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. LA MISSION

L'Agence d'évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé (AETMIS) a pour
mission de contribuer a améliorer le systéme de santé québécois et de participer a la mise en ceuvre de
la politique scientifique du gouvernement du Québec. Pour ce faire, 'Agence conseille et appuie le
ministre de la Santé et des Services sociaux ainsi que les décideurs du systéme de santé en matiére
d'évaluation des services et des technologies de la santé. L'Agence émet des avis basés sur des
rapports scientifiques évaluant l'introduction, la diffusion et 'utilisation des technologies de la santé,
incluant les aides techniques pour personnes handicapées, ainsi que les modalités de prestation et
d'organisation des services. Les évaluations tiennent compte de multiples facteurs dont l'efficacité, la
sécurité et I'efficience ainsi que les enjeux éthiques, sociaux, organisationnels et économiques.
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AVANT-PROPOS

EFFICACITE DE LA NEUTRONTHERAPIE POUR LE TRAITEMENT DES TUMEURS MALIGNES
DES GLANDES SALIVAIRES

Les personnes souffrant du cancer au Québec peuvent compter, dans la trés grande majorité des cas, sur
des traitements qui leur procureront des soins optimaux. Toutefois, il arrive que, dans le cas de tumeurs
de stade avancé, la chirurgie ou la radiothérapie traditionnelle n'arrivent pas a les éliminer ou a maitriser
leur évolution. Il faut alors recourir a des traitements de haute technologie qui offrent des possibilités de
guérison, mais ne sont pas disponibles au Québec.

C'est dans ce contexte que la Régie de 'assurance maladie du Québec a demandé a 1'Agence d'évaluation
des technologies et des modes d'intervention en santé (AETMIS) d'étudier la pertinence et l'efficacité de
l'irradiation aux neutrons, ou neutronthérapie, pour le traitement des cancers des glandes salivaires. La
Régie Iui demandait aussi d'analyser les taux de survie et la visée curative ou palliative de cette thérapie.

En raison de l'infrastructure trés lourde qu'elle exige, la neutronthérapie n'est offerte que dans 10 installa-
tions a travers le monde, dont trois aux Etats-Unis. Le recours aux faisceaux de neutrons est préconisé
pour traiter certaines tumeurs de stade avancé, résistantes a la radiothérapie traditionnelle ou difficile-
ment opérables. Par ailleurs, l'irradiation aux neutrons, comme tout traitement utilisant des rayonne-
ments, entraine de nombreuses complications plus ou moins graves.

Selon I'évaluation de 'AETMIS, I'efficacité de la neutronthérapie est bien établie pour le traitement des
tumeurs des glandes salivaires inopérables ou inextirpables, quel que soit leur degré de malignité ou leur
stade évolutif, ou pour celui des tumeurs résiduelles volumineuses aprés résection chirurgicale. Elle peut
notamment étre employée seule pour traiter les carcinomes adénoides kystiques non résécables qui affec-
tent ces glandes. Par contre, bien que les résultats de son application a d'autres types de tumeurs soient
prometteurs, les recherches doivent se poursuivre.

Méme si quelques patients québécois devaient avoir accés a ce traitement a I'extérieur du Québec, il res-
tera nécessaire de suivre I'évolution des technologies et des stratégies de radiothérapie, qui vise a la fois
une plus grande précision et une minimisation des effet secondaires.

En remettant ce rapport, 'AETMIS souhaite apporter aux décideurs du réseau québécois de la santé les
¢léments d'information nécessaires pour offrir les services appropriés aux personnes atteintes du cancer.

Renaldo N. Battista
Président-directeur général
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RESUME

LA NEUTRONTHERAPIE

La neutronthérapie est employée en médecine
depuis quatre décennies. Elle se définit comme
I'ensemble des traitements de radiothérapie utili-
sant des neutrons, et ce, quelles que soient leurs
caractéristiques cinétiques (neutrons lents ou
rapides, ces derniers étant les plus communé-
ment employés). Les faisceaux de neutrons ra-
pides sont produits a l'aide de cyclotrons (dans
la majorité des cas), d'accélérateurs linéaires et
de réacteurs nucléaires. La construction et le
fonctionnement d'une installation de neutronthé-
rapie exigent des sommes trés élevées. A I'heure
actuelle, seuls 10 centres restent encore
opérationnels, dont trois aux Etats-Unis'.

L'avantage qu'offre cette technologie découle
des caractéristiques des rayons émis et, plus
précisément, de leur capacité a transférer une
grande quantité d'énergie aux structures biologi-
ques qu'elles traversent (transfert d'énergie li-
néique, ou TEL). Cette propriété permet de dé-
truire les cellules tumorales ou d'y provoquer
des dommages difficilement réparables.

Comme les autres types de radiations a haut
TEL, la neutronthérapie a été utilisée pour trai-
ter les tumeurs des glandes salivaires, des sinus
de la face (sinus paranasal), de la téte et du cou,
de la prostate, des os, du sein, les sarcomes des
tissus mous, les sarcomes utérins et les méla-
nomes. Cependant, l'action thérapeutique de la
neutronthérapie n'a été bien observée que pour
certaines tumeurs malignes; elle dépend du
siege de la tumeur, de son type histologique, de
son caractére récurrent ou non apres chirurgie
ou radiothérapie, et de caractéristiques plus
spécifiques, comme le degré de malignité et la
probabilité de récidive.

1. 1l s’agit du Fermi National Laboratory, a Batavia (Illinois), du
Harper Hospital, a Détroit (Michigan), et de I'University of
Washington Medical Centre, a Seattle (Washington).

ORIGINE DE LA DEMANDE
D'EVALUATION

A la fin de 2002, la Régie de l'assurance mala-
die du Québec (RAMQ) a demandé a I'AETMIS
d'étudier la pertinence et l'efficacité de la neu-
tronthérapie pour le traitement des cancers des
glandes salivaires (le plus souvent des carcino-
mes adénoides kystiques de la parotide). La
demande précisait aussi qu'il fallait analyser les
taux de survie et la visée curative ou palliative
de cette thérapie.

METHODE

La présente évaluation repose principalement
sur I'examen d'un rapport publi¢ en 1995 par
une agence d'évaluation, des données scientifi-
ques qui se sont ajoutées depuis (jusqu'en mars
2003) ainsi que de lignes directrices appuyées
par des données probantes portant sur la prise en
charge des patients atteints de tumeurs malignes.

TUMEURS DES GLANDES
SALIVAIRES

Le cancer des glandes salivaires regroupe un
ensemble hétérogéne de tumeurs a l'origine de
tableaux cliniques distincts. Pour chaque tranche
de 1000 nouveaux cas de cancer diagnostiqués au
Canada chaque année, environ 2,5 affectent les
glandes salivaires, les hommes étant touchés
environ 1,5 fois plus que les femmes. Au Qué-
bec, en 1999, le taux d'incidence normalisé selon
l'age s'élevait a 0,94 par 100 000.

Les carcinomes adénoides kystiques représen-
tent de 5 a 10 % des tumeurs des glandes sali-
vaires. Ces tumeurs infiltrantes (haut degré de
malignité) ont une évolution lente, mais un fort
potentiel de récidive : aprés résection chirurgi-
cale — le traitement standard —, ce taux est de
50 % pour les glandes parotides. Dans les cas
opérables et soumis a une radiothérapie adju-
vante, le taux de survie peut se situer entre 60 et
75 % a cinq ans. Par ailleurs, la neutronthérapie
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vise plus particulierement les tumeurs inopéra-
bles et non résécables.

Les données sur l'efficacité de le neutronthéra-
pie sont peu abondantes, car les centres qui 1'of-
frent sont rares. Elles s'appuient sur une seule
¢tude randomisée effectuée en 1988 qui, en
raison de la trés nette supériorité de la neutron-
thérapie sur la photonthérapie, a abandonné le
recrutement de nouveaux sujets. D'autres études
non randomisées ont suivi et, selon les caracté-
ristiques de la tumeur (inopérable, récidivante
ou résiduelle), ont obtenu des taux de controle
compris entre 51 et 77 %, avec un taux de survie
a cinq ans de 33 a 66 %. La neutronthérapie,
comme tout traitement utilisant des rayonne-
ments, entralne un nombre élevé de complica-
tions plus ou moins graves, dues en partie a la
proximit¢é de la tumeur d'organes fragiles.
D'apreés les rares études comparatives effectuées
sur le sujet, bien que ce probléme soit plus mar-
qué avec les neutrons qu'avec les électrons ou
les photons, la différence n'est pas significative.

AUTRES TUMEURS MALIGNES

Nous avons aussi examiné les preuves de l'effi-
cacité de la neutronthérapie pour le traitement
des tumeurs malignes de la prostate, des sarco-
mes des tissus mous et des tumeurs du systéme
nerveux central. Ces preuves sont toutefois in-
suffisantes pour permettre de statuer sur son
efficacité thérapeutique.

CONCLUSION

L'efficacité de la neutronthérapie n'est bien éta-
blie que pour le traitement des tumeurs des glan-
des salivaires inopérables ou inextirpables, quel
que soit leur degré de malignité ou leur stade
évolutif, et pour celui des tumeurs résiduelles
volumineuses apres résection chirurgicale. Dans
le premier cas, la neutronthérapie employée
seule constitue l'option thérapeutique a privi-
légier, principalement pour les carcinomes
adénoides kystiques non résécables de glandes
salivaires principales ou accessoires. Il est mani-
feste que la visée palliative ressort pour les tu-
meurs de stade évolutif avancé. Dans le cas des
gros reliquats tumoraux, la neutronthérapie est
l'une des options possibles de la radiothérapie
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postopératoire utilisée pour améliorer les chances
de contréle de la tumeur. Elle peut étre préférée
dans un contexte ou la radiothérapie conforma-
tionnelle n'est encore que peu ou pas employée.

L'évolution constante des technologies de radio-
thérapie et le recours a de nouvelles stratégies
thérapeutiques prometteuses, comme la radiothé-
rapie conformationnelle et & modulation d'intensi-
té (y compris en neutronthérapie) et 1'utilisation
d'ions carbone pour la production de neutrons,
nécessitent une veille technologique continue et
soutenue dans ce domaine. Par exemple, les
appareils les plus récents de neutronthérapie
incorporent des collimateurs multilames, qui
pourraient réduire considérablement les com-
plications tardives associées a l'irradiation aux
neutrons.

Puisque la neutronthérapie est un traitement
lourd peu répandu dont les indications demeu-
rent trés restreintes, seuls quelques malades
québécois pourront en bénéficier, et ils devront
obtenir ces soins a I'extérieur du Québec.



GLOSSAIRE

Adénocarcinome
Néoplasme malin se développant a partir des revétements muqueux cylindrocubiques (en particulier tube
digestif, organes génitaux, voies biliaires), des canaux excréteurs, des glandes exocrines ou des
parenchymes glandulaires eux-mémes.

Adénome polymorphe
Tumeur des glandes salivaires (parotide en particulier) dont l'aspect histologique est complexe, associant
des structures épithéliales polymorphes (cellules cylindrocubiques ou rubanées), et un stroma
mésenchymateux abondant et remanié (stroma mucoide, chondroide, hyalin ou ostéoide).

Astrocytome

Forme de tumeur qui se développe a partir des astrocytes, cellulles du systéme nerveux central en forme
d'étoile. L'astrocytome fait partie de la famille des tumeurs appelées gliomes.

Carcinome adénoide kystique
Tumeur infiltrante a haut degré de malignité se développant a partir du parenchyme glandulaire.

Curiethérapie
Radiothérapie a I'aide de sources contenant un isotope radioactif.

Fibrosarcome
Tumeur hautement maligne, envahissante, récidivante et métastatisante, constituée par une prolifération
plus ou moins anarchique de tissu fibreux.

Histiocytofibrome
Tumeur formée d'un agglomérat d'histiocytes polymorphes, arrondis ou fusiformes, mono ou plurinucléés,
traversé de fibres de collagene et de capillaires sanguins, plongé dans une substance fondamentale plus ou
moins dense.

Liposarcome
Sarcome du tissu adipeux.

Mélanome
Néoplasme développé aux dépens des cellules du systéme pigmentaire.

Radiothérapie
Application thérapeutique de rayonnements ionisants : neutrons, photons, protons, etc.

Radiothérapie conformationnelle
Technique de radiothérapie de haute précision basée sur l'acquisition de données d'imagerie numérique et
sur une approche dosimétrique tridimensionnelle.

Sarcome
Néoplasme malin dérivé des cellules mésenchymateuses, qui se développe aux dépens soit du tissu
conjonctif commun (fibrosarcome) ou myxoide (myxosarcome), soit du tissu conjonctif différencié
(liposarcome, myosarcome, angiosarcome, chondrosarcome, ostéosarcome), et en particulier du tissu
ganglionnaire.



Sarcome neurogene
Sarcome d'origine nerveuse.

Tumeur muco-épidermoide
Variété d'épithélioma glandulaire, en particulier salivaire, développée aux dépens des cellules canalaires et
associant des cellules malpighiennes et des cellules mucosécrétantes.
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