91 patients
Neurooncol Aucune comparaison avec
I’imagerie conventionnelle
Lecture a I’insu
Aucune donnée de
sensibilité
Derlon et al., Gliome Anglais Inclure FDG compar¢ au MET C
2000 (oligodendrogliomes | Eur J Nucl 47 patients
) Med Comparaison avec I’IRM +
tomodensitométrie
Lecture a I’insu non
précisée
Aucune donnée de
sensibilité
Eary et al., 1999 | Tumeurs cérébrales Anglais Inclure FDG compar¢ au MET C
malignes Cancer Res 13 patients
Lecture a I’insu non
mentionnée
Aucune donnée de
sensibilité
Nuutinen et al., Gliome Anglais Inclure? TEP utilisant le 11-C-MET C
2000 (astrocytome) Int J Radiat seulement
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ETUDE LOCALISATION | LANGUE/ | INCLURE | REMARQUES QUALITE
SOURCE | /EXCLURE METHODOLOGIQUE
Oncol Biol 14 patients
Phys Comparaison avec
I’imagerie conventionnelle
Lecture a I’insu
Sato et al., 1999 | Gliome Anglais Inclure? TEP utilisant le 11-C-MET C?
(RESUME) seulement
Neuro Surg 13 patients
Rev
Stokkel et al., Tumeur cérébrale Anglais Inclure 16 patients C?
1999 récidivante (RESUME) Comparaison avec SPET
Nucl Med Lecture a I’insu non
Comm mentionnée dans le résumé
Roelcke et al., Gliome (astrocytome | Anglais Inclure 30 patients C
1999 de bas grade) J Neurol Comparaison FDG vs MET
Neuro Surg Lecture a I’insu non
Psychiatry mentionnée

Aucune donnée de
sensibilité (ratios des
valeurs de captation dans
les régions d’intérét vs.
région contralatérale)
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ANNEXE 10 : COUTS DES COMPOSANTES DE LA TEP

Tableau 44 : Coiits d’acquisition (cyclotron + TEP)

(excluant les taxes)
[Extraits de AMSMNQ, 2000]

Cyclotron :

Tomographe par émission de positrons :
Installations de radiochimie / radiopharmacie :
Equipements et charges non récurrentes :
Colts de construction

Total :

2 500 000 - 3 800 000 $
1 800 000 - 3200 000 $
300 000 $
200 000 $
Selon le site
4 800 000 - 7 500 000 $
+ colts de construction et taxes

Tableau 45 : Coiits d’acquisition (TEP sans cyclotron)

(excluant les taxes)
[Extraits de AMSMNQ, 2000]

Tomographe par émission de positrons :
Equipements et charges non récurrentes :
Colts de construction

Total :

1. 800 000 - 3 200 000 $
100 000 $
200 000 - 400 000 $

1 900 000 - 3 300 000 $
+ colts de construction et taxes

Coiits d’aménagement (ou de construction) :
trés variables selon le site.

A titre illustratif :

Pour un cyclotron, environ 250 000 $ pour les
modeles auto-blindés et environ 1 000 000 $
s’il faut construire une voiite. En fonction du
site, les variations peuvent donc étre
importantes.

Pour une caméra, environ 100 000 $ si I’espace
existe déja. Davantage selon les besoins

d’aménagement non reliés a la caméra.
Equipements connexes (moniteurs, caméras,
blindage) : environ 250 000 $. Prévoir
différents impacts selon le type d’équipement.
Exemple 1 : les modeles a cristaux de BGO
doivent étre refroidis a I’eau. Les colits seront
similaires a ceux d’un CT scan (circuit d’eau
froide provenant de I’hopital). Ils peuvent
facilement étre plus élevés si le circuit n’est pas
déja sur place. Exemple 2 : les appareils
d’ADAC" se placent dans une pi¢ce climatisée
qui ne nécessite pas un refroidissement
particulier.

0 ADAC Laboratories fait partie de Phillips Medical
Systems, un fournisseur d’appareils d’imagerie
diagnostique a I’échelle mondiale.
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Tableau 46 : Coiits de fonctionnement (cyclotron + TEP)
(ce cofit est calculé pour la production d’un seul site, a raison de 1 500 examens par année - la

production pour d’autres sites requiert des colits de matériel et de personnel supplémentaires)
[Extraits de AMSMNQ, 2000; modifié¢ par Dr F. Bénard, mai 2001]

Salaires et charges sociales :
Technologues (2) :
Secrétariat / réception :
Opérateur de cyclotron :
Technicien en chimie :
Radiochimiste :
Radiopharmacien 14 -h/sem :

Soutien infirmier 1 jour /période :

Total salaires :

Composantes matérielles :
Fournitures matérielles :
Réactifs de laboratoire :

Films :

Papier enregistreur :

Buanderie :

Piéces entretien :

Matériel déchets biomédicaux :
Matériel de bureau :

Total matériel :

Contrats / colts d’entretien :
Cyclotron :

TEP :

Total contrats d’entretien :

Grand total :

101 840§
32382%§
50000 $
50000 $
80 000 $
257758

2665 %

342 662 $

35000 $
100 000 $
300083
1000 $
1000 $
25000 $
2400 $
2400 $
169 800 §

(contrat de service) 150 000 $
(contrat de service) 210 000 $
360 000 $

872462 $§
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Tableau 47 : Coiits de fonctionnement (TEP sans cyclotron)

[Extraits de AMSMNQ, 2000, modifi¢ par Dr. F. Bénard, mai 2001]

(ce cofit est pour environ 1 000 examens par année)

Salaires et charges sociales :
Technologues (2) :
Secrétariat / réception :

Soutien infirmier 1 jour /période :

Total salaires :

Composantes matérielles :
Radiopharmaceutiques :
Fournitures matérielles :
Films :

Papier enregistreur :
Buanderie :

Piéces entretien :

Matériel déchets biomédicaux :

Matériel de bureau :
Total matériel :

Contrats / colts d’entretien :
TEP :
Total contrats d’entretien :

Grand total :

101 840§
323828

2665 8%
136 887 §

350 000 $
35000 $
300083
1000 $
1000 $
25000 $
1200 $
2400 $
418 600 $

180 000 $

735487 $
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Figure 4 : Arbre décisionnel (cancer pulmonaire)
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Tableau 48 : Variables, intervalles et distributions prédéfinies pour I’analyse de Monte Carlo
(cancer pulmonaire)

Valeur Valeur Valeur
De inférie supérieur
Variables Base ure e Distribution

Cott* du séjour hospitalier pour la médiastinoscopie 5054 4549 5559 Normale, 20 % de variance
Cot de la chirurgie 8424 7582 9266 Normale, 20 % de variance
Cot du s¢jour hospitalier pour la biopsie 6 130 5517 6743 Normale, 20 % de variance
Cout du s¢jour hospitalier pour la médiastinoscopie, la
biopsie et la chirurgie 9163 8 247 10 079 Normale, 20 % de variance
Sensibilité de la CT 0,75 0,6 0,9 Triangulaire
Spécificité de la CT 0,66 0,55 0,77 Triangulaire
Espérance de vie** des patients sous traitement
palliatif 1 0,1 2 Uniforme
Espérance de vie des patients sous traitement 7 1 15 Uniforme
chirurgical
Taux de mortalité chirurgicale 0,03 0,02 0,2 Uniforme
Sensibilité de la TEP pour la détection & distance 0,82 0,64 1 Triangulaire
Spécificité de la TEP pour la détection a distance 0,93 0,88 0,98 Triangulaire
Sensibilité de la TEP pour la détection médiastinale 0,91 0,81 1 Triangulaire
Spécificité de la TEP pour la détection médiastinale 0,86 0,78 0,94 Triangulaire
Probabilité des métastatses détectées par la TEP 0,07 0,05 0,11 Uniforme
Prévalence 0,31 0,28 0,38 .

Uniforme

* en dollars canadiens
** en années
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Tableau 49: Analyse de sensibilité univariée (cancer pulmonaire)
Ratio codt-efficacité inaémentl
Scénario de base 4 689
Tauxde mortaiité chirurgicale

0,02 4765
0,04 4821
0,06 4878
0,08 4937
0,1 4997
Prévalence
0,15 4925
0,2375 4788
0,325 4842
0,4125 5031
0,5 5358
Coltde b durée de séjour pour la chiurgie seule
7544 5376
860325 4742
96625 4109
10721,75 3475
11781 2841
Coltde b durée de séjour pour la chirurgie etla médastinoscopie
7609 4489
87435 4635
9878 4781
110125 4927
12147 5073
Tauxde mortaiité chirurgicale
0 4599
0,05 4751
0,1 4915
0,15 5089
0,2 5277
Espérance de vie des patients sous traitenent paliatf
0,1 4118
0,575 4401
1,05 4725
1,525 5101
2 5542
Espérance de vie despatients sous traitenent chirurgical
1 724242
45 5267
8 2643
11,5 1764
15 1324
Spédficité de b TEP pour la détedion des métastases médastinales
0,65 7080
0,7 7099
0,75 7118
0,8 7137
0,85 7156
Sensiilté de b TEP pour la détedion des métastases a distance
0,64 3145
0,73 3113
0,82 3082
0,91 3051
1 3019
Spédficité de b TEP pour la détedion des métastases a distance
0,73 3226
0,7975 3177
0,865 3128
0,9325 3080
1 3032
Probabii de métastases a distance détectées par TEP
0,05 2660
0,065 2962
0,08 3359
0,095 3901

0,11 4689
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Figure 5 : Analyse Monte Carlo: 1 000 simulations, cancer pulmonaire
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Chaque point sur le graphique représente le résultat d’'une simulation. L’axe horizontal représente le

colit incrémental et I’axe vertical, 1’efficacité incrémentale.

Tableau 50 : Analyse Monte Carlo (cancer pulmonaire) : moyenne, médiane et quartiles

Coiit incrémental Efficacité incrémentale Ratio coiit-efficacité incrémental

Moyenne

Médiane

Quartile 25
50
75
100

1253
1260
1052
1260
1442
2 598

0,26
0,22
0,12
0,22
0,39
0,99

17 666

5342

3 006

5342

10618
4 058 550
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Tableau 51 : Distribution des ratios coiit-efficacité incrémentaux des 1 000 simulations Monte
Carlo (cancer pulmonaire)

Intervalle (Ratio | Pourcentage
coluit-efficacité
incrémental)

024999
500029999
10 000 a 14 999
15000 a 19 999
20 000 a 24 999
25000 a 29 999
30 000 a 34 999
35000 a 39999
40 000 a 44 999
45000 a 49 999
> 50 000

Total 100

N B
[©X @)

N = o= = NN W AN O
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Figure 6 : Arbre décisionel (viabilité myocardique)
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Tableau 52 : Liste de variables et distribution prédéfinie (viabilité myocardique)

Description

Distribution

Cott d'un examen par TEP
Colt d’une revascularisation
Coft d'un examen thallium
Colt d’un traitement médical
Cot d’une transplantation

Variance de 20 %, Normale
Variance de 20 %, Normale
Variance de 20 %, Normale
Variance de 20 %, Normale
Variance de 20 %, Normale

Probabilité de survie par suite d’une revascularisation a 5 ans Valeur de base
Probabilité de survie par suite de traitement médical & 5 ans Valeur de base

Probabilité de survie par suite d’une transplantation a 5 ans

Valeur de base

Probabilité de traitement médical Uniforme
Probabilité thallium unéquivoque Uniforme
Probabilité de myocarde viable lorsqu’un examen thallium est Uniforme
équivoque dans I’option thallium seul

Probabilité de myocarde viable lorsqu’un examen thallium est Valeur de base

équivoque dans I’option thallium + TEP

Figure 7 : Analyse Monte Carlo: 1 000 simulations, détection de la viabilité myocardique
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ANNEXE 12 : LISTE DES EXPERTS CON SULTES POUR L’ELABORATION
DES ARBRES DE DECISION

Des experts cliniciens de 1’Hopital Laval de
Québec ont été consultés pour I'élaboration des
arbres de décision, la détermination des
probabilités explicites des variables et la
détermination de la population pour laquelle la
technologie TEP serait utilisée dans un premier
temps.

Experts consultés :
Spécialistes en insuffisance cardiaque :
= Dr Marie-Hélene Leblanc

s Dr Onil Gleeton
s Dr Denis Coulombe

= Dr Erik Augustin
Spécialistes en médecine nucléaire :

s Dr Jean Guimont

Spécialistes en TEP :

o= Dr Heinrick Schelbert (UCLA Los
Angeles)

= Dr Paolo Camici (Hammersmith
Hospital, London, UK)
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