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Abréviations

AFU : Association francaise d’urologie

ANSM : Agence nationale de sécurit¢ du médicament
CCH : ''C-Choline

CIPR : Commission internationale de protection radiologique
EAU : European association of urology

FCH : '®F-Fluorocholine

FDG : "*F-Fluorodésoxyglucose

FNa : "*F-Fluorure de sodium

HAS : Haute autorité de santé

MIP : Maximum intensity projection

MRP : Médicament radiopharmaceutique

PSA : Prostate specific antigen

PSMA : Prostate specific membrane antigen

SO : Scintigraphie osseuse

SUV : Standardized uptake value

TDM : Tomodensitométrie

TEMP : Tomographie par émission monophotonique
TEP : Tomographie par émission de positons

UH : Unités Hounsfield
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Introduction

Le Cancer de la prostate (CP) est la néoplasie solide la plus fréquente chez I’homme,
en Europe et aux Etats-Unis. Sa prise en charge optimale est un véritable enjeu de santé

publique, y compris en termes de cotits, car la survie des malades est en général importante.

La rechute biochimique, définie par un taux de PSA > 0,2 ng/mL aprés prostatectomie
ou PSA > nadir + 2 ng/mL aprés radiothérapie externe, est fréquente, survenant chez 20 a
50% des patients en fonction du traitement initial. Actuellement, la prise en charge d’une
rechute biochimique aprées traitement curatif repose sur des principes empiriques, étant donné
les difficultés de I’imagerie conventionnelle (scintigraphie osseuse, scanner abdomino-
pelvien, IRM pelvienne) a détecter de facon précoce, une récidive au niveau local,
ganglionnaire ou osseux, pour des valeurs de PSA restant peu élevées. La scintigraphie
osseuse (SO) a montré, pour la détection des métastases osseuses, des performances limitées
en cas de faible valeur du PSA avec seulement 4% d’examens positifs pour un PSA < 10
ng/mL. De plus, la SO ne permet pas de rechercher des récidives au niveau local ou
ganglionnaire, beaucoup plus fréquentes a ce stade de la maladie, et qui peuvent faire
envisager un traitement de sauvetage ciblé, constituant un enjeu thérapeutique primordial chez

les patients ayant une espérance de vie encore longue.

En cas de récidive locale isolée apres prostatectomie, cette prise en charge empirique
repose sur une radiothérapie de la loge prostatique, qui est d’autant plus efficace que le taux
de PSA est bas. Apres radiothérapie pelvienne, en cas de récidive locale isolée, un traitement
par chirurgie, curiethérapie, ou ablatherm peut étre envisagé. En cas de récidive a distance,
quelque soit le traitement initial, une hormonothérapie est mise en place. Chez les patients
devenus résistants a la castration, objectiver les raisons de la progression du PSA permet
d’envisager un changement thérapeutique. D’autant plus que de nouveaux traitements
systémiques sont, ou vont devenir disponibles (hormonothérapies de nouvelle génération,

chimiothérapie, radiothérapie métabolique par émetteur alpha).

Historiquement la choline était marquée au ''C (CCH) mais son utilisation étant
limitée aux centres pourvus de cyclotron, il a ét¢ développé et commercialisé un analogue
fluoré. Depuis la premiére utilisation de la '"*F-Fluorocholine (FCH) par De Grado et al. en

2001, de nombreuses ¢tudes ont confirmé la place potentielle de la TEP FCH dans la récidive
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biochimique occulte, avec des performances intéressantes, méme si I’examen présente tout de
méme des limites, permettant dans un nombre de cas non négligeable, une nouvelle
stadification de la maladie. Cependant les différentes études disponibles a ce jour sont
hétérogénes en termes de populations étudiées, et de protocoles utilisés. Il n’existe pas a
I’heure actuelle de consensus définissant précisément les indications et les modalités de
réalisation de cet examen. Il apparait donc primordial de rationaliser 1’utilisation de la TEP
FCH. L’influence du taux de PSA et de sa cinétique (temps de doublement et vélocité) sur les
capacités de détection de I’examen a déja été établie, méme si aucun seuil n’est pour le

moment consensuel.

L’objectif principal de ce travail rétrospectif, portant sur 58 patients ayant eu une TEP
FCH dans le cadre d’une récidive biochimique occulte d’un cancer prostatique, était d’évaluer
I’influence de I’examen sur la prise en charge des patients, en termes d’impacts diagnostique
et thérapeutique. Par ailleurs, I’objectif secondaire était d’évaluer le taux de détection de
I’examen TEP en fonction de différents parameétres, notamment du taux de PSA, de sa

cinétique et du statut thérapeutique hormonal.
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PREMIERE PARTIE : Rappels

Anatomie de la prostate

La prostate est la glande exocrine la plus volumineuse de 1’organisme chez I’homme.
Elle est située dans I’espace sous-péritonéal au niveau de la loge prostatique, en dessous la
vessie, en arriere de la symphyse pubienne et en avant du rectum. Sa forme, conique, est
souvent comparée a une chataigne, avec une base proximale, accolée a la vessie, et un apex
distal reposant sur le diaphragme urogénital pelvien, sorte de hamac fibromusculaire tendu
entre les branches ischio-pubiennes. La prostate est séparée du rectum en arriére par le fascia
de Denonvilliers tendu entre le péritoine en haut et le diaphragme urogénital en bas, qui
s’oppose a I’extension postérieure au rectum des néoplasies prostatiques (/). Sa situation, a la
confluence des voies génitales masculines et urinaires, explique sa double fonction. Avec les
vésicules séminales, la prostate joue un rdle essentiel dans la synthése et I’émission du liquide
spermatique. Elle contribue indirectement au cycle miction-continence de part sa zone
antérieure a composante musculaire lisse, ses rapports étroits avec 1’urétre proximal, le col
vésical, le sphincter urétral intrinséque, et avec les structures de maintien de la vessie
(ligaments vésicaux et aponévrose pelvienne). La prostate est entourée par des pédicules
vasculo-nerveux participant a la réponse sexuelle masculine (nerfs caverneux et spongieux,
artéres pudendales accessoires, et plexus veineux de Santorini) (2). Une pseudo-capsule
constituée d’une couche interne musculaire lisse et d’une couche externe de collagéne
englobe la glande prostatique (3). Cette pseudo-capsule s’interrompt en plusieurs endroits, au
niveau du col vésical, et des régions vésiculo-déférentielle et antérolatérale de I’apex pouvant

rendre difficile la classification d’un cancer a proximité de ces régions (4).
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Figure 1 : Anatomie prostatique d’apres Costello et al. (5).

(DF : fascia de Denonvilliers ; P : prostate ; Rec. : rectum ; LPF : fascia prostatique latéral ; PF :
graisse para-rectale ; LA : muscle levator ani)

Le modé¢le anatomique faisant actuellement référence est celui qui a été proposé par
Mc Neal, un pathologiste de I’université de Stanford en Californie, en 1968 (6). Une anatomie
zonale d’une prostate de 20 grammes a ainsi été établie, avec pour reperes I’urétre prostatique
et les canaux ¢jaculateurs, illustrant la convergence de 1’appareil urinaire et de 1’appareil
génital masculin (7). L urétre prostatique, est divisé en 2 portions d’environ 15 mm chacune,
par une angulation antérieure d’environ 145°, a mi-distance entre le col vésical et I’apex
prostatique. L’urétre prostatique proximal est entouré de fibres musculaires lisses constituant
le sphincter lisse urétral, qui permet en se contractant de s’opposer a 1’¢jaculation rétrograde.
L’urétre prostatique distal est entouré des fibres musculaires lisses et striées du sphincter
intrinséque de l’'urétre (8). Les canaux ¢jaculateurs, formés par la réunion des ampoules
déférentielles et des vésicules séminales au niveau de la base prostatique, traversent la
prostate dans un plan parall¢le a 'urétre prostatique distal et s’abouchent au niveau d’une
saillie de la paroi postérieure de 1’urétre prostatique dénommée veru montanum. Les vésicules
séminales sont des réservoirs a paroi musculaire, contenant du liquide spermatique et des
spermatozoides. Elles sont en contact étroit avec la face postérieure de la vessie et la base

prostatique. Elles se terminent par les canaux des vésicules séminales qui fusionnent de
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chaque coté avec les canaux déférents pour former les canaux €jaculateurs (2). La prostate est
principalement constituée de tissu glandulaire tubulo-alvéolaire et de fibres musculaires lisses
de répartition différente selon les zones de Mc Neal (9). La glande prostatique s’organise en
plusieurs zones entourant I’urétre dans son trajet vertical, depuis le col vésical jusqu’au
sphincter strié. Les zones de transition, centrale et périphérique sont constituées de tissu
glandulaire tubulo-alvéolaire dont la fonction est de sécréter le liquide spermatique. La zone
antérieure est une zone fibromusculaire constituée de fibres musculaires lisses, qui participe
au déclenchement de la miction. L’anatomie zonale de Mc Neal définit 4 zones au sein de la

glande prostatique (2, 7, 9) :

- Lazone de transition est constituée de 2 lobes regroupant environ 5% de la masse
glandulaire prostatique, de part et d’autre de I’urétre prostatique proximal.

- La zone centrale, située en arriére de la zone de transition, forme la majeure partie de
la base prostatique, et entoure les canaux ¢éjaculateurs. Elle constitue environ 25% de
la masse glandulaire prostatique.

- Lazone périphérique, qui constitue une faible partie de la base au niveau postérieur,
constitue en revanche la totalité de 1’apex. Elle contient environ 70% de la masse
glandulaire prostatique.

- Lazone antérieure, est un stroma fibromusculaire qui constitue la partie antérieure de
la prostate, développé en proximal a partir du col vésical et en distalité a partir du

sphincter strié. Cette zone est totalement dépourvue de structure glandulaire.

La classification de Mc Neal a D'intérét de distinguer des zones d’origines
embryologiques différentes, expliquant le développement de pathologies de fagon
préférentielle ou spécifique au sein de ces différentes zones. L’hypertrophie bénigne de la
prostate (HBP) intéresse principalement la zone centrale, dérivée des canaux de Wolff (/0).
Concernant les adénocarcinomes, 70% se développent au sein de la zone périphérique, qui
dérive du sinus urogénital, 25% se développent au niveau de la zone centrale, et seulement
5% au niveau de la zone transitionnelle (//), ces pourcentages étant calqués sur la répartition

des structures glandulaires dans la prostate, dont dérivent les adénocarcinomes.
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Figure 2 : Anatomie zonale de McNeal adaptée de Bonekamp et al. (12).

(ZP : zone périphérique ; ZC : zone centrale ; ZT : zone de transition ; ZA : Zone antérieure)

Cancers prostatiques

1. Epidémiologie et facteurs de risques

Le cancer de la prostate est un probléme majeur de santé publique de part sa
fréquence. C’est en effet la néoplasie solide la plus fréquente chez ’homme, aux Etats-Unis et
en Europe. C’est actuellement la seconde cause de mortalité par cancer chez 1’homme,
derriere les cancers broncho-pulmonaires, beaucoup moins fréquents mais d’un pronostic plus

péjoratif, et devant les cancers colorectaux (73, 74).

Les facteurs de risque du cancer de prostate ne sont pas tous bien connus, et seuls trois

ont ¢té formellement identifiés (75) :

- Dage : le vieillissement entralne une augmentation progressive du risque de
développer un CP.
- Dorigine ethnique : I’incidence du CP varie de facon significative en fonction des

régions du monde. Elle est élevée aux Etats-Unis et en Europe du Nord par exemple,

22



et relativement faible en Asie du Sud Est (/6). Cependant chez des Japonais émigrés
en Californie, il a été démontré que le risque rejoignait celui de la population
américaine, laissant fortement présager I’influence de facteurs exogenes
environnementaux et notamment I’hygiéne de vie (alimentation, consommation
d’alcool, habitudes sexuelles), I’exposition aux ultraviolets et 1’inflammation
chronique (/7, 18). Des essais randomisés apparaissent donc nécessaires pour clarifier
le réle de ces facteurs exogenes, aucun facteur modifiable n’étant pour le moment
formellement identifié. Il semble cependant utile de conseiller un régime équilibré,
pauvre en graisses animales et riche en fruits et légumes, chez les hommes ayant un
antécédent de CP chez un parent de premier degré (15).

- Phérédité : le risque est doublé en cas d'antécédent de CP chez un parent de premier
degré. Le risque est augmenté d’un facteur 5 a 11 en cas d’antécédents chez deux ou
plus parents de premier degré (/9). Les CP héréditaires au sens strict sont rares,
concernant environ 9% de I’ensemble des CP. Ils sont définis par la survenue d’un CP
chez 3 parents ou plus, ou chez au moins 2 parents de facon précoce, avant 55 ans
(20). Leur survenue est en général plus précoce que les cas spontanés, de 6 a 7 ans

environ (21).
2. Diagnostic

Le cancer de la prostate reste trés longtemps asymptomatique et sa découverte est

donc le plus souvent fortuite dans les cas suivants :

- ¢lévation du PSA (prostatic specific antigen) total sérique.
- palpation d’une zone indurée (toucher rectal).
- examen anatomopathologique des fragments de résection endo-urétrale de prostate

(patients traités pour hyperplasie bénigne).

Plus rarement, un CP est découvert chez des patients symptomatiques, au niveau urogénital
(hématurie macroscopique, infection des voies urinaires, troubles mictionnels) ou bien osseux

(douleurs, fracture sur os pathologique) en cas de localisations secondaires synchrones.

L’examen clinique par l'intermédiaire du toucher rectal est un élément primordial pour
le diagnostic de CP. Ceci est rendu possible en raison de la localisation préférentielle des CP

au niveau de la zone périphérique, qui correspond a la partie la plus postérieure de la prostate.

23



L’examen rectal digital recherche une induration de la zone périphérique. Le seuil de
détectabilité a ’examen clinique est en général fixé a 0,2 cc, cependant il varie en fonction de
la localisation précise de la tumeur. Chez environ 18% des patients, le CP est détecté par le
toucher rectal indépendamment de la valeur du PSA (22). Méme en ’absence d’¢lévation du
PSA, une suspicion a I’examen clinique est une indication forte a la réalisation de biopsies

prostatiques, et prédit une forme histologique peu différenciée, plus agressive (135, 23).

La possibilit¢ d’un dosage sérique du PSA total a marqué un tournant dans les
méthodes de diagnostic de CP. Le PSA est une protéase sérique produite par les cellules
épithéliales prostatiques. Ce marqueur biologique est spécifique du tissu prostatique mais non
du CP. Son ¢lévation est aussi rencontrée dans les pathologies prostatiques bénignes et
notamment en cas d’HBP ou de prostatite (24). Plus le taux de PSA est ¢élevé plus la
probabilit¢ de CP, mais aussi de forme disséminée, est grande. Cependant la probabilité¢ de
découverte d’un CP reste relativement élevée en 1’absence de franche élévation du PSA,
atteignant pres de 27% pour des taux compris entre 3.1 et 4 ng/ml (25). La normalité du taux
de PSA total n’exclut pas le diagnostic de CP (24). Le rapport des taux de PSA libre/total est
de plus en plus utilisé pour tenter de discriminer I’HBP du CP en cas de PSA total compris
entre 4 et 10 ng/mL sans anomalie au toucher rectal, une étude prospective multicentrique
ayant démontré un taux de cancer de 56% en cas de rapport libre/total inférieur a 0.1 et de
seulement 8% quand le rapport est supérieur a 0.25 (26). A noter enfin qu’il existe plusieurs
kits commercialisés pour le dosage du PSA et qu’en I’absence de consensus concernant les
modalités d’exécution de ce dosage, il est préférable en cas de répétition des examens

biologiques que ceux-ci soient réalisés dans le méme laboratoire.

Le diagnostic de CP est posé par I’intermédiaire de 1’examen anatomopathologique
des biopsies prostatiques transrectales guidées par échographie. Les indications de biopsies
selon ’HAS (Haute Autorité de Santé) sont les suivantes (24) :

- toucher rectal suspect (induration), quelque soit le taux de PSA.
- Elévation du PSA total sérique, en I’absence d’anomalies au TR (le seuil le plus
communément retenu est de 4 ng/mL).

- découverte d’un CP sur des copeaux de résection transurétrale pour HBP.

Une consultation préalable au geste doit permettre d’expliquer au patient les modalités

de réalisation du geste, de prescrire une antibioprophylaxie par quinolones de 2¢me
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génération, et de programmer si besoin une adaptation d’un traitement anticoagulant. Les
principales complications des biopsies prostatiques sont par ordre décroissant 1’hémospermie,
I’hématurie macroscopique, et les rectorragies. Les complications infectieuses demeurent
rares, grace a l’antibioprophylaxie systématique, avec un taux de prostatite d’environ 1%
(15). Douze prélevements minimum sont recommandés, intéressant 1’ensemble du volume
prostatique. Les biopsies sont réalisées sous anesthésie locale, la technique de référence
consistant en une infiltration périprostatique sous controle échographique. Une premiére série
de biopsies négatives ne permet pas d’exclure un CP. Selon les recommandations de ’HAS,
aucun examen d’imagerie n’est nécessaire pour poser le diagnostic de CP (24). Dans certains
cas ou les biopsies demeurent négatives dans un contexte de forte suspicion de cancer,

I’imagerie peut permettre de guider une nouvelle série de biopsies ciblées.

Le compte rendu anatomopathologique doit mentionner un certain nombre d’éléments.
Concernant les biopsies, la longueur de chaque prélévement, ainsi que la longueur totale des
différents prélévements doit étre mentionné car le taux de détection d’un CP en dépend (27).
Pour chaque site de biopsies, la proportion de biopsies positives ainsi que le score de Gleason
doivent étre notifiés (28). Le pourcentage et la longueur d’invasion tumorale de chaque
biopsie sont corrélés avec le volume tumoral, I’extension extra-prostatique, et le pronostic
apres prostatectomie (29). Apres prostatectomie la prostate est encrée sur I’ensemble de sa
périphérie pour détermination des marges chirurgicales et donc du statut «R» de la
classification pTNM. La présence de marges chirurgicales positives, en cas de contact de la
tumeur avec la surface prostatique encrée, est un facteur de risque indépendant de récidive
biochimique (30). Le compte rendu doit mentionner le type histologique, le score de Gleason,
I’atteinte ou non des marges chirurgicales, une éventuelle extension extraprostatique, une
atteinte éventuelle d’une ou des vésicules séminales. Le terme d’extension extraprostatique
regroupe un envahissement du tissu adipeux périprostatique, des bandelettes vasculo-

nerveuses, ou une extension limitée au col vésical.

3. Score de Gleason

Le score de Gleason est un score histopronostique utilisé depuis 1974, traduisant le
degré de différenciation de 1’adénocarcinome prostatique, aux vues de son architecture
histologique. Le score de référence a 1’heure actuelle est le score de Gleason modifié¢ en 2005

par ’'ISUP (international society of urologic pathology) (28). En fonction de I’architecture
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histologique de I’adénocarcinome, il est ainsi défini des grades allant du plus différencié
(grade 1) au moins différencié (grade 5). Le score de Gleason étant défini par la somme des 2
grades les plus représentés, énoncés par ordre de fréquence (le plus représenté correspondant
au grade primaire et le suivant au grade secondaire). Le score de Gleason varie donc de 2 a
10. Pour un méme score de 7, un score 7 (4+3) est plus péjoratif qu’un score 7 (3+4). Seul les
grades étendus sur plus de 5% de la tumeur doivent étre mentionnés. En plus des grades
primaire et secondaire, il est important de mentionner un grade tertiaire et son étendue
approximative, notamment en cas de grade 4 ou 5, dont la présence constitue un facteur
pronostique supplémentaire de rechute biochimique apres traitement (3/). Le score de
Gleason définit a partir des biopsies peut €tre modifi¢ en cas de traitement chirurgical en
fonction de I’analyse anatomopathologique de la piece opératoire. De part sa forte valeur
pronostique, le score de Gleason est intégré dans les nomogrammes évaluant le risque de

récidive apres traitement, et notamment dans la classification de D’ Amico.

N

Figure 3 : Score de Gleason modifi¢ d'apres Epstein et al. (32).

4. Classification de D’Amico

Pour les CP localisés, c’est a dire n’atteignant ni les vésicules séminales, ni un autre
organe pelvien ou a distance (stades Tla a T3a), la classification de D’Amico distingue 3
niveaux, en fonction du risque de récidive biochimique a 10 ans aprés traitement local. A

partir des données pré-thérapeutiques clinique (toucher rectal), biologique (taux de PSA) et
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histologique (score de Gleason sur les biopsies prostatiques), le patient est considéré comme a

faible risque, a risque intermédiaire, ou a haut risque (24).

Risque Haut risque

Faiblo risque (a) intermédiaire )

Stade clinique T2b T2c-T3a

Score de Gleason ou7 ou>7

PSA sérique (ng/ml) ou>10 et<20 ou>20

(a) Un faible risque implique la totalité des critéres.
(b) Un seul critére présent suffit pour considérer le risque élevé

Figure 4 : Classification de D'Amico (Guide ALD HAS).

5. Bilan d’extension initial

Le bilan d’extension initial de la maladie permet d’apprécier 1’envahissement local,
ganglionnaire et a distance notamment au niveau osseux. Selon I’HAS, un bilan initial n’est
pas recommand¢é de fagon systématique et sa réalisation est laissée aux soins de 1’équipe
spécialisée en fonction du risque de récidive biochimique aprés traitement, établi a partir de la
classification de D’ Amico (24). Les examens suivants peuvent donc étre réalisés :

- IRM pelvi-prostatique.
- Scanner abdomino-pelvien.
- Scintigraphie osseuse.

- TEP ala FCH (en cours d’évaluation).

L’¢évaluation de I’extension locale repose essentiellement sur I’IRM prostatique, en
plus des informations fournies par les biopsies. L’IRM prostatique est I’examen le plus précis
pour évaluer I’extension locale, notamment 1’extension extra-prostatique, I’atteinte des
bandelettes neurovasculaires, ’atteinte des vésicules séminales, ou I’atteinte de structures

adjacentes (/5).

L’¢évaluation de I’extension ganglionnaire est détaillée dans le chapitre suivant.

La recherche de localisations osseuses secondaires repose a I’heure actuelle sur la

réalisation d’une scintigraphie osseuse. Cette recherche n’est pas indiquée selon les
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recommandations de I’EAU en cas de PSA < 20 ng/mL sauf si le patient présente des

douleurs osseuses, ou en cas de cancer peu différencié (Gleason > 7) (135).
6. Stadification ganglionnaire initiale

L’envahissement ganglionnaire locorégional est la voie de dissémination préférentielle des CP
et constitue un facteur pronostic péjoratif. Son évaluation initiale repose essentiellement a
I’heure actuelle sur des critéres de taille en imagerie morphologique (TDM et IRM). Le « gold

standard » est représenté par le curage ganglionnaire.

6.1. Drainage ganglionnaire de la prostate

Si le drainage ganglionnaire de la prostate se fait pour les premiers relais de facon
préférentielle au niveau des aires ganglionnaires pelviennes ilio-obturatrices, il existe
cependant d’importantes variations interindividuelles. Deux études, 1’é¢tude de Mattei et al.
(317 ganglions) et I’¢étude de Ganswindt et al. (324 ganglions), se sont intéressées au drainage
ganglionnaire de la prostate grice a la technique du ganglion sentinelle (que nous
développerons ultérieurement), permettant ainsi mettre en évidence la répartition par ordre de
fréquence du ou des premier(s) relais ganglionnaire(s) (33, 34). Les localisations les plus
fréquentes €taient au niveau des territoires iliaques externes et obturateurs (35 a 40%), suivis
des territoires iliaques internes (20 a 25%), iliaques primitifs (12 & 16%), puis des territoires
rétropéritonéaux (10 a 12%), présacrés et pararectaux (8 a 15%). Les autres territoires de
drainage étaient plus confidentiels, chacun représentant moins de 2%, essentiellement en péri-
prostatique, péri-vésical (ces deux sites sont cependant les plus difficiles a objectiver en
raison de P’activité trés proche due au site d’injection et a I’élimination urinaire du traceur).
Les territoires inguinaux superficiels et profonds représentaient 1 a 2% du total. Dans 50%
des cas les localisations iliaques internes et externes étaient associées. Il était trés rare
d'observer des ganglions plus a distance de la prostate (au niveau rétropéritonéal, présacré,
pararectal, ou inguinal) sans relais ilio-obturateur associé¢ (33). Dans 1’¢tude de Mattei et al.

tous les patients présentaient un drainage ganglionnaire bilatéral (34).

28



Figure 5 : Distribution cumulative des ganglions sentinelles chez 61 patients, d’apres
Ganswindt et al. (33)

(a : vue de face, b : vue de profil gauche, c : vue de dessus ; rouge : prostate, jaune : vessie,
rose : ganglions)

6.2. Imagerie morphologique (TDM et IRM)

Les principaux critéres permettant de distinguer les ganglions normaux des
pathologiques sont des critéres morphologiques et notamment la taille correspondant a la
mesure du petit axe. La taille le plus souvent retenue est de 8 mm pour les ganglions pelviens
et 10 mm pour les autres aires ganglionnaires. La forme et ’architecture du ganglion
constituent aussi une aide au diagnostic. Un ganglion non pathologique a une forme ovoide
avec un hile graisseux central (souvent bien visible car les ganglions pelviens ont la
particularité d’étre fréquemment en involution adipeuse) et un signal homogéne, alors qu’un
ganglion suppos¢é envahi aura une forme arrondie et un signal en séquence T2 hétérogéne. La
présence d’un aspect nécrotique plaide la aussi en faveur d’une atteinte ganglionnaire (35).
Une méta-analyse datant de 2008 a conclu a des performances similaires du scanner et de
I’IRM dans la recherche ganglionnaire, ce qui n’est pas surprenant ¢tant donné que le
principal critere est la taille, avec une sensibilité autour de 40% et une spécificité relativement
bonne, d’environ 80%, en raison de seuils de taille élevés pour définir la positivité de 1’ordre
de 10 a 15 mm (36). Les performances de I’'IRM de diffusion restent faibles, ne se montrant
pas réellement supérieures aux criteres morphologiques, avec une spécificité chutant
rapidement en fonction du seuil de taille choisi, se situant a un peu plus de 50% pour un seuil
de 8 mm (37). Les performances de la TEP FCH dans cette situation seront détaillées dans un

paragraphe ultérieur.
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6.3. Curage ganglionnaire

Le risque d’envahissement ganglionnaire dépend principalement du stade cT, du taux
de PSA initial et du score de Gleason. Le curage ganglionnaire est a 1’heure actuelle la
méthode la plus fiable pour obtenir une évaluation du statut ganglionnaire et cette procédure
doit étre réalisée a chaque fois que le statut ganglionnaire modifie la prise en charge du
patient (35). Une analyse des ganglions pelviens prélevés lors d’un curage doit préciser le
nombre, la localisation, le diamétre de la métastase la plus volumineuse et la présence ou non
d’une effraction capsulaire. L’utilisation de I’immuno-histochimie peut aider a mettre en
évidence les micro-envahissements et a affirmer 1’origine prostatique d’un envahissement
dans les cas douteux (/5). L’examen extemporané est controversé en raison d’une faible
sensibilité¢ (35). Un curage ganglionnaire étendu est indiqué en cas de traitement chirurgical
de CP localisés a risque intermédiaire ou ¢élevé, la probabilité d’atteinte ganglionnaire étant
estimée respectivement a 20% et 40%. Il n’est pas nécessaire dans les cancers localisés a
faible risque étant donné que la probabilité d’atteinte ganglionnaire n'excéde pas 5%. Le
curage ganglionnaire localisé ne doit plus étre pratiqué car il ne permet de mettre en évidence
que la moiti¢ des ganglions envahis comparativement au curage ¢étendu (/5). Le curage
ganglionnaire pelvien doit donc étre bilatéral et étendu, c’est a dire comprendre les territoires
ganglionnaires obturateurs, iliaques internes et externes, jusqu’a la bifurcation iliaque, avec
un minimum de 10 ganglions (35). En contre partie, le curage pelvien étendu rallonge le
temps d’opération et est pourvoyeur de plus de complications (8% pour un curage localisé
contre pres de 20% a 30% pour un curage étendu) notamment de lymphocele, de
lympheedéme et de pathologies thromboemboliques (38). La positivité du curage

ganglionnaire nécessite la mise en place d’une hormonothérapie adjuvante (35).
6.4. Technique du ganglion sentinelle

La technique du ganglion sentinelle est pratiquée dans les néoplasies mammaires mais
aussi dans d’autres types de cancers comme les mélanomes, les cancers du col, de la vulve ou
de la verge. Cette technique est applicable au cancer de la prostate. Le concept est fondé sur la
progression ordonnée des cellules tumorales dans le systéme lymphatique sans saut de relais.
Des nanocolloides marqués avec du technétium 99m, présentant une importante affinité¢ pour
la circulation lymphatique, sont utilisés comme radiopharmaceutique pour la procédure. Bien

qu’il n’y ait pas a I’heure actuelle de protocole standardisé, la procédure d’injection est en
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général réalisée la veille de I’intervention chirurgicale et reprend les modalités de la procédure
de biopsies transrectales, a savoir un guidage échographique, 1’adaptation d’un éventuel
traitement anticoagulant et une antibioprophylaxie par fluoroquinolones. Il n’est cependant
pas nécessaire de réaliser une anesthésie locale, la procédure étant bien tolérée. Le taux de
complications est insignifiant comparativement aux biopsies (33). Les injections échoguidées
se font au niveau de la zone périphérique, de facon bilatérale, leur nombre est variable, de 1 a
3 par coté. Une activité totale d’au moins 200 Mbq permet de ramener le taux d’échec de la
procédure aux alentours de 7%, contre pres de 30% pour une activité totale de seulement 60
MBq (39). Une tomoscintigraphie couplée a un scanner, réalisée entre 1 a 3 heures apres
injection permet un repérage pré-opératoire précis, et la chirurgie est réalisée le lendemain de
I’injection en moyenne 20 heures aprés, le chirurgien pouvant repérer les ganglions
radioactifs a 1’aide d’une sonde détectant les rayonnements de type gamma. La majorité des
ganglions détectés concerne les territoires ilio-obturateurs. Le taux de faux-négatifs varie
selon les différentes études, mais reste inférieur a 7% (39, 40). La détection de ganglions en
péri-vésical et péri-prostatique est rendue plus difficile par I’activité présente au niveau du site
d’injection et de I’¢élimination urinaire du traceur (33). Dans une étude incluant plus de 1000
patients ayant eu la technique du ganglion sentinelle avant chirurgie, ceux-ci étaient situés en
dehors des aires ilio-obturatrices (curage limité) dans plus de 60% des cas (4/). Comme pour
les autres néoplasies, les autres causes d’échec de la technique du ganglion sentinelle dans le
cancer de la prostate sont principalement les antécédents de chirurgies prostatiques et/ou
pelviennes modifiant les voies de drainage lymphatique, et 1’envahissement ganglionnaire
empéchant le produit de pénétrer dans le ganglion (42). Cette technique est reproductible et
fiable permettant la détection de relais ganglionnaires dans 92 a 100% des cas (39, 40, 42)..
Cela reste cependant une technique encore confidentielle pour laquelle encore peu d’équipes
possedent de I’expérience (35). Selon Brenot-Rossi et al., la technique du ganglion sentinelle
pourrait étre appliquée plus largement dans 1’avenir, dans le cas de cancers localisés a risque
intermédiaire et élevé, en complément du curage ganglionnaire étendu «classique», afin de ne
pas méconnaitre un drainage inhabituel, et un prélévement limité aux seuls ganglions
radioactifs pourrait s’envisager dans les stades localisés a faible risque pour qui le curage

reste optionnel (43).
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7. Physiopathologie des métastases osseuses

Les métastases osseuses sont la voie de dissémination privilégiée des CP, sont
présentes chez 90% des patients présentant un CP avancé, et constituent 1’unique site
métastatique dans pres de 86% des cas (44). La survenue de localisations secondaires
osseuses marque un tournant dans la maladie d’un point de vue pronostique étant a 1’origine
d’une augmentation de la morbi-mortalit¢ (douleurs osseuses, fractures, compression
médullaire, insuffisance hématopoiétique). Leur diagnostic précoce est donc indispensable
pour une prise en charge adaptée, lors du bilan initial ou en cas de récidive biochimique
occulte. La dissémination est de type hématogéne, par voie artérielle mais aussi dans le cas de
la prostate par voie veineuse et notamment via les plexus veineux paravertébraux de Batson
expliquant la fréquence des atteintes rachidiennes et costales (45). La distribution squelettique
des métastases osseuses des CP suit une distribution superposable a celle de la moelle osseuse
hématopoiétique d’un individu adulte. Si dans la majorité des cas les métastases des CP sont
ostéocondensantes, ’atteinte ostéolytique ou mixte est présente chez pres de 30 % des
patients, comme cela a ¢ét¢ démontré par Cheville et al. sur une série de fractures

pathologiques traitées chirurgicalement (46).

Figure 6 : Distribution des métastases osseuses chez 136 patients atteints de cancer de la
prostate d'aprés Imbriaco et al. (47).
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Les cellules cancéreuses prostatiques, en fonction de leurs degrés de différenciation,
ont une expression variable de récepteurs aux intégrines leur conférant une capacité a
développer des interactions avec leur microenvironnement a travers des liaisons avec
différentes intégrines. Ceci pourrait ouvrir la voie a des thérapies ciblées, mais le type exact
des différentes intégrines impliquées dans la genése des métastases osseuses demeure
inconnu. D’un point de vue schématique on peut distinguer 6 étapes aboutissant a 1'apparition
d’une dissémination osseuse ou les intégrines sont la clé¢ de volte de ce processus
dynamique (48) :

- départ du site tumoral primitif en traversant le tissu de soutien.

- intravasation au sein de la microcirculation.

- survie au sein de la circulation sanguine : les cellules cancéreuses y subissent I’assaut
du systéme immunitaire et s’en protégent en « voyageant » sous la forme de caillot de
fibrine.

- extravasation vers le site métastatique : les cellules de CP se lient 3 a 5 fois plus a
I’endothélium de la moelle osseuse qu’aux autres endothéliums.

- croissance au sein du tissu osseux.

- interactions avec les ostéoblastes et les ostéoclastes a I’origine d’un remodelage du
tissu osseux.

La production de facteurs de croissance par les cellules tumorales stimule ’activité
ostéoblastique et augmente la libération du ligand RANK par les ostéoblastes, ce qui
augmente 1’activité des ostéoclastes, aboutissant a un cercle vicieux avec destruction osseuse

accrue et progression du tissu tumoral.

Les techniques d’imagerie permettant la détection des métastases osseuses seront

développées ultérieurement.

8. Classification TNM

La stadification TNM, propre a chaque cancer, permet de définir une extension locale
de la tumeur notée «T», une extension ganglionnaire notée «N» et une extension a distance
notée «M». La classification TNM actuellement en vigueur pour le cancer de la prostate est
celle datant de 2009. Les résultats du bilan clinique initial et des biopsies permettent une
classification selon un stade «cTNMy». Apres chirurgie, les résultats anatomopathologiques

conduisent a une révision du stade de la maladie, qui est alors noté¢ «xpTNM». Dans le stade

33



pTNM, I’évaluation des marges de résection chirurgicale est notée «R». L’extension locale de
la tumeur primitive est classée T1 si la tumeur est non palpable ou non visible a I’imagerie,
T2 en cas de tumeur confinée a la prostate, avec des sous stades a, b, et ¢ en fonction de
I’étendue de la tumeur et de son caractére uni ou bilobaire. Le stade T3 correspond une
extension locale extraprostatique, au-dela de la capsule, avec une individualisation de
I’atteinte des vésicules séminales (pT3b), le stade pT3a correspondant aux autres extensions
extraprostatiques. Concernant 1’extension a la vessie, une atteinte isolée du col vésical est
considérée comme un stade pT3a, tandis qu’une atteinte de la paroi vésicale est classée pT4.
L’extension ganglionnaire locorégionale sera simplement notée NO ou N1 en cas d’absence
ou de présence de métastases ganglionnaires. Une notation spécifique est réservée au micro
envahissement défini par une taille < 2mm (N1Mi). L’extension a distance distingue
I’extension ganglionnaire a distance (Mla), I’extension osseuse (Ml1b) et ’extension a

d’autres sites (M1c) (24).

T : tumeur primitive
TO : tumeur non retrouvée

T1 : tumeur non palpable ou non visible en imagerie
- T1a <5 % du tissu réséqué
-T1b > 5 % du tissu réséqué
- T1c : découverte sur une biopsie prostatique en raison d’'une élévation du
PSA
T2 : tumeur limitée a la prostate (apex et capsule compris)
- T2a : atteinte de la moitié d’un lobe ou moins
- T2b : atteinte de plus de la moitié d’un lobe sans atteinte de I'autre lobe
- T2c : atteinte des deux lobes
T3 : Extension au-dela de la capsule
- T3a : extension extra-capsulaire uni ou bilatérale
- T3b : extension aux vésicules séminales uni ou bilatérale
T4 : tumeur fixée en atteignant d’autres structures que les vésicules
séminales (sphincter externe, rectum, muscles releveurs de I'anus ou de la
paroi pelvienne)

N : ganglions régionaux
NO : absence de métastase ganglionnaire régionale

N1 : atteintes ganglionnaire(s) régionale(s)
N1Mi : métastase ganglionnaire < 0,2 cm (optionnel)

M : métastases a distance
MO : Absence de métastases a distance
M1 : métastases a distance
- M1a : atteinte de ganglions non régionaux
- M1b : atteinte osseuse
- M1c : autres sites

Figure 7 : Classification TNM 2009 (Guide ALD HAS).
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9. Traitements des cancers prostatiques

9.1. Surveillance sans traitement

La surveillance d’un CP localis¢ a pour but d’éviter les « surtraitements» que
pourraient engendrer I’augmentation de la fréquence des diagnostics de CP a faible risque. On
distingue 1’abstention — surveillance chez les patients ayant une espérance de vie inférieure a
10 ans avec un stade localisé a faible risque et la surveillance active qui consiste a différer
momentanément le traitement chez des patients dont I’espérance de vie est supérieure a 10 ans

en cas de stade tres localisé a faible de risque de progression (49).
9.2. Prostatectomie radicale

La prostatectomie radicale est un traitement de référence chez un patient dont
I’espérance de vie est supérieure ou ¢égale a 10 ans présentant un stade localisé. Cette
technique est classiquement réservée aux tumeurs intracapsulaires de risque faible ou
intermédiaire de D’ Amico. Elle peut cependant étre discutée en cas de tumeur a risque €levé,
principalement en cas d’extension extracapsulaire relativement limitée sur I’'IRM. Différentes
voies d’abord sont possibles, aucune n’ayant démontré de supériorité : voie ouverte rétro-
pubienne, ou voie laparoscopique trans ou extrapéritonéale, avec ou sans assistance robot
(49). Une préservation des bandelettes vasculo-nerveuses peut étre réalisée chez les patients
avec un stade localisé a risque faible ou intermédiaire, dans le but de préserver au maximum
les fonctions érectiles. Elle n’est pas recommandée en cas de suspicion d’extension

extracapsulaire.

Le curage ganglionnaire représente le meilleur moyen d’évaluation du statut
ganglionnaire. Selon les recommandations de 1’association frangaise d’urologie (AFU) il reste
optionnel en cas de faible risque, mais en cas de risque intermédiaire ou ¢élevé, un curage
bilatéral étendu est recommand¢ lors de la prostatectomie radicale (grade B) (49). Il n’y a pas
de bénéfice a réaliser un traitement hormonal néo-adjuvant lors d’une prostatectomie (grade

B).

En cas d’atteinte extracapsulaire, et de surcroit si la résection chirurgicale n’est pas en
marges saines, une radiothérapie adjuvante peut étre proposée, le risque de rechute locale

étant plus ¢€levé (recommandation AFU grade A). En cas d’atteinte ganglionnaire un
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traitement hormonal adjuvant précoce semble améliorer la survie globale et spécifique des

patients (niveau de preuve 2).

Les deux complications peropératoires les plus fréquentes sont les saignements et les
plaies du rectum. Les principales complications a distance sont I’incontinence urinaire, la

dysfonction érectile, et la sténose de I’anastomose vésico-urétrale.
9.3. Radiothérapie externe

La radiothérapie externe constitue la principale alternative au traitement chirurgical en
cas de CP localisé et constitue le traitement de choix en cas de CP localement avancé. Une
hormonothérapie adjuvante est associée en cas de CP localis¢é a haut risque ou de CP
localement avancé. Ce traitement adjuvant est discuté en cas de CP localis¢ a risque
intermédiaire. En cas de CP avec métastases ganglionnaires une radiothérapie externe pelvi-

prostatique peut étre discutée en complément de I’hormonothérapie (24).

Il n’existe pas d’étude randomisée comparant cette option thérapeutique a la chirurgie.
La technique de référence a I’heure actuelle est la radiothérapie externe conformationnelle
avec modulation d’intensit¢ (RCMI) (50). Un contourage du volume cible et des différents
organes de voisinage en fonction de leur radiosensibilité, est réalisé a partir d’une acquisition
tomodensitométrique tridimensionnelle. Ceci permet une modulation du faisceau lors des
séances d’irradiation, aboutissant a une augmentation de la dose délivrée au niveau du site
tumoral, et a une diminution de la dose recue par les organes de voisinage. Cette technique
nécessite un repositionnement strict a chaque séance, permis par le guidage par I’image, la
position de la prostate variant principalement suite au degré de distension vésical et rectal,
avec un risque de sous dosage au niveau de la cible prostatique et d’augmentation de la
toxicité aux autres organes. Le guidage par 1I’image permet une localisation précise de la
prostate par divers procédés d’imagerie certains irradiants, d’autres non. Il a ét¢ démontré un
meilleur contréle local de la maladie grace a I’augmentation de la dose délivrée au niveau
prostatique, tout en limitant la toxicité de voisinage notamment au niveau vésical et rectal. La
toxicité engendrée par une dose de 78 a 80 Grays au niveau prostatique en radiothérapie
conformationnelle avec modulation d’intensité apparait sensiblement comparable a la toxicité
consécutive a 70 Grays au niveau prostatique en cas de radiothérapie conformationnelle
classique (50). Les avancées technologiques vont actuellement dans le sens d’un gain de

temps lors des séances d’irradiation grace a une nouvelle technique de RCMI dénommée arc-
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RCMI qui permet une modulation d’intensit¢ en continu lors du mouvement du faisceau

autour du patient.

L’intérét d’une irradiation des aires ganglionnaires pelviennes dans le cas d’un
traitement initial par radiothérapie et hormonothérapie n’est pas consensuel, des essais

randomisés ayant montré des résultats discordants (49).
9.4. Curiethérapie interstitielle

Ce traitement consiste a mettre en place des implants intraprostatiques radioactifs
permanents, sous anesthésie générale (AG), par voie trans-périnéale et sous contrdle
échographique endorectal. Ces implants contiennent le plus souvent de I’iode 125. Méme s’il
n’existe pas de recommandation stricte liée a 1’age, une espérance de vie de plus de 10 ans est
souhaitable. Les indications strictes correspondent au groupe a faible risque de D’ Amico. Les
contre-indications sont : un volume prostatique > 50 cc, des troubles mictionnels obstructifs,

ou un antécédent de résection endo-urétrale (recommandation AFU grade B) (49).
9.5. Ultrasons focalisés a haute intensité (HIFU)

Les ultrasons de haute intensité sont appliqués sous AG ou rachianesthésie, par voie
endorectale, sous controle échographique, aprés résection trans-urétrale de prostate pour
minimiser le risque de rétention urinaire en post-opératoire. Ce traitement peut étre proposé
en alternative aux autres traitements curatifs, chez des patients avec des CP a faible risque et
un volume prostatique limité. La survie sans récidive biologique est d’environ 60 a 70 % a 5
ans. Les complications restent limitées, avec de rares cas d’incontinence, d’infection urinaire,
d’obstruction urétrale ou prostatique (complication la plus fréquente survenant dans environ
13 % des cas). En cas de traitement de rattrapage apres radiothérapie, cette technique est en
cours d’évaluation et est efficace principalement pour les faibles risques, avec une survie sans
récidive a 3 ans de 53 % chutant a 25 % pour les risques €levés (49). Le taux d’incontinence
urinaire s’¢éleve alors a pres de 50 % avec une sévérité variable et dans moins de 5 % des cas

il existe un risque de fistule recto-urétrale.

Une autre option thérapeutique en cours d’évaluation pour les CP localisés, est la

cryoablation, consistant en une destruction cellulaire par le froid.
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9.6. Hormonothérapie

Dans le CP, les androgénes sont a la base de la prolifération cellulaire en stimulant la
croissance du tissu tumoral. La production d’androgenes est sous la dépendance de I’axe
hypothalamo-hypophyso-gonadique, avec production de GnRH ou LHRH (gonadotropin
releasing hormone) au niveau de I’hypothalamus, entrainant la production au niveau
hypophysaire de LH (hormone lutéinisante) et de FSH (hormone folliculo-stimulante). La
production d’androgenes se fait essentiellement au niveau testiculaire, grace aux cellules de
Leydig produisant la testostérone sous 1’influence de la LH. Une faible partie des androgenes
(5 a 10%) est produite au niveau de la zone réticulée de la corticosurrénale (57). Au sein des
cellules prostatiques, la testostérone est convertie par la S-a-réductase en 5-o-
dihydrotestostérone (DHT), un stimulant androgénique dix fois plus puissant que la
testostérone. La DHT se lie ensuite aux récepteurs androgéniques dans le cytoplasme des
cellules prostatiques, ce qui va permettre un transport vers le noyau puis une activation de la
transcription de geénes cibles. La testostérone circulante est transformée en cestrogenes, par
action de D’aromatase périphérique, ceux-ci exercant avec les androgeénes circulants un
rétrocontrdle négatif sur 1’axe hypothalamo-hypophysaire (52). L’hormonothérapie en privant
les cellules tumorales prostatiques de stimulation androgénique entraine leur apoptose. De
facon inévitable apres une période d’une durée variable (24 mois en moyenne) €émergent des

clones hormonorésistants dont la croissance est indépendante de la stimulation androgénique.

Les principales indications de I’hormonothérapie sont (15, 24) :
- en association avec une radiothérapie externe en cas de CP localis¢ a haut risque de
D’ Amico (traitement prolongé)
- en association avec une radiothérapie externe en cas de CP a risque intermédiaire de
D’Amico en cas de dose < 75 Gy (traitement court)
- en cas de cancer localement avancé (T3b et T4) (traitement prolong¢)
- en cas d’envahissement ganglionnaire (traitement prolong¢)
- chez les patients métastatiques a distance, symptomatiques ou non (traitement
prolongg)
Il n’y pas d’indication a une hormonothérapie dans les formes localisées en cas de
traitement chirurgical, sauf en cas de découverte a I’examen anatomopathologique d’un
envahissement ganglionnaire. L hormonothérapie de référence a I’heure actuelle consiste en

une suppression androgénique par injection intramusculaire ou sous-cutanée d’agoniste ou
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d’antagoniste de la LHRH (ou GnRH) ou bien par castration chirurgicale (pulpectomie). La
castration chirurgicale est un traitement efficace, facilement réalisable sous anesthésie locale,
et reste le «gold standard» en induisant une baisse plus rapide (seulement 12h) et plus efficace
de la testostéronémie que le traitement médical. Cette technique reste cependant peu appréciée
des patients et ne permet pas de traitement par intermittence de part son caractere irréversible.
L’exposition chronique aux agonistes de la LHRH aboutit a I’inhibition des récepteurs
hypophysaires de la LHRH et a un effondrement de la testostéronémie en 2 a 4 semaines.
L’efficacité¢ de la castration qu’elle soit médicamenteuse ou chirurgicale était initialement
définie par une testostéronémie inférieure a 50 ng/dL. Actuellement la tendance serait
d’abaisser ce seuil a 20 ng/dL (53). Une méta-analyse a conclu a une efficacité¢ équivalente

des traitements par agonistes de la LHRH, comparativement a la castration chirurgicale (54).

Les traitements par agonistes de la LHRH entrainent initialement une stimulation des
récepteurs hypophysaires de la LHRH, avec une ¢€lévation transitoire du taux de LH et de la
testostéronémie, dénommée effet «flare up». Ce phénomene débute deés 48 heures apres
injection d’agoniste de la LHRH et perdure au minimum une semaine. Le «flare up»
biochimique (ascension transitoire du taux de PSA) est cependant a distinguer du «flare up»
clinique caractéris¢é par des douleurs osseuses, un possible syndrome de compression
médullaire, un syndrome obstructif urinaire et des troubles de la coagulation augmentant le
risque d’événements cardio-vasculaires. En cas de traitement par un agoniste de la LHRH, un
traitement anti-androgene per os doit étre associé lors de la premicre injection et poursuivi
pendant 2 semaines aboutissant a un blocage androgénique complet, afin d’éviter le
phénomene de «flare up». Méme si une partie de la sécrétion des androgenes (ceux sé€crétés
au niveau surrénalien) échappe a la freination de 1’axe gonadotrope par les analogues de la
LHRH, il n’a pas ét¢ démontré de bénéfice suffisant sur la survie, par rapport au cofit et aux
effets secondaires, pour poursuivre au long cours un blocage androgénique complet,
comparativement a une monothérapie par agoniste de la LHRH (55). Il existe 2 classes d’anti-
androgenes, les stéroidiens et les non-stéroidiens. Ils ont tous deux une action périphérique
entrant en compétition avec la testostérone et la DHT au niveau des récepteurs aux
androgenes, inhibant ainsi la croissance des cellules tumorales. Les anti-androgenes
stéroidiens ont en plus, de par leur propriété progestative, une action inhibitrice centrale au

niveau hypophysaire et périphérique au niveau surrénalien.
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Les antagonistes de la LHRH ne nécessitent pas de bithérapie initiale pour prévenir le
«flare upy». Ils agissent au niveau hypophysaire par compétition directe immédiate avec les
récepteurs de la LHRH. Ces traitements restent cependant peu utilisés car ils nécessitent une
administration plus fréquente, peuvent donner des effets secondaires plus ou moins graves, en
rapport avec une histamino-libération. L’avantage par rapport aux agonistes ne parait pas
évident a I’exception de 1’absence de «flare up» initial. Les cestrogenes dont I’efficacité dans
le cancer de la prostate a été clairement démontrée ne sont pas recommandés en premicre
intention en raison des importants effets secondaires cardiovasculaires qu’ils occasionnent
(15). En cas d’hormonothérapie prolongée, aprés un minimum de traitement de 6 a 9 mois,
sous réserve d’une bonne réponse clinico-biochimique et d’un suivi rigoureux, une
interruption transitoire peut étre réalisée, avec reprise du traitement en cas de signes de
progression. L'intérét d’une suppression androgénique intermittente est de diminuer le temps
d’exposition des cellules tumorales au traitement hormonal et donc de retarder I’émergence de
clones hormonorésistants, mais aussi de réduire les cofits et d’améliorer la qualité de vie des
patients. Une revue de la littérature a conclu a une efficacité équivalente de ce schéma
thérapeutique par rapport a une administration en continu, tout en occasionnant moins d’effets

secondaires (56).

La perturbation de 1’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique par I’hormonothérapie
est a D'origine de ses effets secondaires. Ceux-ci sont variables et dépendent du type de
molécule prescrite. Peu de temps apres I’initiation du traitement apparaissent des bouffées de
chaleur, une prise pondérale, des troubles d’ordre sexuel (baisse de la libido et dysfonction
érectile), une gynécomastie. A plus long terme apparaissent une ostéopénie, une

insulinorésistance, une tendance a I’anémie et une augmentation du risque cardio-vasculaire.

L’influence de I’hormonothérapie sur la TEP FCH sera développée ultérieurement.
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9.7. Choix du traitement initial

Les différentes options thérapeutiques selon les derniéres recommandations de ’HAS

sont résumées dans le tableau suivant (24) :

STADE NON METASTATIQUE

Traitement immédiat :
e prostatectomie (+/- curage ganglionnaire)

Tumeur localisée a * ou curiethérapie

faible risque* e ou radiothérapie externe

Traitement différé a discuter dans des situations
particuliéres (**) : « surveillance active » ou « abstention
surveillance clinique »

Traitement immédiat :

e prostatectomie (curage ganglionnaire
recommandé)

e ou radiothérapie externe** :
- en monothérapie avec une augmentation de

Tumeur localisée a la dose (radiothérapie conformationnelle avec
risque modulation d'intensité guidée par imagerie)
intermédiaire* - ou en association a une hormonothérapie (<

6 mois), alors sans augmentation de dose
* exceptionnellement, une curiethérapie peut étre
discutée.
Traitement différé a discuter dans des situations
particuliéres (**) : « abstention surveillance clinique »

* Radiothérapie externe (***) en association a une
hormonothérapie prolongée (2-3 ans)

* Ou prostatectomie totale (curage ganglionnaire
recommandé)

Tumeur localisée a
haut risque *

Tumeur localement e e e
avancée (stades . Radlotheragle gxteme ( ') en association a une
hormonothérapie prolongée (2-3 ans)

T3b-T4
STADE METASTATIQUE (N+ OU M+)

e Hormonothérapie

Atteinte - Une radiothérapie pelvi-prostatique
complémentaire peut étre discutée dans le
sous-groupe de tumeurs N+

- Une chimiothérapie peut étre proposée en
cas de résistance a la castration

(*) Risque est apprécié selon la classification de D'Amico (**) Tumeur asymptomatique

(***) En cas de radiothérapie, un curage ganglionnaire peut étre discuté selon les facteurs
pronostiques associés et [impact thérapeutique attendu (adaptation de la durée de
I'hnormonothérapie, et modification des volumes d'irradiation)

ganglionnaire (N+)
ou a distance (M+)

Figure 8 : Options de traitement selon le stade tumoral (Guide ALD HAS).
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9.8. Effets secondaires des traitements

Chaque traitement occasionne dans une proportion plus ou moins importante des effets

secondaires résumés dans le tableau ci-dessous :

aans IeS semaine a ation Au traiteme

Aprés chirurgie

Incontinence urinaire (souvent résolutive) ; | Sténose de I'anastomose vésico-
dysfonction érectile ; perte de I'éjaculation urétrale

Pendant et au décours de la radiothérapie

Troubles ano-rectaux inflammatoires (souvent | Rectite ou cystite radique ; dysfonction
résolutifs) ; dysurie, pollakiurie, impériosité | érectile ; Incontinence urinaire,
mictionnelle (souvent résolutives) pollakiurie

Aprés curiethérapie

Urétrite ; dysurie, (souvent résolutive); troubles | Dysfonction érectile ; incontinence
rectaux urinaire

Pendant et au décours de 'hormonothérapie
(liste indicative, se référer au RCP du produit prescrit)

Les effets secondaires sont variables selon les Anémie, ostéopénie, augmentation du
molécules prescrites. En particulier, on note parmiles | risque cardio-vasculaire, résistance a
plus fréquents : diminution de la libido, dysfonction l'insuline

érectile, bouffées de chaleur, prise de poids

Figure 9 : Principaux effets secondaires des traitements (Guide ALD HAS).

9.9. Traitements palliatifs (en dehors de I’hormonothérapie

conventionnelle)
9.9.1. Bisphosphonates

Les bisphosphonates sont des inhibiteurs sélectifs des ostéoclastes et donc de la
résorption osseuse. De nombreuses études ont démontré leur efficacité dans la prévention des
évenements osseux (douleurs, fractures, ...) en cas de localisations osseuses secondaires et
dans le traitement des douleurs osseuses (57). Le principal effet secondaire est 1’ostéonécrose
mandibulaire, qui peut étre prévenue par la réalisation de soins dentaires préalables. Seul

I’acide zolédronique a démontré son efficacité (49).
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9.9.2. Anticorps anti-RANKL

Une nouvelle classe thérapeutique a récemment fait son apparition et dispose de
’autorisation de mise sur le marché (AMM) pour la prise en charge des métastases osseuses.
Le dénosumab (XGEVA®) est un anticorps monoclonal humain de type IgG2, ayant pour
cible le systtme RANK/RANKL, qui inhibe I’activité des ostéoclastes. Une étude randomisée
en double aveugle a démontré une légere supériorité par rapport a I’acide zolédronique, avec
un délai médian concernant 1’apparition du premier événement osseux de 20,7 mois contre
17,1 mois pour 1’acide zolédronique (58). Selon I’HAS, le SMR (service médical rendu) est
important, mais I’ASMR (amélioration du service médical rendu) est mineure par rapport a

I’acide zolédronique.

9.9.3. Nouvelles hormonothérapies

Des avancées thérapeutiques récentes ont vu le jour avec 1’arrivée de nouvelles
hormonothérapies, et le terme d’hormono-résistance en cas d’échecs des traitements

hormonaux classiques doit désormais €tre remplacé par le terme de résistance a la castration.

Acétate d’abiratérone (Zytiga®)

Le Zytiga inhibe de fagon sélective le CYP17 (Cytochrome P450 17 alpha-
hydroxylase / 17-20 lyase), enzyme nécessaire a la biosynthése des androgénes au niveau
testiculaire, surrénalien et au niveau du tissu tumoral prostatique. Il dispose d’une AMM dans
le CP résistant a la castration, en association a une corticothérapie par prednisone. Une étude
en double aveugle avec placebo a mis en évidence une augmentation significative de la survie
globale (59). Selon ’'HAS le SMR est important, et I’ASMR est modérée par rapport au
placebo.

Enzalutamide (MDYV 3100 ou Xtandi®)

L’enzalutamide est un inhibiteur des récepteurs aux androgenes actuellement en cours
de développement dans les CP résistants a la castration apreés chimiothérapie. Un essai de
phase III en double aveugle versus placebo a mis en évidence une augmentation de la survie

globale médiane de 4,8 mois (60).
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9.9.4. Chimiothérapies

Les 2 chimiothérapies utilisées en premiere ligne dans le CP résistant a la castration
sont le docétaxel et la mitoxantrone. Le docétaxel (Taxotére®), chimiothérapie cytotoxique
de la classe des taxanes, est le traitement standard en cas de CP résistant a la castration avec

métastases osseuses symptomatiques (49).

En deuxiéme ligne aprés docétaxel, le cabazitaxel (Jevtana®), une autre
chimiothérapie de la classe des taxanes a démontré son efficacité en allongeant de 2,4 mois la
survie globale par rapport & un traitement par mitoxantrone (6/). Selon I’HAS le SMR est

important, mais I’ASMR par rapport a la mitoxantrone est mineure.

9.9.5. Radiothérapie métabolique

Deux radiopharmaceutiques sont a I’heure actuelle disponibles. I1 s’agit du Samarium-
153 EDTMP (Quadramet®), le plus utilisé et du Strontium-89 (Métastron®). Une diminution
des évenements osseux et notamment des douleurs liées aux métastases a été démontrée dans
des essais randomisés de phase III, mais sans impact sur la survie globale. Le Samarium-153
se lie au tissu osseux grace a TEDTMP et sa période est de 1,9 jours. Le Strontium-89 est un
métal alcalino-terreux, analogue du Calcium, dont la période physique est nettement plus
longue (>50 jours). Ces 2 traitements émettent des particules 8-, permettant une radiothérapie
métabolique. Les principaux effets secondaires sont la survenue de cytopénies en rapport avec
I’irradiation de la moelle hématopoiétique et la survenue de neuropathies en rapport avec

I’irradiation de la moelle épiniere en cas de localisations secondaires rachidiennes.

Une nouvelle molécule de radiothérapie métabolique a récemment vue le jour, il s’agit
de I’Alpharadin® (Radium-223 dichloride). Le Radium-223 est un métal alcalino-terreux,
analogue du Calcium, se liant aux régions a activité ostéoblastique accrue. Le Radium-223 est
un émetteur de particules o et sa période physique est de 11,4 jours. Les principaux avantages
des particules o, comparativement aux particules (3-, sont d’avoir un parcours dans la mati¢re
beaucoup plus faible (< 100 wm) et une énergie supérieure, ce qui a pour conséquence
d’occasionner plus de dégats sur les cellules tumorales, et moins de dégats sur les tissus
environnants. En comparaison aux émetteurs -, il faut 100 fois moins de particules o
atteignant une cellule pour la détruire. Une étude de phase III versus placebo a trés récemment

démontré I’efficacité de I’ Alpharadin chez des patients atteints de CP résistants a la castration,
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apres échec ou en cas d’impossibilit¢ de traitement par docétaxel. Par rapport au groupe
placebo, 1’Alpharadin a permis une réduction du taux de mortalit¢ d’environ 30%, et une
augmentation de la survie globale médiane de 3,6 mois, sans augmenter le taux global d’effets

secondaires (62). Une étude évaluant I’association de 1’Alpharadin au docétaxel est en cours.
10. Surveillance apres traitement

10.1. Criteres de récidive biochimique

La surveillance apreés traitement initial d’'un CP en intention curative, repose sur le
dosage du PSA total sérique, les différents dosages devant étre effectués dans le méme
laboratoire pour €tre comparables. Les critéres de récidive biochimique apres traitement, sont

résumés dans I’illustration suivante (24) :

PARTICULARITES DU CRITERES DE RECIDIVE

PROSTATECTOMIE
TOTALE

RADIOTHERAPIE(**)
OU CURIETHERAPIE

HORMONOTHERAPIE

SuUlvI

Le PSA devient
normalement
indétectable en 4 a
6 semaines.

Un premier dosage du
PSA est recommandé
avant 3 mois (nadir du
PSA%).

BIOCHIMIQUE
PSA > 0,2 ng/mL(*)

En cas d’élévation, un nouveau
contréle est réalisé a 3 mois
pour certifier 'anomalie et
estimer le temps de doublement
de la valeur du PSA.

Un nadirdu PSA < 0,5
ng/ml est un facteur de
bon pronostic.

L’obtention du nadir
est parfois tres tardive
(> 36 mois)

Une nouvelle élévation
du PSA peut étre
observée, méme
aprés 2 ou 3 ans.

PSA > PSA nadir + 2 ng/mL°®
(critéres de Phoenix)

En cas d’élévation, un nouveau
controle est réalisé a 3 a 6 mois
pour certifier 'anomalie et
estimer le temps de doublement
de la valeur du PSA.

Premier dosage a 3
mois

PSA 2 1,5 fois le PSA nadir
confirmé lors de 2 dosages
successifs & au moins 15 jours
d’intervalle et aprés controle
d’une testostéronémie effondrée

(*) Définition retenue en cas de PSA initial indétectable (**) En cas d’hormonothérapie
associée, la cinétique du PSA est modifiée et ces critéres ne sont plus applicables.

Figure 10 : Critéres de récidive biochimique en fonction du traitement initial (Guide ALD

HAS).
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10.2. Cinétique du PSA

Les deux principaux parametres cinétiques concernant le PSA sontle temps de
doublement (TD) et la vélocité. L’utilisation de la cinétique du PSA lors du diagnostic initial
n’est pas supérieure au PSA total seul (49). L’intérét de la cinétique apparait lors de la
surveillance d’un CP traité initialement, elle aide alors a planifier la surveillance ou les
investigations complémentaires dans le cadre de la rechute biochimique, en reflétant
I’agressivité du CP et donc en revétant un caracteére pronostique (63). Lors de la surveillance
biologique apres traitement initial, 1’interprétation dynamique du PSA doit prévaloir sur la
simple notion de dépassement de seuil. Nous verrons par la suite que la sélection pour une
¢valuation par TEP Choline des patients en récidive biochimique apres traitement initial, doit
prendre en compte la cinétique du PSA qui permet mieux de prédire la probabilité¢ de
positivité¢ de I’examen, que la simple valeur du PSA notamment en cas de taux peu élevés.
L’interprétation de la cinétique du PSA reste cependant limitée par d’importantes variations
des méthode de dosage ainsi que des méthodes de calcul, de petits changements de méthodes
pouvant conduire a des variations significatives de la cinétique, principalement pour les
faibles valeurs de PSA (64). Donc en pratique le dosage du PSA doit étre réalisé dans le
méme laboratoire, avec la méme méthode de dosage, et une réascension doit étre confirmée
par un deuxiéme dosage. Concernant les patients avec la prostate en place et traités par
inhibiteur de la 5-a réductase, le taux de PSA est diminué de moitié¢ environ. La production de
PSA ¢étant androgéno-dépendante, le dosage de PSA doit se faire a concentration de
testostérone sérique stable (variation < 10%) pour les patients sous hormonothérapie (65).
Pour un calcul optimal de la cinétique il faut éviter d’inclure des périodes avec modifications

thérapeutiques.

En cas de récidive biochimique apres traitement chirurgical, objectivée par 2 dosages
successifs > 0,2 ng/mL, la cinétique du PSA peut constituer une aide pour distinguer une

récidive locale d’une maladie métastatique (63), en distinguant des profils évolutifs différents.

Concernant la cinétique du PSA apres prostatectomie radicale, la décroissance se fait en 2
phases apres une ¢élévation transitoire :
- une premiere phase de diminution rapide du PSA correspondant a la clairance du PSA
libre libéré par les cellules épithéliales prostatiques lors de la chirurgie.
- Une deuxieéme phase de diminution plus lente, qui renseigne sur la qualité de ’exérese

tumorale.
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En I’absence de tissu tumoral résiduel, le PSA devient indétectable a 3 mois. La non
obtention d’un PSA indétectable aprés ce délai signe la persistance de tissu prostatique sain
ou tumoral. Une réascension précoce du PSA (moins d’un an apres chirurgie), associée a une
cinétique rapide est en faveur d’une maladie métastatique, alors qu’une évolution lente et

retardée du PSA signerait plutot une récidive locale (66).

En cas de récidive biochimique apres radiothérapie, objectivée par un taux de PSA >
nadir + 2 ng/mL (le nadir étant par définition la concentration sérique de PSA la plus basse
obtenue apres radiothérapie) la cinétique du PSA peut constituer une aide pour distinguer une
récidive locale d’une maladie métastatique (67), en distinguant 1a aussi des profils évolutifs
différents. Apres radiothérapie, il existe une double libération résiduelle une premicre
transitoire a partir des cellules tumorales dont la mort cellulaire est différée, la deuxiéme
libération quant a elle pérenne, provenant du tissu sain prostatique restant. Il existe parfois un
phénomeéne de «rebond » aprés radiothérapie externe ou curiethérapie prostatique, qui
correspond a une ¢élévation transitoire de la concentration sérique du PSA suivie d’une
décroissance spontanée. La principale hypothése permettant d’expliquer ce phénomene a
I’heure actuelle est la présence d’une réaction inflammatoire radio-induite, principalement
chez les patients jeunes et sexuellement actifs. Le nadir apres radiothérapie est obtenu aux
termes d’un intervalle de temps variable dont le délai médian est de 15 mois, mais pouvant
étre beaucoup plus long notamment en cas d’effet rebond (67). La réascension du PSA apres
radiothérapie est significativement plus précoce en cas d’évolution métastasique qu’en cas de
récidive locale (9 mois en moyenne contre 18,4 mois), et le temps de doublement est
significativement plus court en cas d’évolution métastatique par rapport a une simple récidive
locale (de 3,2 a 6,2 mois contre de 8,7 a 14 mois). Le temps de doublement a d’ailleurs une
valeur pronostique (68 % d’évolution métastasique a 7 ans en cas de TD < 8 mois contre 12%

seulement le cas échéant) (68).

10.2.1 Temps de doublement

Le temps de doublement du PSA s’exprime en mois et correspond a 1’augmentation
exponentielle du PSA (inverse de la demi-vie du PSA). La transformation en logarithme
népérien des concentrations de PSA permet de linéariser la courbe de concentration du PSA
en fonction du temps, avec 1’équation suivante ou k est la pente de la droite c’est a dire le taux

de croissance du PSA (63) :

47



Ln[ PSA(t)] = k.t + Ln[PSA(0)]
Le temps de doublement s’obtient ensuite avec 1’équation suivante :
TD =Ln(2)/ k

Des logiciels en ligne permettent un calcul rapide du TD, par exemple, I’outil de calcul

en ligne du Memorial Sloan Kettering Medical Center.

Le TD est un indicateur d’agressivité tumorale, un TD court étant plutoét en faveur
d’une tumeur agressive et /ou métastatique, alors qu’un TD long est plus en faveur d’un stade
localisé. Le risque d’évolution métastatique aprés traitement curatif (chirurgie ou
radiothérapie), est 7 fois plus élevé en cas de TD < 6 mois par rapport a un TD > 1 an, entre

ces 2 valeurs, il existe une zone d’incertitude (69).
10.2.2. Vélocité

La vélocité du PSA s’exprime en ng/mL/an et correspond a 1’augmentation linéaire du

PSA dans le temps.
11. Pronostic

Par rapport a d’autres cancers, le CP reste un cancer de trés bon pronostic, la majeure
partie étant des cancers localisés a évolution lente, avec une survie relative a 5 ans estimée a
80% (24). Pour les CP localisés (jusqu’au stade T3a inclus), la classification la plus utilisée
pour déterminer le pronostic des patients est celle établie par D’Amico. Elle permet de
distinguer 3 catégories de patients en les classant en risque faible, intermédiaire, ou haut
risque de récidive biochimique a 10 ans, selon leur stade clinique, leur score de Gleason et
leur taux de PSA. Il existe bien d’autres parameétres permettant d’évaluer le pronostic des CP

localisés et cette classification présente 1’avantage d’€tre simple a utiliser.

Un premier tournant pronostique en cas de CP est I’apparition d’une résistance a la castration,
marquant I’entrée dans une phase thérapeutique avec des possibilités plus restreintes. Le réel
tournant pronostique de la maladie est 1’apparition des localisations secondaires, en premiére
position desquelles se situent les métastases osseuses, dont I’enjeu majeur est leur détection

précoce. De fagon schématique, 90% des patients atteints de CP développeront a un stade
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avancé au moins une localisation secondaire. Dans une étude portant sur 175 patients résistant
a la castration, 60% des patients avaient uniquement des métastases osseuses, 33% avaient
des métastases osseuses et des tissus mous, et seulement 7% avaient des métastases
uniquement des tissus mous, mettant en évidence le lien étroit entre résistance a la castration
et présence de localisations osseuses secondaires (70). L’importance d’un point de vue
pronostic de cette détection a été démontrée par 1’étude de Singh (77), avec un taux de survie
globale a 5 ans de plus de 75%, passant a 58% en cas de métastases osseuses. Le pronostic
¢tait plus péjoratif en cas de localisations au niveau du bassin par rapport au rachis, ainsi qu’a

partir d’'un nombre de localisations supérieur a 5.

TEP-TDM : Bases physiques et techniques

1. Les émetteurs de positons

Les émetteurs de positons sont des isotopes radioactifs qui se caractérisent par un
exces de charges positives induisant une instabilit¢ de leur noyau. Ils cherchent donc
naturellement a retourner vers un état stable en se désintégrant par émission d’un positon (f+)
et/ou par capture ¢électronique (selon le bilan énergétique disponible). Lors d’émission f+, un
proton est transformé en un neutron, avec €mission d’un positon et d’un neutrino, selon

I’équation suivante, (p = proton, n = neutron, et v = neutrino) :
+
p—n+p +v

Le '8F est I’isotope le plus utilisé en médecine nucléaire, principalement sous forme de
8 F_Fluorodéoxyglucose. Sa demi-vie est adaptée a la pratique clinique (environ 110 minutes),
permettant une utilisation a distance de son site de production. La plupart des autres isotopes
émetteurs de positons utilisables en médecine nucléaire ont une demi-vie courte imposant une
utilisation & proximité immédiate du cyclotron. Le '®F se désintégre majoritairement par
émission de positons (a hauteur de 97 %, en concurrence avec la capture électronique). Les
caractéristiques des principaux isotopes utilisés en TEP sont résumées dans le tableau

suivant :
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Radioéléments HC I3N 150 18F

Période physique (en minutes) 20 10 2 110

Parcours moyen dans I’eau (en millimétres) 1,1 1,5 2,7 0,6

Le positon est un électron positif de méme masse qu’un é€lectron négatif mais de
charge opposée. Apreés un parcours de quelques millimetres dans la maticre, il perd son
énergie cinétique par interaction avec un électron négatif. Cette réaction dite d’annihilation
conduit a I’émission simultanée en coincidence de deux photons y de 511 keV chacun, émis

dans des directions antiparalleles I’un par rapport a 1’autre.

v=511keV

N

Figure 11 : Phénomene d'annihilation.

v : photons gamma de 511 keV, a : angle de 0,5° correspondant au défaut de colinéarité, d :
libre parcours moyen du positon (= 0,6 mm)

2. Principe de la détection en coincidence

Le principe de la TEP consiste a détecter les deux photons y de 511 keV pour
déterminer le lieu de la réaction d’annihilation. Deux photons proviennent d’une méme
annihilation s’ils sont détectés simultanément (en coincidence) par deux détecteurs
indépendants. Le lieu d’annihilation se situe alors dans le volume exploré sur la ligne reliant
les deux détecteurs. Les deux photons sont pris en compte s’ils arrivent sur les détecteurs dans
la bonne fenétre en énergie et dans une fenétre temporelle de I’ordre de 6 a 15 nanosecondes

(coincidences vraies).
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3. Résolution spatiale et effet de volume partiel

L’effet de volume partiel est a I’origine d’une sous estimation de 1’activité au sein des
structures de petites tailles, induisant un biais de quantification. Il se produit pour des Iésions
dont la taille est inférieure a 2,5 fois la résolution spatiale du systéme de détection, définie par

la largeur a mi-hauteur de la réponse impulsionnelle de ce systéme.

4. Correction d’atténuation TDM

Une proportion importante des photons de 511 keV est atténuée par le patient lui-
méme. Cette atténuation varie en fonction de la composition et de I’épaisseur des milieux
traversés. Elle est d’autant plus importante que l’origine est profonde et que les tissus
traversés sont denses. Une carte de densité (ou carte des p) des différents tissus est obtenue
par I’intermédiaire du scanner a rayons X permettant ainsi une correction d’atténuation en
estimant la densité des tissus traversés par le photon en fonction de son lieu d’émission. La
correction d’atténuation permet une meilleure visualisation des 1ésions profondes. En plus de
son role pour la correction d’atténuation, 1’utilisation du scanner permet un repérage

morphologique et une localisation anatomique des hyperfixations observées.

5. Quantification en TEP

La quantification est réalisée sur les images corrigées d’atténuation. En pratique
clinique, I’index quantitatif le plus utilisé est la Standardized Uptake Value (SUV). Elle
correspond a la normalisation de la concentration radioactive de fluorodésoxyglucose
radiomarqué au niveau d’une région d’intérét donnée, par rapport a I’activité injectée et au
volume du patient, souvent remplacé par sa masse. Une valeur de 1 signifie que 1’activité est
diluée de maniere uniforme dans le volume total du patient, alors qu’une valeur de 5 est 5 fois
supérieure a la distribution uniforme et homogene du radiopharmaceutique. On utilise les
valeurs de SUV maximale ou moyenne dans une région d’intérét (ROI) ou dans un volume
d’intérét (VOI). La SUV est corrélée a I’activité métabolique des tissus et n’a pas d’unité.

Bq

fixation tissulaire | — |
mL/

—_Ba___
massel Kg

activité injectée

Figure 12 : Formule de calcul de la SUV.
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BF-FLUOROCHOLINE (FCH)

De [D’observation d’un métabolisme accru de la choline dans de nombreuses
pathologies néoplasiques, a découlé 1’idée d’un marquage avec des isotopes émetteurs B+ en

vue d’une utilisation en imagerie TEP.

L’équipe d’Hara et al., en 1997, est la premiére a avoir couplé un isotope, le ''C, a la
choline, avec une utilisation initiale dans les tumeurs cérébrales (72), puis dés 1’année
suivante dans les CP (73). La courte période du ''C (20 minutes) limite son utilisation aux
centres dotés d’un cyclotron. Un analogue fluoré a été développé par 1’équipe de De Grado et
al. en 2001, le "Fluor déja largement utilisé en TEP ayant une période plus longue (110
minutes) (74). La FCH dispose de I’AMM depuis 2010 dans les cancers prostatiques, pour la

recherche de métastases osseuses.

1. Métabolisme de la choline et cancers prostatiques

La choline est un nutriment essentiel, cation hydrophile de type amine quaternaire,
ayant in vivo un triple role :
- synthése de phospholipides membranaires (phosphatidylcholine)
- synthése d’un neurotransmetteur (acétylcholine)

- donneur de groupe méthyl (-CH3) par I’intermédiaire de la voie de la bétaine

La concentration plasmatique de choline libre est d’environ 10 pumol/L et elle est
maintenue grace aux apports alimentaires mais aussi grace a une synthése endogene. La
principale source d’apport est exogene par le biais de 1’alimentation. On trouve d’importantes
quantités de choline et de dérivés de la choline dans la viande (bceuf, poulet, porc), dans le
foie (beeuf, poulet), les ceufs, les germes de blé, le soja, ... Des quantités plus faibles sont par
ailleurs présentes dans de trés nombreux aliments. Les apports journaliers recommandés sont
de 550 mg/jour chez I’homme (75). En plus des apports alimentaires, il existe une source de

production endogéne, ne suffisant cependant pas a couvrir les besoins journaliers (76).

Bien qu’une des voies d’utilisation de la choline serve a la synthése de
phosphatidylcholine, constituant essentiel des membranes cellulaires, 1’explication de
I’avidité des cellules cancéreuses, notamment prostatiques, pour la choline, va au-dela d’une

augmentation de la multiplication cellulaire et d’une synthése accrue de nouvelle membranes
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cellulaires. Il n’a d’ailleurs pas été établi de lien direct entre 1’intensité de captation de la FCH
et le taux de multiplication cellulaire évalué¢ par I’intermédiaire du Ki-67, suggérant un
mécanisme autre que la simple prolifération cellulaire (77). Il existe un métabolisme lipidique
de la choline aberrant dans les cellules cancéreuses prostatiques, qui est supposé étre en lien
avec la transformation maligne des cellules par I’intermédiaire de dysrégulations génétiques
et épigénétiques (76). Des études ont par ailleurs observé une association entre 1’apport
alimentaire en choline ou la concentration plasmatique en choline et I’augmentation du risque
de survenue de certains cancers, notamment de la prostate (78). D’autres études n’ayant pas
retrouvé d’association significative, ces données nécessitent d’étre confirmées, ce d’autant

que cela pourrait constituer une piste sérieuse pour la prévention.

En dehors de la synthése de 1’acétylcholine, il existe 2 voies principales d’utilisation
de la choline in vivo :

- La voie de la bétaine, ou la choline est oxydée en bétaine au terme d’une réaction
comprenant 2 étapes utilisant comme enzymes la choline déhydrogénase, et la bétaine
aldéhyde dehydrogénase. La choline joue dans cette voie un réle de donneur de
groupe méthyl. Ce rble pourrait étre une premicre explication a I’utilisation de la
choline dans les cancers notamment le CP, car la méthylation est une étape clé dans la

régulation de mécanismes €pigénétiques et donc dans la cancérogenése prostatique

(76).

S-adenosylhomocysteine X3 Phosphatidylcholine

PEMT
S-adenosylmethionine X3 Phosphatidylethanolamine
Methionine Dimethylglycine
Choline
BHMT ‘( CHDH
4 BADH
Homocysteine Betaine

Figure 13 : Voie de la Bétaine, d'aprées Awwad et al. (76).

- La voie de Kennedy, voie du métabolisme phospholipidique permettant, en 3 étapes,

la syntheése de novo de phosphatidylcholine a partir de la choline. La premiére étape
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fait intervenir la choline kinase qui phosphoryle la choline en phosphatidylcholine en
utilisant une molécule d’ATP. Il a ét¢ démontré une augmentation de I’activité de la
choline kinase dans les cellules cancéreuses prostatiques (79). La deuxiéme étape,
permet la transformation de phosphocholine en CDP-choline suite a 1’action de la
CTP-phosphocholine cytidylyltransférase, en utilisant une molécule de CTP. Puis dans
I’étape finale, la 1,2-diacylglycérol cholinephosphotransferase transforme la CDP-
choline en phosphatidylcholine. La phosphatidylcholine peut étre retransformée en
choline de fagon directe par la phospholipase D (PLD). 1l semble probable que la
PLD, dont I’activité est augmentée dans les CP, soit impliquée dans la prolifération
cellulaire, la progression tumorale et les processus de développement des métastases

(80, 81).
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l Fatty acid

Figure 14 : Voie de Kennedy, d'apres Awwad et al. (76).

La choline étant hydrophile et chargée positivement, son passage de la membrane
cellulaire lipidique nécessite 1’action d’un transporteur. Quatre types de transporteurs
présentant des affinités différentes ont été décrits (76) et une augmentation de I’expression de
ces transporteurs a ¢été¢ constatée dans les CP méme si les mécanismes précis de cette

augmentation demeurent flous (82).
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2. Synthese du radiopharmaceutique

La production de '*Fluor s’effectue au sein d’un cyclotron, a partir d’une cible d’eau
enrichie en '"*Oxygéne, bombardée par des protons accélérés d’énergie élevée (>16 MeV),

selon la réaction suivante :
18 1 18 1
2O+ p— JF+,n

L’ion fluorure en solution dans 1’eau est ensuite récupéré par piégeage sur résine. La méthode
de synthése de la FCH ('*F-fluorométhyl-diméthyl-2-hydroxyéthyl-ammonium) la plus

répandue est celle décrite par I’équipe de De Grado (74), résumée ci-dessous :

P+ BrCH, —m  BrCH,''F

BrCH,'*F + HO(CH,),N(CH3); —3 HO(CH,),N*(CHz); Br~

0O—%

H,'%F

Le '"F-fluorobromométhane y est utilisé comme intermédiaire de synthése, pour
obtenir la '®F-fluorocholine. Le contréle de la pureté radiochimique utilise une technique de

chromatographie en phase liquide, 1’objectif étant un taux supérieur a 98%.

Figure 15 : Représentation 3D d'une molécule de '*F-Fluorocholine.

(gris = carbone ; blanc = hydrogéne ; rouge = oxygéne ; bleu = azote ; vert = "*Fluor)
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3. Données pharmacodynamiques et dosimétriques

L’¢équipe de De Grado ef al. a été la premiere a utiliser la FCH. Dans une étude datant
de 2001, ils ont procédé a une premiere évaluation in vitro, chez 1’animal puis chez I’homme
des données pharmacocinétiques et dosimétriques inhérentes a 1’utilisation de la FCH (§3).
Les ¢tudes in vitro ont démontré la faisabilité de 'utilisation de la FCH comme traceur TEP
en oncologie. Les auteurs concluent au fait que la FCH peut servir de traceur pour évaluer la
captation et le métabolisme de la choline au niveau des cellules néoplasiques. Au sein d’une
population de cellules cancéreuses prostatiques de type PC-3, les études in vitro ont montré
une supériorit¢ de I’accumulation de FCH par rapport aux autres dérivés de la choline
marqués au °F  (fluorométhyléthylcholine, fluoroéthylcholine et fluoropropylcholine),
I’accumulation de FCH étant identique a celle de la choline naturelle. Le taux de
phosphorylation in vitro de la FCH et de la choline, par la choline kinase, s’est avéré
identique, cette phosphorylation semblant avoir un intérét crucial dans la rétention du
médicament radiopharmaceutique (MRP) au sein des cellules tumorales. D’un point de vue
biochimique, I’analogue le plus proche de la choline naturelle est la ''C-Choline (CCH), ou
un atome de carbone stable d’un groupe méthyl est remplacé par I’isotope radioactif. La
pureté radiochimique d’une préparation de FCH, mesurée par chromatographie en phase
liquide, s’est trouvée inchangée aprés maintien de la préparation pendant 7 heures dans une
piece a température ambiante. Une stabilit¢ du marquage a aussi été constatée apres
incubation pendant plus de 2 heures dans des échantillons sanguins de sujets sains, maintenus
a 37°C. Une étude réalisée chez la souris n’a pas montré de toxicité¢ a des doses 300000 fois

supérieures a celles utilisées chez ’homme.

Un pic trés précoce de I’activité vasculaire, dés la 1”° minute, a été mis en évidence

lors de I’étude pharmacocinétique, indiquant une clairance sanguine rapide. L’ activité urinaire
2

commence a apparaitre de facon significative a partir de la 4" minute, et croit

progressivement ensuite. La captation de la FCH par le tissu tumoral commence tres

zéme

précocement des la minute puis atteint un plateau a partir de la 4°™ minute, permettant
ainsi une évaluation du lit prostatique avant méme 1’apparition d’une activité urinaire
significative, par le biais d’acquisitions dynamiques débutant immédiatement apres 1’injection

du MRP.
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Concernant 1’évaluation dosimétrique, elle a été estimée par le biais de logiciels
informatiques, a partir de la distribution de la FCH chez la souris, en considérant cette
distribution comme fixe & partir de la 10°™ minute aprés injection. Il a été considéré une
accumulation progressive de 1’activité urinaire dans la vessie, sans €limination, conduisant a
une possible surestimation de I’irradiation. L’organe critique d’un point de vue dosimétrique
est le rein ou la FCH s’accumule de facon intense au niveau du cortex, et dans les cavités
excrétrices. L’utilisation des données de 1’é¢tude de Grado et al. (83), obtenues a partir
d’acquisitions TEP (7 hommes et 5 femmes) a permis le calcul de la dose efficace selon la
méthode de calcul de la publication 103 de la CIPR (Commission Internationale de Protection
Radiologique). La dose efficace par Mbq a été estimée a 0,0181 chez la femme et 0,0111 chez
I’homme. La dose efficace délivrée par la partie TEP de 1’examen chez un homme de 70 kgs
recevant 280 Mbq est donc de 3,1 mSv. Les doses absorbées par les différents organes sont
mentionnées dans le tableau ci-dessous (Résumé des caractéristiques du produit, Agence

Nationale de Sureté du Médicament (ANSM) : http://agence-
prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0198621.htm).

Données chez I'homme (dose par unité d'activité)
Femmes Hommes
Organe ou tissu mGy/MBq mGy/MBq

Myocarde 0,017 0,013
Rate 0,064 0,047
Intestin gréle 0,025 0,021
Utérus 0,020 -
Thyroide 0,015 0,013
Sein 0,001 -
Poumons 0,012 0,010
Foie 0,069 0,051
Reins 0,170 0,150
Os 0,022 0,170
Muscles 0,012 0,010
Moelle osseuse 0,002 0,015
Testicules - 0,010
Ovaires 0,018 -
Paroi de la vessie 0,100 0,033
Dose efficace

[mSVIMBq] 0,0181 0,0111

Figure 16 : Doses absorbées par organes et doses efficaces (Source ANSM).
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TEP-TDM FCH : intérét dans le cancer de la prostate

1. Répartition physiologique de la FCH et bases de

Pinterprétation de ’examen

La '®F-Fluorocholine (FCH) présente une fixation physiologique plus ou moins
intense, au niveau de différents organes, cette répartition de 1’activité physiologique étant
facilement évaluable sur les images MIP (maximum intensity projection). La principale
particularité de la FCH est de présenter une excrétion urinaire du traceur comparativement a

la 11C-Choline (CCH) dont I’excrétion urinaire est insignifiante (84, 85).

Figure 17 : Répartition physiologique de la Fluorocholine.

- Au niveau cérébral, la fixation de la FCH est nulle, contrairement au FDG (18F-
Fluorodéoxyglucose), a I’exception d’une fixation d’intensit¢é modérée au niveau des plexus
choroides, structures intraventriculaires servant a la synthése du liquide céphalorachidien.
Une fixation hypophysaire d’intensit¢ modérée peut parfois €tre observée au sein de la selle
turcique, sans anomalie morphologique a I'I[RM, et une fixation plus franche peut étre

observée en cas d’adénome hypophysaire.
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- Au niveau cervico-facial, les glandes salivaires (parotides et sous-maxillaires
principalement) présentent une fixation constante d’intensit¢ modérée. Dans une moindre
mesure une fixation peu intense s’observe au niveau des glandes lacrymales. Une fixation
thyroidienne homogeéne de faible intensité n’est pas spécifique cependant une fixation
homogene plus intense fait évoquer un diagnostic de thyroidite, tandis qu’une fixation focale
oriente vers une pathologie nodulaire cependant sans spécificité vis a vis d’un processus

malin.

- Au niveau thoracique, il n’existe pas de fixation physiologique significative et
notamment pas de fixation myocardique contrairement au FDG. Un trés faible bruit de fond
existe au niveau du parenchyme pulmonaire. Il est fréquemment constat¢ des fixations
ganglionnaires sus diaphragmatiques d’intensité faible a modérée, d’allure réactionnelle, sans
caractére pathologique, au niveau axillaire, et médiastinal (notamment au niveau des hiles
pulmonaires et des régions de la loge de Barety et sous-carénaire) (§6). De rares cas de
métastases ganglionnaires de CP ont été décrits au niveau médiastinal, ou sus claviculaire,
avec preuve histologique a 1’appui, mais ces situations restent rares, les fixations
ganglionnaires apparaissant plus intenses, asymétriques, et se rencontrant dans des situations
de maladie systémique (83, 87, 88). Les métastases pulmonaires peuvent se voir le plus

souvent en fin d’évolution de la maladie, ou en cas de forme agressive peu différenciée (44).

)

' 4

T A1 1T

Figure 18 : Ganglions médiastinaux bilatéraux réactionnels.

- Au niveau abdomino-pelvien, se trouvent les fixations physiologiques les plus
intenses de la FCH, avec par ordre d’intensité, le foie, le cortex rénal, le pancréas, et d’une
intensité plus modérée la rate et le tube digestif. De la méme fagon qu’a I’étage sus

diaphragmatique il est fréquent d’observer des hyperfixations ganglionnaires d’intensité
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modérée, réactionnelles, non spécifiques, cependant plus génantes car pouvant correspondre a
des territoires de drainage de la néoplasie prostatique. Une étude d’une €quipe hollandaise,
réalisée certes sur une petite série de patients (25 patients / 54 ganglions hyperfixants) a
permis de mettre en évidence deux types de «profil de fixation» en se basant sur la cinétique
de fixation ganglionnaire du traceur entre une acquisition précoce (2 minutes apres injection)
et une acquisition plus tardive (30 minutes apres injection). Les auteurs ont étudiés 2
populations de ganglions, I’une considérée comme réactionnelle avec des ganglions inguinaux
hyperfixants de taille normale ou augmentée (ne constituant qu’exceptionnellement une voie
de drainage prostatique), et 1’autre population considérée comme pathologique, avec des
ganglions pelviens (obturateurs, iliaques internes et externes) morphologiquement suspects,
c’est a dire avec un petit axe mesuré > a 8 millimétres (89). Il ressort de cette é¢tude que la
population considérée comme réactionnelle présentait une cinétique de fixation décroissante,
et que les ganglions de la population considérée comme pathologique présentaient une
fixation stable ou croissante. Le seuil de fixation retenu par les auteurs pour définir les
ganglions comme réactionnels ou suspects ¢était une SUVmax de 2,3 sur I’acquisition tardive
(aire sous la courbe de 0,93). Le meilleur parametre était la différence relative de SUV entre
les 2 acquisitions : (SUVmax tardive - SUVmax précoce) / SUV max précoce, avec un seuil
de - 0,19 (aire sous la courbe de 0,98). Ces résultats intéressants, qui nécessitent d’étre validés
par des études présentant de plus grandes populations, corroborent les résultats d’études
précédentes, notamment celle de Beheshti et al., qui avaient constaté que sur 18 ganglions
considérés comme pathologiques tous avaient une fixation stable ou augmentée sur
I’acquisition tardive comparativement a 1’acquisition précoce, et que ’intensité¢ de fixation
des ganglions considérés comme faux positifs diminuait rapidement pendant I’acquisition
dynamique. Dans cette étude la deuxieéme acquisition était réalisée plus tardivement (90 a 120
minutes post injection) (90). Des métastases hépatiques de fagon semblable aux métastases
pulmonaires peuvent se voir en fin d’évolution d’une maladie métastatique ou plus
précocement dans des formes agressives peu différenciées. Leur visualisation peut cependant

étre génée par I’intense accumulation physiologique du traceur a ce niveau.

- Au niveau ostéo-médullaire, une faible fixation de la FCH est observée avec un
fréquent renforcement de la fixation rachidienne au niveau du rachis dorsal. Les processus
dégénératifs bénins peuvent fixer de fagon faible a modérée la FCH. Les localisations de
maladie de Paget osseuse en phase active présentent une fixation intense en scintigraphie

osseuse et en TEP au FNa ('*F-Fluorure de sodium), a origine de faux positifs. Cette
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maladie qui est une ostéodystrophie bénigne et dont la prévalence atteint son maximum chez
les hommes agés, constitue donc un diagnostic différentiel fréquent, et trés peu de données
existent dans la littérature concernant la maladie de Paget osseuse en TEP a la FCH.
Cependant, il a été constaté que certaines atteintes de la maladie de Paget, considérées en
phase active, peuvent étre hyperfixantes en TEP a la FCH. Néanmoins plusieurs points
permettent de distinguer une localisation pagétique d’une métastase osseuse. L’intensité de
fixation reste modérée comparativement a une localisation osseuse secondaire de méme
étendue, I’hyperfixation est de topographie plutot corticale, et enfin sur les images TDM, il
existe des signes en faveur d’une maladie de Paget avec notamment une hypertrophie globale
de la picece osseuse, un épaississement des corticales, une dédifférenciation cortico-médullaire
(91, 92). Un cas de faux positif chez un patient présentant une hyperfixation intense et focale
de la base du crane en rapport avec une dysplasie fibreuse bénigne, a été décrit par I’équipe de

Gu et al. lors d’un examen réalisé pour réascension des PSA aprés traitement (93).

Se: 3
-701.00 mm

Figure 19 : Maladie de Paget de I’aile iliaque droite (images TEP et TDM).

2. Diagnostic et guidage des biopsies

Plusieurs études ont mis en évidence des performances variables de la TEP Choline
pour le diagnostic des CP. La sensibilité varie selon les études de 66 a 80%, les tumeurs de
petites tailles engendrent des faux négatifs et les pathologies bénignes sont a I’origine de faux
positifs (94, 95). Souvatzoglou et al. ont donc cherché lors d’un bilan initial par TEP CCH
chez 33 patients ayant un CP prouvé par biopsies, a corréler les fixations prostatiques aux
données histologiques apres prostatectomie (95). Il en ressortait que le seul facteur
influencant significativement la détectabilité était la configuration de la tumeur. Le type de
configuration facilement détecté était les tumeurs unifocales de plus de 5Smm. Les
configurations mettant en défaut la TEP étaient principalement les tumeurs sous-capsulaires

arciformes, ou les tumeurs mesurant moins de 5 mm. Chez 95% des patients la SUV max était
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homolatérale a la tumeur, les 5% restant correspondant a des tumeurs de moins de 5 mm.
Deux analyses segmentaires ont montré que dans 20 a 35% des cas le maximum de fixation
n’était pas situé¢ en regard d’un segment tumoral, 1a encore principalement en raison de
I’architecture tumorale. La SUVmax n’était pas associée au PSA ou au Gleason mais la

SUVmax était plus intense pour les stades T3 par rapport aux stades T2.

Les pathologies prostatiques bénignes (HBP, prostatite) peuvent, comme cela a été
décrit en TEP FDG, présenter des hyperfixations significatives créant des faux positifs en
TEP Choline. Les mémes auteurs se sont intéressés aux valeurs de SUVmax des foyers
néoplasiques pour les comparer aux SUVmax des pathologies bénignes, et aucun seuil n’a
permis une discrimination entre pathologies bénignes et malignes, en raison d’un
chevauchement des valeurs de SUVmax (95). Kwee et al. ont démontré 1’utilit¢é d’une
acquisition biphasique au niveau pelvien pour différencier les fixations bénignes des fixations
malignes en TEP FCH, avec réalisation d’une acquisition a 7 min apres injection complétée
par une plus tardive a 1 heure. Il a été constaté une diminution significative de la SUVmax
moyenne des I€sions présumées bénignes et une augmentation de la SUVmax moyenne des

1ésions tumorales (96).

L’¢tude de Tesla ef al. a comparé les capacités de localisation tumorale par sextants
prostatiques entre IRM, spectro-IRM et TEP CCH, avec une sensibilité de respectivement 54,
81, et 55% pour des spécificités de 67, 75, et 86%. En cas de double positivité de la TEP et de
I’IRM la spécificité s’établissait a 90% (97).

Le taux de faux négatifs avec les biopsies prostatiques endorectales échoguidées
dépasse les 20% nécessitant le recours a d’autres modalités d’imagerie pour une nouvelle
série de biopsies ciblées (98). Igerc et al. ont étudié I’intérét de réaliser un examen TEP FCH
chez 20 patients présentant une élévation persistante du PSA, avec au moins 2 séries de
biopsies transrectales échoguidées. Une nouvelle série de biopsies échoguidées avec
augmentation du nombre de biopsies au niveau des hyperfixations TEP a permis de mettre en
évidence un CP dans 25% des cas (99). Le principal biais de cette ¢tude vient du fait que les
performances de la TEP FCH sont évaluées par rapport aux biopsies transrectales qui peuvent
méconnaitre jusqu’a 50% des foyers de CP en comparaison a un examen histologique de
I’ensemble de la pieéce prostatique aprés chirurgie (/00), tout en sachant aussi qu’il est
souvent difficile de repérer par échographie (2D), une hyperfixation visualisée en TEP FCH

qui est une modalité 3D.
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Dans le futur, I’association TEP/IRM Choline pourrait jouer un réle de premier plan
en associant les performances des 2 modalités a la fois pour le diagnostic, mais aussi pour le

guidage des biopsies en cas d’échec (101).

3. Bilan d’extension initial

3.1. Stadification T

Une étude prospective avec un effectif conséquent (130 patients), a été réalisée par
Beheshti ef al., dans le cadre du bilan d’extension préopératoire par TEP a la FCH de patients
a risque intermédiaire ou é€levé (90). Les auteurs ont effectué¢ une analyse par sextant et ont
trouvé une corrélation significative (81%) entre la zone de fixation maximale en TEP Choline
et la zone d’infiltration tumorale maximale sur 1’analyse histologique. La TEP a la choline ne
semble pas avoir de role évident par rapport a I'IRM pelvienne, qui est I’examen le plus
performant pour préciser l’extension extra-prostatique, I’atteinte des bandelettes neuro-

vasculaires, ou encore I’extension aux vésicules séminales ou aux organes de voisinage.

3.2. Stadification N

Plusieurs ¢études ont évalué les performances de la TEP FCH dans le staging
ganglionnaire initial. Les résultats sont variables avec cependant un constant manque de
sensibilité, en rapport avec le manque de résolution spatiale de I’examen. Les performances
sont meilleures chez les patients a risque intermédiaire et haut risque. L’étude présentant la
plus importante population, avec 130 patients a risque intermédiaire (PSA entre 10 et 20
ng/mL et Gleason = 7) ou ¢élevé (PSA > 20 ng/mL et Gleason > 8), est celle de Beheshti et al.,
la sensibilité¢ était de 66% et la spécificité de 96% pour la détection d’une atteinte de
ganglions de taille > 5 mm de petit axe (90). Pour la détection de métastases ganglionnaires
de petite taille, il semble exister une meilleure sensibilité et une meilleure spécificité de la
technique du ganglion sentinelle (/02). Ni I'IRM ni la TEP Choline n’ont montré¢ des
performances diagnostiques suffisantes pour 1’évaluation du statut ganglionnaire avant
traitement curatif. Il n’apparait pas possible a I’heure actuelle de surseoir au curage
ganglionnaire qui reste le « gold standard » pour 1’évaluation du statut ganglionnaire. Seul le
curage ¢étendu présente une fiabilité optimale au prix d’une morbidité supérieure au curage
limité, qui quant a lui peut méconnaitre jusqu’a 50% des ganglions atteints. L’enjeu d’une

évaluation non invasive du statut ganglionnaire est donc bien réel.
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De méme que le protocole et le nombre de patients inclus, la sensibilit¢ de la TEP
Choline varie considérablement selon les études, allant de 10 a 80%, mais la spécificité reste
constamment supérieure a 90% (90, 103-105). La sensibilité de 80% correspond a une étude
de De Jong et al. (57 patients), ou la sensibilité est calculée par patient et non par ganglion,
avec un PSA moyen tres élevé (123 ng/mL), expliquant une telle valeur. Quant a la valeur de
sensibilité¢ de 9,4% mis en évidence dans I’étude de Budiharto et al. (105), elle correspond a
une sensibilit¢ par région ganglionnaire dans une étude comportant plus de 50% de
micrométastases (< 2 mm), expliquant cette faible valeur et celle d’ailleurs tout aussi faible
concernant ’IRM. Dans 1’étude prospective réalisée par Beheshti et al. (90), I’analyse par
patient concernant la détection des métastases ganglionnaires a montré une sensibilité de 45%
et une spécificité de 96%, toutes tailles confondues. Pour les ganglions de taille = 5 mm, la
spécificité était identique mais avec une sensibilité de 66%. Poulsen ef al., dans une étude
prospective réalisant le bilan d’extension par TEP FCH chez 210 patients (1093 ganglions)
avec un CP a risque intermédiaire ou ¢élevé (PSA médian : 12 ng/mL), ont mis en évidence
une sensibilité de 56% et une spécificité de 94%, sur une analyse par ganglion (/06). Le
diametre moyen des vrais positifs était significativement plus élevé que celui des faux

négatifs (10,3 versus 4,6 mm).

Quelques études ont comparé les performances de la TEP Choline a I’'IRM pour
1‘évaluation du statut ganglionnaire. Une étude portant sur 26 patients (406 ganglions) a
compar¢ les performances de la TEP CCH avec I’IRM standard, avant curage ganglionnaire
pelvien étendu (/04). Plus de la moitié¢ des ganglions histologiquement positifs étaient infra-
centimétriques. Sur la base d’une analyse par ganglion, les 2 modalités avaient une excellente
spécificit¢ d’environ 98% mais la TEP avait une sensibilité supérieure de 52% contre
seulement 19% pour ’IRM standard. Budiharto ef al. ont confronté aux résultats du curage
ganglionnaire étendu les performances de la TEP CCH et de 'IRM de diffusion (/05). Sur la
base d’une analyse par région ganglionnaire, les 2 modalités montraient une bonne spécificité
de plus de 97% mais une sensibilité insuffisante (9,4% pour la TEP et 18,9% pour I'IRM de
diffusion). Douze macrométastases n’ont pas été détectées par la TEP et 11 par 'IRM de
diffusion. Les auteurs concluent a une insuffisance des performances de ces 2 modalités pour
se substituer au curage étendu. Beer et al. ont démontré une corrélation inverse modérée mais
significative entre le coefficient de diffusion apparent (CDA) en IRM de diffusion et la
SUVmax des ganglions pathologiques de plus de Smm (TEP CCH), sur une petite série de 14
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patients, avec une tendance a la dispersion des valeurs de SUVmax pour les plus faibles

valeurs de CDA (107).

Schiavina et al. ont comparé 1’exactitude de la TEP Choline pour la détection des
métastases ganglionnaires, a 2 nomogrammes (Briganti et Kattan) permettant de définir un
haut risque de progression ou de rechute apres traitement curatif. Lors d’une analyse par
patient, la sensibilité pour détecter les patients avec métastases ganglionnaires était identique
entre les 2 nomogrammes et la TEP CCH (60%), mais la spécificité de la TEP était nettement

supérieure (98% versus 64 a 74%) (108).

Le manque de sensibilité de la TEP Choline vient de la résolution spatiale de I’examen
qui se situe aux alentours de 5-6 mm, les atteintes ganglionnaires n’atteignant pas un volume
suffisant ne sont donc pas détectées. Cependant les différentes études montrent une trés bonne
spécificité méme si des cas de faux positifs ont été rapportés. Une nouvelle technique d’IRM
pourrait avoir sa place dans le futur, il s’agit de la MRL (lymphographie par résonance
magnétique). Le principe repose sur I’injection de nanoparticules d’oxyde de fer super-
paramagnétiques (Ferumoxtran-10). Les macrophages vont phagocyter les nanoparticules au
niveau hépatosplénique, ostéomédullaire et ganglionnaire. Les ganglions envahis présentent
des zones de non accumulation des ces particules. En dépit d’études montrant de bonnes
performances diagnostiques, le produit n’est toujours pas commercialis¢ en France. Une étude
réalisée sur 29 patients a compar¢ les performances de cette technique par rapport a la TEP
CCH (109). La MRL a mis en évidence un nombre supérieur de ganglions pathologiques en
comparaison a la TEP et de plus petite taille (taille moyenne : 4,9 mm versus 8,4 mm pour la
TEP). A noter qu’il a ét¢ mis en évidence des ganglions pathologiques en dehors du champ
classique de radiothérapie défini par le RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) dans
61% des cas avec la MRL et 31% des cas avec la TEP.

3.3. Stadification M

Seule la scintigraphie osseuse (SO) est a I’heure actuelle recommandée en routine,
pour la recherche de métastases osseuses lors du bilan initial. Selon ’EAU, la SO n’est pas
recommandé chez des patients avec un PSA < 20 ng/mL, sauf en cas de symptomatologie
douloureuse ou de Gleason > 7 (15). La détection des métastases osseuses en TEP Choline et

la comparaison aux autres modalités d’imagerie fait I’objet d’un chapitre spécifique ultérieur.
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En conclusion, pour le bilan d’extension initial, I’ensemble des études disponibles
dans la littérature est hétérogéne, d’un point de vue des populations ¢tudiées, des traceurs
utilisés (FCH ou CCH) et des protocoles utilisés. Si le bilan d’extension semble étre d’utilité
moindre pour beaucoup d’auteurs en comparaison a la récidive biochimique, la TEP Choline
peut néanmoins avoir un réle a jouer dans cette indication, chez les patients a haut risque.
Selon I’étude de Beheshti et al. (90), la TEP a la Choline lors du bilan d’extension initial chez
les patients a haut risque, modifie la prise en charge des patients, dans 1 cas sur 5, suite a la
découverte de ganglions positifs en dehors des zones classiquement traitées (curage ou champ
d’irradiation) et en cas de découverte de métastases osseuses. Pour Kjolhede et al la
réalisation conjointe d’une TEP FCH et d’'une TEP FNa lors du bilan initial de patients avec
CP a haut risque (Gleason > 7 et PSA = 20 ng/mL) permet de passer d’un traitement curatif a
un traitement palliatif dans 20% des cas, chez des patients avec SO planaire négative, pour

qui un traitement curatif était envisagé (/10).
4. Récidive biochimique

La rechute biochimique est un phénomene fréquent apres traitement curatif initial
d’une néoplasie prostatique, qui concerne 20 a 50 % des patients apres prostatectomie radicale
(111, 112) et 30 a 40 % des patients apres radiothérapie (/13, 114). Les seuils de PSA
définissant la récidive biochimique concerne des taux relativement bas pour lesquels les
performances des examens conventionnels (scintigraphie osseuse et scanner abdomino-
pelvien) restent limitées :

- PSA > 0,2 ng/mL apres prostatectomie
- PSA > nadir + 2ng/mL apres radiothérapie

Les anomalies visualisées en scintigraphie osseuse ne sont pas spécifiques, une
hyperfixation traduisant simplement une réaction ostéoblastique, méme si [’apparition
d’appareils hybrides couplés au scanner a permis un gain en spécificité. Le scanner se base
uniquement sur des données morphologiques (taille des ganglions pelviens et Iésions

ostéocondensantes).

La récidive biochimique des CP apres traitement curatif initial apparait comme un
véritable challenge diagnostique notamment pour des faibles valeurs de PSA. Dans une étude
portant sur 292 patients en récidive biochimique, explorés par une ou plusieurs modalité(s)

d’imagerie conventionnelle (TDM pelvienne, IRM pelvienne, scintigraphie osseuse),
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seulement 11% des patients avaient un examen positif et il était trés peu probable d’avoir un
examen positif en dessous d’un taux de PSA de 5 ng/mL (/15). Une deuxiéme étude portant
sur 128 patients en récidive biochimique a mis en évidence une positivité de la scintigraphie
osseuse dans 11% des cas (disponible pour 97 patients) et du scanner abdomino-pelvien dans
7% des cas (disponible pour 71 patients). Le principal facteur de risque de positivité étant un

taux de PSA = 10 ng/mL (/176).

Aucune technique d’imagerie n’est formellement recommandée dans cette indication
méme s’il est mentionné dans les recommandations européennes que la TEP Choline et I'IRM
peuvent avoir une utilité des lors que le taux de PSA dépasse 1 ng/mL (/5). De nombreuses
¢tudes ont mis en évidence I’intérét de la TEP Choline dans cette indication, les performances
de cet examen, méme si elles demeurent imparfaites, apparaissent globalement supérieures a
I’imagerie conventionnelle. Selon Mitchell et al. qui ont publié une étude portant sur 176
patients en récidive (CCH / PSA médian : 7,2 ng/mL), la TEP augmente le taux de détection
de 32% par rapport a I’imagerie conventionnelle (//7). Le principal avantage de la TEP
Choline étant de pouvoir rechercher une récidive au niveau local, ganglionnaire et osseux en

un seul examen.

Une récente revue de la littérature a mis en évidence les bonnes performances de
I’examen dans la détection des récidives locorégionales ou a distance. La méta-analyse
réalisée a mis en évidence une sensibilité et une spécificité tous sites confondus de 91,8% et
95,6% respectivement pour la FCH et de 81,8% et 91,4% pour la CCH (/18). Les capacités de
détection de la TEP Choline dépendent du taux de PSA et de sa cinétique, ce que nous allons
détailler ultérieurement. Le réle précis de la TEP Choline dans cette indication reste a définir

de fagon plus précise.

4.1. Récidive locale

En raison de sa trés bonne résolution spatiale I'IRM pelvienne est considérée comme
I’examen le plus performant pour dépister les récidives locales. La TEP Choline nécessite un
volume tumoral plus important pour permettre la détection d’une récidive locale en raison de
sa résolution spatiale inférieure. Les progres récents de I’IRM permettent d’augmenter les
performances diagnostiques au niveau local en cas de récurrence biochimique aprés chirurgie.
Une étude portant sur 84 patients a mis en évidence des performances supérieures a la TEP

FCH de la combinaison Spectro-IRM et IRM avec injection de produit de contraste, pour des
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1ésions de petites tailles et pour de faibles valeurs de PSA (0,2 - 2 ng/mL). La sensibilité de la
TEP était inférieure pour des 1ésions comprises entre 5 et 7,2 mm (62% versus 92%), alors
que pour des Iésions de taille supérieure a 7,5mm la sensibilité était équivalente (92% versus
94%). Cependant les auteurs rapportent une spécificité étonnamment faible de 33% pour les
1ésions de plus de 7,5mm en 1’absence de tissu prostatique sain résiduel, et a plus de 10 mois

de la chirurgie, ces deux éléments limitant considérablement le risque de faux positifs (//9).

En dehors de cette récente étude comparant la TEP Choline et I'IRM, les différentes
¢tudes évaluant les performances de la TEP Choline en cas de récidive biochimique apres
chirurgie donnent des chiffres de sensibilité et de spécificité de fagon globale en mentionnant
uniquement le pourcentage de patients positifs au niveau local. La plupart des études étaient
rétrospectives avec des effectifs limités, ce qui est aussi le cas des autres études ayant

évaluées les performances de I’IRM pour la recherche de récidive locale (720).
4.2. Récidive ganglionnaire

Les performances de la TEP Choline pour la détection des métastases ganglionnaires
lors du bilan initial, ont déja ¢été développées précédemment. Les performances dans le cas
des récidives sont les mémes que celles décrites précédemment, a savoir un manque de
sensibilité da a la limite de résolution spatiale et une trés bonne spécificité. Il existe donc tres
fréquemment, en cas de positivité ganglionnaire en TEP, d’autres localisations non détectées
par la TEP, situées ou non dans la méme aire. Ceci est a prendre en considération dans
I’objectif de réaliser un traitement ciblé des fixations ganglionnaires. Tilki et al. 1’ont
démontré chez 56 patients en récidive apres prostatectomie ayant eu une curage ganglionnaire
pelvien de sauvetage en mettant en évidence un nombre important de faux négatifs non
détectés par la TEP. Les auteurs concluent que la TEP sous estime I’envahissement
ganglionnaire de la méme facon que lors du bilan d’extension initial (/27). Scattoni et al. ont
évalué de fagon prospective, les performances de la TEP CCH pour la détection de métastases
ganglionnaires en cas de récidive biochimique aprés prostatectomie (26 patients / 63
ganglions / PSA médian : 1,98 ng/mL), en comparant les examens aux résultats des curages
ganglionnaires réalisés a posteriori (curage pelvien bilatéral + /- curage rétropéritonéal en cas
de fixations TEP) (/22). Une analyse par lésion a montré une sensibilit¢ de 64% et une
spécificité de 90%. Le diamétre moyen était significativement plus élevé dans les cas de vrais

positifs par rapport aux cas de faux négatifs (15,0 versus 6,3 mm). A noter que sur 4 patients
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de la série ayant une IRM positive et une TEP négative, aucun n’avait de métastase

ganglionnaire lors de 1‘analyse histologique.
4.3. Récidive osseuse

La recherche de localisations osseuses secondaires par SO apres traitement initial en
intention curative, n’est pas recommandée en I’absence de symptomatologie osseuse si le taux
de PSA reste inférieur a 10 ng/mL (AFU) ou 20 ng/mL (EAU) (75, 49). La détection des
métastases osseuses en TEP a la Choline et la comparaison aux autres modalités d’imagerie

fait I’objet d’un chapitre spécifique ultérieur.
5. Planification de la radiothérapie pelvienne

Certaines équipes ont évalué I’intérét de la TEP Choline pour planifier la radiothérapie
pelvienne lors du traitement initial ou en cas de récurrence. Bundschuh et al. ont évalué
I’utilité de la TEP CCH pour délimiter le volume tumoral macroscopique (GTV : gross tumor
volume) avant radiothérapie (/23). La distribution des hyperfixations prostatiques
correspondaient aux lésions histologiques dans moins de 50% des cas et en cas
d’hyperfixation TEP correspondant a une Iésion histologique prouvée, 1’intensité de fixation
¢tait trés variable rendant impossible un éventuel seuillage pour contourer les Iésions. Les
auteurs concluent a une absence d’utilit¢ de I’examen pour définir précisément les contours
tumoraux en vue d’une augmentation focale de la dose délivrée. Cette difficulté de la
délimitation du volume tumoral vient de 1’absence de spécificité des hyperfixations qui
peuvent étre en rapport avec des pathologies bénignes au premier rang desquelles
I’hyperplasie bénigne et en raison du chevauchement des valeurs de SUVmax entre les
pathologies bénignes et malignes. Une récente revue de la littérature a ce sujet confirme le

peu d’utilité de la TEP Choline dans cette indication (/24).

La TEP Choline semble avoir une plus grande utilité pour définir le volume au niveau
des aires ganglionnaires, a savoir 1’extension du volume cible en cas de positivité d’aire(s)
ganglionnaires(s) en dehors du volume cible prédéfini. Une étude incluant 20 patients a haut
risque explorés par TEP FCH et ganglion sentinelle a mis en évidence des cibles
ganglionnaires en dehors du champ prévu de radiothérapie chez 40% des patients (en rapport
avec la technique du ganglion sentinelle chez 30% des patients et avec la TEP FCH chez

10%) (125). Les ganglions étaient situés par ordre de fréquence au niveau iliaque primitif et
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rétropéritonéal, pararectal et dans un seul cas au niveau inguinal. Cela laisse entrevoir un
intérét de ces deux modalités pour adapter le champ de radiothérapie lors d’un traitement
initial en intention curative. Selon Wiirschmidt et al. la TEP Choline peut étre utile pour
augmenter la dose au niveau des cibles ganglionnaires incluses dans le champ de
radiothérapie initialement prévu, en cas de traitement initial ou de récurrence, grice aux

nouvelles techniques de modulation d’intensité et de guidage par ’image (126).
6. Evaluation thérapeutique

Tres peu de données sont disponibles concernant I’évaluation thérapeutique par TEP
Choline. L’étude d’Amanie et al. (127) a étudié la fixation TEP avant et aprés radiothérapie
externe sur une petite série de 11 patients, mettant en évidence une diminution significative de
la fixation tumorale prostatique a partir de la 8™ semaine aprés radiothérapie et de facon plus
6ime

nette apres la 1 semaine. Cependant I’intérét pronostique d’une telle évaluation n’est pas

¢établi, et cette étude nécessite confirmation sur une plus large série de patients.

Aucune ¢étude n’a a ce jour été publiée concernant 1’évaluation thérapeutique des
nouvelles thérapies comme par exemple 1’acétate d’abiratérone. Une étude portant sur une
vingtaine de patients a mis en évidence la présence d’un phénomene d’embrasement (flare
up), chez prés d’un tiers des patients, lors de I’évaluation thérapeutique en scintigraphie
osseuse pendant les six premiers mois (/28). Ce phénomene était déja connu en SO avec
I’hormonothérapie conventionnelle. La SO ne permettant pas d’évaluer de fagon fiable
I’efficacité thérapeutique, notamment en cas d’hormonothérapie de nouvelle génération qui
reste un traitement colteux, 1’utilité de la TEP Choline mérite d’étre évaluée dans cette

indication.

7. Evaluation pronostique

Trés peu de données sont disponibles dans la littérature concernant I’intérét
pronostique d’une évaluation par TEP Choline dans le cadre des récidives biochimiques
occultes. Deux études comportant des effectifs limités ont mis en évidence, une tendance a un

meilleur pronostic chez les patients ayant une TEP Choline négative dans cette indication.

Breeuwsma et al. ont étudié¢ une population de 64 patients (TEP CCH / PSA médian =

1,4 ng/mL) en récidive biochimique aprés prostatectomie. Dans cette étude, la survie
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spécifique liée au cancer était significativement plus élevée dans le groupe ayant un examen
TEP négatif (/29). Dans une autre étude publiée par Reske et al., portant sur 27 patients (TEP
CCH) en récidive biochimique occulte aprés prostatectomie, les données de [°étude
suggéraient une moins bonne survie sans récidive biochimique des patients ayant un examen
positif (/30). Dans 59% des cas les auteurs avaient observé un échec thérapeutique apres
radiothérapie de sauvetage au terme d’un délai moyen d’un peu moins de 3 ans, 30% de ces
patients en échec thérapeutique présentaient une ou plusieurs cible(s) ganglionnaire(s) et/ou
osseuse(s) en dehors du champ de radiothérapie sur la TEP réalisée avant I’irradiation de la

loge.
8. Influence du PSA et de sa cinétique

Dans I’ensemble des études ayant étudié I’intérét de la TEP Choline dans cette
indication, il a été clairement établi une relation entre valeur du PSA et taux de détection TEP.
Les valeurs rapportées sont assez variables et a 1’heure actuelle aucun seuil de PSA n’est
consensuel pour envisager la réalisation d’une TEP Choline en cas de récidive biochimique.
Comme décrit par Marzola et al. dans une étude récente incluant 233 patients, le taux de
détection est en général supérieur a 70% en cas de PSA > 2ng/mL et inférieur a 40% en cas de
PSA <1 (131). Beheshti et al. rapportent dans une récente étude prospective (250 patients /
FCH) des taux de détection de plus de 85% en cas de PSA > 2 et de plus de 92% en cas de
PSA >4, mais le PSA moyen était ¢levé (46,9 ng/mL) (/32). Les performances se dégradent
donc en dessous de 1 ng/mL, c’est pourquoi Picchio et al. ne recommandent pas la réalisation
de cet examen en dessous de ce seuil (/33). Graute et al., ont cherché a établir un seuil chez
82 patients en récidive apres prostatectomie exploré¢ par TEP FCH. Le seuil optimal était
selon eux de 1,74 ng/mL (134). Pour Kwee et al. (135), le seuil optimal était de 1,1 ng/mL,
permettant dans leur étude un taux de détection de 88%. Pour Detti et al, (170 patients / FCH /
PSA médian = 3,5 ng/mL) le seuil choisi était de 1 ng/mL (/36). Pour Mitchell et al. (176
patients / CCH / PSA médian = 3,2 ng/mL), le seuil optimal était de 2 ng/mL permettant un

taux de détection supérieur a 80% (117).

Concernant la cinétique, il a ét¢ démontré, dans plusieurs études, un lien entre
positivit¢ de 1’examen TEP et rapidité de progression du CP évaluée par le temps de
doublement (TD) et la vélocité. Pour Castellucci et al. qui ont effectué une revue de la

littérature concernant I’influence de la cinétique des PSA, il devient intéressant de réaliser un
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examen TEP Choline en cas de TD < 6 mois et de vélocit¢ > 1 ng/ml/an (/37). Pour
Giovacchini et al. qui ont réalisé une étude chez 170 patients en récidive apres prostatectomie,
un seuil de vélocité de 1 ng/mL parait appropri¢ pour réaliser une exploration par TEP
Choline (/38). Dans leur étude, les taux de détection étaient respectivement de 21, 56, et 76%
en cas de vélocité < 1 ng/ml/an, comprise entre 1 et 2, ou > 2. Selon I’analyse de Graute et al.
(134), les seuils les plus approprié¢s sont de 1,28 ng/mL/an pour la vélocité et de 3,2 mois
pour le TD, mais dans cette étude le lien entre TD et positivit¢é TEP n’était pas statistiquement

significatif.

9. TEP Choline et agressivité tumorale

La plupart des études n’a pas montré de corrélation entre I’intensit¢ de fixation
(SUVmax) et les marqueurs histologiques d’agressivité (/39-141). Cependant, Piert et al. (14
patients) ont mis en évidence une capacité accrue de détection tumorale par la TEP CCH en
cas de tumeurs agressives (score de Gleason et Ki-67 élevés), par I’intermédiaire de ratios des
SUVmax ou SUV moyenne de la tumeur rapportées au bruit de fond prostatique, avec des
ratios significativement plus €levés en cas de score de Gleason = 4+3 ou de Ki-67 = 5%, mais
sans que les auteurs ne puissent déterminer de seuil, et avec un chevauchement des valeurs
(1/42). Dans une autre étude (26 patients) de Chen et al. (143), les auteurs utilisaient un ratio
SUVmax tumeur / SUVmax muscles pelviens, pour quantifier la fixation des tumeurs
prostatiques. Ce ratio était significativement plus €élevé en cas de Gleason > 4+3 versus < 4+3.
De méme une corrélation significative du ratio avec I’indice de prolifération tumorale (Ki-67)
a ¢té mise en évidence. Cette corrélation entre intensité de fixation (exprimée sous forme de
ratio de SUVmax) avec 1’agressivité tumorale nécessite cependant d’étre confirmée par des
¢tudes avec des effectifs plus importants. L’utilisation d‘un ratio de SUVmax semblait
ameéliorer les performances diagnostiques (sensibilité et spécificité de 90 et 86% en cas de
seuil a 2,3 du ratio SUVmax tumeur / muscle). Cependant I’effectif de 1’étude était faible et la
taille des tumeurs, facteur essentiel a leur détection et a la quantification des fixations, n’était

pas mentionnée par les auteurs (/43).
10. Influence de I’hormonothérapie

McCarthy et al. ont comparé de fagon prospective chez 26 patients sous

hormonothérapie, résistants a la castration, les performances de la TEP FCH par rapport a
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celles de I’imagerie conventionnelle (scintigraphie osseuse et scanner abdomino-pelvien). La
TEP FCH présentait des performances supérieures a I’imagerie classique avec une sensibilité
et une spécificité de 96% chacune et une bonne concordance (81%) avec les autres imageries

(144).

Plusieurs études ont mis en évidence un lien significatif entre hormonothérapie
pendant la TEP et positivit¢ de 1’examen. Il faut noter qu’en cas de récidive,
I’hormonothérapie pendant la TEP est synonyme de résistance a la castration. Dans 1’étude de
Marzola et al. (131), le taux de détection était de 67% en cas d’hormonothérapie contre 44%
le cas échéant. Beheshti et al. rapportent méme un taux de détection de 85% dans le groupe
traité, contre 59,5% dans I’autre groupe (/32). Mais comme le soulignent ces derniers, le taux
de PSA moyen était significativement plus élevé dans le groupe traité (43,8 contre 13,7
ng/mL). Ceci est conforté par 1’étude de Giovacchini et al. qui dans une série de 358 patients
en récidive biochimique (CCH) ont mis en évidence un lien significatif entre hormonothérapie
et positivit¢ TEP uniquement sur I’analyse univariée et non lors de la comparaison a d’autres
variables comme le taux de PSA ou le Gleason (/45). Picchio et al avec la CCH (78 patients)
et Chondrogiannis et al. avec la FCH (46 patients), n’ont pas mis en évidence de différence
significative des performances diagnostiques de 1’examen entre les groupes traités et non

traités (146, 147).

En conclusion il est difficile de savoir si I’hormonorésistance seule a une influence sur
la positivit¢ TEP, cependant étant donné le nombre d’études ayant démontré une positivité
supérieure dans ce cas il n’apparait pas nécessaire d’interrompre le traitement avant la TEP
dans cette indication. En revanche, en cas de CP hormonosensible, il a ét¢é démontré une
diminution de la fixation de la FCH sur des ¢études in vitro (74). De méme sur modéle murin
une diminution de la fixation de la choline de la CCH suite a I’hormonothérapie a été
constatée (/48). Fuccio et al. ont démontré ce phénomene in vivo en évaluant en TEP (CCH)
une série de 14 patients en récidive initialement sans hormonothérapie puis aprés 6 mois
d’hormonothérapie efficace, montrant une diminution voire une négativation des
hyperfixations décrites initialement (/49). Dans une revue de la littérature sur le sujet, Dost et
al. recommandent pour éviter les faux-négatifs de stopper le traitement chez les patients
hormonosensibles et de surseoir a I’introduction d’une hormonothérapie chez les hormono-
naifs jusqu’a I’évaluation TEP (52). Pour Schiavina et al. ’hormonothérapie doit étre arrétée

chez les patients hormonosensibles, 1 a 2 mois avant I’examen TEP, et ces mémes auteurs
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pensent qu’il peut étre utile d’interrompre 1’hormonothérapie méme chez les patients

hormonorésistants pour révéler certaines lésions restées hormonosensibles (/50).
11. Autres interactions médicamenteuses

Des interactions médicamenteuses ont ¢été rapportées de facon ponctuelle.
D’importantes perturbations de la fixation de la FCH ont été décrites en cas de traitement par
colchicine, conduisant a une absence de fixation physiologique de la FCH et la persistance
d’une importante activité circulante, rendant I’examen ininterprétable (/57). De la méme
facon que cela a ét¢ décrit en TEP au FDG, la prise de facteurs de croissance
hématopoiétiques et notamment d’érythropoiétine, entraine une fixation ostéo-médullaire
importante de la FCH, rendant difficile le diagnostic de localisations osseuses secondaires, en

raison d’une diminution significative du rapport signal sur bruit (/52).

Cas particulier de la détection des métastases osseuses

1. Scintigraphie osseuse

Dans le cadre de la récidive biochimique aprés traitement initial, la scintigraphie
osseuse (SO) tient une place prépondérante de part sa grande disponibilité et de part la
possibilité d’explorer I’ensemble du squelette en un seul examen. Le principe repose sur
I’administration par voie intraveineuse de bisphosphonates marqués avec un isotope émetteur
gamma, le Technétium-99m (période physique d’environ 6 heures). Le taux de fixation au
niveau du tissu osseux 3 heures apres est estimé a environ 40% de la quantité injectée. La
principale voie d’¢élimination est urinaire. Les deux mécanismes locaux conditionnant la
fixation du radiotraceur au niveau du tissu osseux sont :

- l’augmentation de la vascularisation

- D’accroissement de 1’activité ostéoblastique

La scintigraphie osseuse visualise le tissu tumoral de fagon indirecte par
I’intermédiaire de la réaction de 1’os sain adjacent et ne permet donc pas de détection précoce
au stade purement intramédullaire. Une augmentation de la fixation n’est pas du tout
spécifique de la présence de localisations osseuses secondaires. Si son utilité parait bien réelle

pour dépister les localisations secondaires des CP trés majoritairement condensantes, sa
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sensibilité est intimement liée au taux de PSA sérique, I’examen étant trés rarement positif en
dessous de 7 ng/mL (/53). Sa sensibilité varie dans la littérature de 62 a 92 % en fonction du
taux de PSA et de la technique utilisée (/54). Dans une étude évaluant 414 SO chez 239
patients en récidive biochimique apres chirurgie, et n’ayant jamais eu d’hormonothérapie,

Dotan et al. ont rapporté les taux de détection suivants (/55) :

- PSA compris entre 0 et 10 ng/mL : 4% de SO positives

- PSA compris entre 10,1 et 20 ng/mL : 36% de SO positives
- PSA compris entre 20,1 et 50 ng/mL : 50% de SO positives
- PSA supérieur a 50 ng/mL : 79% de SO positives

Les performances diagnostiques ont ét¢ grandement améliorées par 1’avénement de la
TEMP-TDM (tomographie par émission monophotonique couplée a la tomodensitométrie)
permettant un gain en spécificité en confrontant les anomalies scintigraphiques visualisées a
leur localisation exacte et a I’aspect de la trame osseuse en regard grace aux images TDM.
L’acquisition tridimensionnelle des images scintigraphiques (tomoscintigraphie), permet par
ailleurs une augmentation de la sensibilité de I’examen. L’étude de Giovanella et al. (156), a
mis en évidence une amélioration significative des performances diagnostiques de 1’examen
par la réalisation systématique d’une acquisition TEMP-TDM allant du crane jusqu’a mi-
cuisses, principalement pour des valeurs de PSA < 20 ng/mL, avec entre 10 et 20 ng/mL une
sensibilit¢ de moins de 40% pour ’acquisition planaire classique contre 75% pour la TEMP-
TDM systématique du squelette axial. De méme, Even-Sapir ef al. ont rapporté une sensibilité
et une spécificité¢ de 92% et 82% respectivement pour la TEMP-TDM contre 70% et 57%

pour la scintigraphie osseuse planaire (1/57).

Nous avons vu précédemment que la SO visualisait de fagon indirecte les cellules
tumorales par I’intermédiaire de la réaction au niveau de 1’os sain adjacent. Ceci explique que
I’évaluation thérapeutique en SO est délicate en cas de traitement systémique. Tout d’abord
les hyperfixations visualisées avant traitement peuvent persister pendant de nombreux mois
apres introduction d’un traitement systémique efficace. De plus il se produit dans les premiers
mois apres introduction un phénoméne d’embrasement ou « flare up phenomenon »,
survenant selon les études entre 6 et 44 % des cas (/28, 158). Ce phénoméne persiste
plusieurs mois, rendant délicate une évaluation thérapeutique avant le 6°™ mois aprés
introduction d’un nouveau traitement. Cook et al. considérent ce phénomeéne comme une aide

diagnostique, permettant d’augmenter la sensibilité et la spécificit¢ de 1’examen (/59). Le
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méme phénoméne a ¢été décrit d’un point de wvue morphologique en TDM, avec
I’augmentation de la densité des Iésions ostéocondensantes (LOC) préexistantes, et
I’apparition de nouvelles LOC (7/60). Classiquement décrit avec 1’hormonothérapie
conventionnelle, le méme phénomene a été constaté avec les nouvelles hormonothérapies.
Ryan ef al. ont mis en évidence un phénomene de « flare up » chez 44% des patients traités
par acétate d’abiratérone qui présentaient par ailleurs une diminution de plus de 50% de leur
taux de PSA, et ce pendant les 6 premiers mois (/28). Les 2 explications a ce phénomene
sont :

- laugmentation locale de la vascularisation, en rapport avec un phénoméne

inflammatoire secondaire a la destruction des cellules tumorales
- laugmentation locale du remodelage osseux, en rapport avec une « cicatrisation »

osseuse suite a la destruction des cellules tumorales

En cas de traitement ciblé par radiothérapie on observe progressivement I’apparition d’une

hypofixation en regard de la zone traitée.

En résumé, la scintigraphie osseuse garde des performances intéressantes en cas de
PSA >10 ng/mL, de CP peu différenci¢, ou de symptomatologie douloureuse, et sa
disponibilité¢ est grande. Cependant cela reste une imagerie « indirecte » pour dépister les
cellules tumorales au niveau osseux, avec des performances inférieures aux nouvelles
modalités d’imagerie (TEP FNa, TEP Choline, IRM). Le couplage a la TEMP-TDM améliore
de fagon nette ses performances, et il devient indispensable de réaliser une acquisition TEMP-
TDM en cas de SO planaire négative ou douteuse surtout pour les plus faibles valeurs de
PSA. Outre sa sensibilité limitée et sa non spécificité, la principale limite de la SO est son
incapacité¢ a dépister les rechutes locales et ganglionnaires qui restent de loin les plus

fréquentes au début de la récidive biochimique.
2. TEP FNa

La TEP FNa est de facon schématique I’équivalent de la SO en TEP. De manicre
similaire & 1’accumulation des Bisphosphonates, ’accumulation au niveau osseux du '*FNa
refléte ’hypervascularisation et I’augmentation du turn-over osseux. Il se produit un échange
au niveau des cristaux d’hydroxyapatite de I’1on fluorure contre un groupe hydroxyle, formant
des cristaux de fluoroapatite. Environ 60% du traceur est fixé a I’os en 45 minutes. Le niveau

de captation osseux est environ 2 fois plus élevé en comparaison aux bisphosphonates.
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L’irradiation délivre une dose efficace comprise entre 3,2 et 6,4 mSv en fonction de la dose
injectée, contre 3,7 mSv avec les bisphosphonates marqués (/6/). Les performances sont
nettement supérieures a la SO planaire et 1égeérement supérieures a la SO avec TEMP-TDM
(157). L’examen possede une meilleure résolution spatiale que la SO, il est plus rapide a
réaliser (images 1h apres injection contre 3h aprés avec la SO). Le contraste avec le bruit de
fond ostéomédullaire est excellent cependant il n’est pas possible de différencier les Iésions
bénignes et malignes du point de vue de I’intensité de fixation (/62). Kawaguchi ef al. ont
effectué une analyse morpho-métabolique rétrospective de 154 1ésions osseuses secondaires
chez 27 patients avec différentes néoplasies (/63). Les 2 facteurs influengant
significativement I’intensité de fixation étaient le type sclérotique pur ou mixte des lésions, et
I’atteinte corticale associée ou non a une atteinte médullaire. La comparaison des

performances de la TEP FNa et de la TEP Choline est détaillée dans le paragraphe suivant.

Mosavi et al. ont réalisé¢ une étude comparative avec I’IRM de diffusion corps entier
(164). Les résultats de cette étude prospective menée chez 49 patients avec un CP a haut
risque, suggeérent une meilleure sensibilit¢ de la TEP expliquée par les auteurs par les
difficultés de I’'IRM a détecter les localisations craniennes et costales. La spécificité était
supérieure avec I’IRM. Les auteurs insistent sur le fait qu’une analyse précise de la
localisation et de la morphologie des hyperfixations réduit de fagon trés nette les faux positifs

de la TEP FNa.

3. TEP FCH

Concernant le bilan d’extension initial, la recherche de métastases osseuses est
fondamentale pour ne pas traiter de fagon curative des patients déja métastatiques. Dans
I’étude de Beheshti et al., sur 130 patients avec des CP a risque intermédiaire ou ¢levé, la TEP
FCH a mis en évidence des métastases osseuses chez 10% des patients (13 patients sur 130
avec un total de 43 localisations) (90). Dans 1’é¢tude de Poulsen et al. (210 patients / PSA
médian : 12 ng/mL), des métastases osseuses ont été diagnostiquées chez 9% des patients, et
surtout, 12 de ces 18 patients métastatiques au niveau osseux avaient un curage ganglionnaire

négatif (106).

Concernant la récidive biochimique, deux ¢&tudes prospectives ont étudié les
performances de la TEP Choline en comparaison a la TEP FNa. Fuccio ef al. ont réalisé chez

123 patients en récidive biochimique apres prostatectomie (PSA moyen : 3,3 ng/mL), avec

77



une scintigraphie osseuse négative, un examen TEP CCH (/53). Dans 34% des cas la TEP a
permis de mettre en évidence des cibles et notamment 30 lésions osseuses inconnues chez
15% des patients. Par contre, il n’était pas précisé¢ combien de patients avaient eu une SO avec
ou sans TEMP-TDM. Les auteurs précisaient seulement que cette acquisition était réalisée en
cas de doute diagnostic, améliorant surtout la spécificité et non la sensibilité. Dans une autre
¢tude comparant le TEP CCH a la SO planaire de Picchio ef al. (146), seulement 1/78 patients
présentait des résultats équivoques au niveau osseux avec la TEP contre 21/78 patients avec la
SO. Les auteurs concluent probablement a tort que la TEP Choline ne peut pas remplacer la
SO en raison d’une sensibilité inférieure, ce qui n’est le cas que si les résultats équivoques de
SO sont tous considérés comme positifs. De plus seulement 30% des patients environ avaient
des métastases osseuses (24/78 en TEP et 19/78 en SO), ce qui fait que 70% des patients
pouvaient avoir une récidive locale ou ganglionnaire détectable uniquement en TEP, ce qui

n’est pas mentionné par les auteurs.

Langsteger et al. ont étudi¢ de fagon prospective une population de 42 patients avec un
antécédent de CP et des douleurs ostéoarticulaires, explorant conjointement les patients par
TEP FCH et TEP FNa (/65). Du point de vue des performances par patient la sensibilité était
équivalente (91%), avec une meilleure spécificité de la TEP FCH (89 versus 83%). Le taux de
PSA médian, et le score de Gleason médian étaient superposables entre examens TEP FCH et
FNa négatifs, et de la méme facon entre examens TEP FCH et FNa positifs. Dans I’étude de
Beheshti et al. (38 patients / 321 1ésions), la sensibilité était de 74% pour la TEP FCH et de
81% pour la TEP FNa (pas de différence significative), et la spécificité était significativement
supérieure pour la TEP FCH (99% versus 93%). La TEP FNa a permis de diagnostiquer un
nombre supérieur de 1ésions, mais sans modification de la prise en charge thérapeutique et
dans 80% des cas les 2 examens montraient les mémes résultats (/62). Il existait une
corrélation significative entre intensité¢ de fixation des Iésions (SUVmax) et leur densité
(Unités Hounsfield : UH). La densit¢ des Iésions était supérieure chez les patients sous
hormonothérapie. Seize 1ésions ostéocondensantes de haute densité (1162 +/- 102 UH) étaient
sans traduction scintigraphique en TEP FCH et FNa, ces patients recevant tous une
hormonothérapie. Les auteurs ont donc défini 2 cas de figures concernant les discordances

entre FCH et FNa :

- lésion FCH positive et FNa négative : 1ésion ostéomédullaire précoce sans réaction

osseuse significative.
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- lésion FCH négative et FNa positive : 1¢sion ostéocondensante de haute densité.

Au dela de 825 UH, aucune Iésion ostéocondensante n’était positive en TEP FCH. Le
méme phénomene était constaté en FNa, mais pour des densités plus €levées (1148 UH +/-
364). Chez les patients ayant eu un suivi thérapeutique, 1’augmentation de la densité des
1ésions (le plus souvent en rapport avec 1’hormonothérapie) entrainait une extinction des
l1ésions. Concernant les hyperfixations sans cible TDM, il en existait 29 en FCH et 19 en FNa.
Les auteurs expliquaient celles présentes en FNa par une probable réaction osseuse débutante,

« microsclérotique », n’entrainant pas encore d’anomalie morphologique.

Beheshti et al. ont publié une autre étude évaluant les performances de la TEP FCH,
concernant 32 patients pour le bilan d’extension initial et 38 patients en récidive biologique
(166). La sensibilité était de 79% et la spécificité de 97%. Sur 210 1ésions considérées comme
positives, prés du quart ne présentait pas d’anomalie TDM. Sur 56 lésions de densité
supérieure a 825UH aucune ne montrait d’hyperfixation, et de la méme fagon que dans
I’étude précédente, il existait une corrélation significative entre la densité¢ des lésions et
I’intensité de fixation (SUVmax). De méme la densité moyenne des 1€sions condensantes était
significativement plus élevée en cas d’hormonothérapie (713 versus 542 UH), suggérant une
efficacité thérapeutique, méme si un seul patient présentait plusieurs lésions condensantes >
1000 UH en I’absence d’antécédent d’hormonothérapie. Tout comme cela avait déja été
constaté en TEP FDG pour les néoplasies mammaires notamment, I’intensité¢ de fixation des
Iésions lytiques était significativement plus intense que pour les Iésions condensantes
(SUVmax moyenne a 11 +/- 3,2 versus 7,6 +/- 3), ceci pouvant étre expliqué par une densité
cellulaire tumorale supérieure et une agressivité supérieure ne laissant pas le temps a 1’os
adjacent de « se défendre ». Cela illustre le fait que la TEP FCH visualise directement les
cellules tumorales, contrairement a la scintigraphie osseuse et a la TEP FNa. Les auteurs
définissent ainsi 3 situations faisant suspecter des localisations osseuses secondaires en TEP
FCH :

- hyperfixation intense et focale, sans anomalie TDM
- hyperfixation intense et focale avec Iésion ostéocondensante, ostéolytique ou mixte

- lésion intensément condensante (>825UH) non hyperfixante

L’interprétation minutieuse des images TDM en fenétre osseuse est donc primordiale.

Dans ces 2 ¢tudes, Beheshti et al. avancent plusieurs explications pour expliquer la négativité
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des Iésions fortement condensantes, déja constatée antérieurement en TEP FDG avec d’autres
néoplasies :
- lésions cicatricielles en rapport avec une efficacité du traitement, avec un stade ou il
persiste des remaniements osseux, puis un stade cicatriciel pur plus tardif
- lésions tumorales toujours actives, mais avec diminution de la densité cellulaire
tumorale, majoration de 1’atténuation des photons par la 1ésion (partiellement corrigée
grace a la TDM) et enfin diminution de la vascularisation de la 1ésion entrainant une

diminution de I’apport du traceur.

Dans une petite étude portant sur 11 patients explorés par IRM et TEP CCH, Luboldt
et al. suggéraient que les performances entre IRM de diffusion, IRM T1 SE (T1 Spin Echo) et

STIR (Short Inversion Time Inversion Recovery) étaient équivalentes (167).

Concernant le temps d’acquisition, Cimitan et al. ont mis en évidence avec la TEP
FCH une augmentation significative de 1’intensité de fixation des Iésions osseuses entre une

acquisition précoce (< 15 minutes) et une acquisition tardive (> 60 minutes).

Le gros avantage de la TEP FCH par rapport a la TEP FNa est de pouvoir rechercher
aussi une récidive locale ou ganglionnaire, tout en ayant des performances globalement
similaires pour la détection des métastases osseuses. De plus la TEP FCH est plus rapide a
réaliser, I’acquisition des images débutant immédiatement aprés I’injection. Aux vues de ses
performances et de sa capacité en un seul examen a détecter I’ensemble des sites de récidives,
il parait judicieux de privilégier la TEP FCH comme examen de premiére intention en cas de

récidive biologique occulte.

oy

Figure 20 : Lésion ostéocondensante secondaire du rachis lombaire (TEP FCH, TDM et
fusion).

La zone la plus condensante correspond a une zone non hyperfixante (fleches).
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Autres radiopharmaceutiques utilisés en TEP dans le

cancer de la prostate

1. 'C-Choline (CCH)

Le ''C est le premier isotope ayant été couplé a la choline pour une utilisation dans les
CP (73). 1l n’existe pas de différence biochimique entre la CCH et la choline naturelle. Son
utilisation est limitée aux centres équipés d’un cyclotron, la demi-vie n’étant que de 20
minutes. Cette demi-vie plus courte constitue un avantage en termes d’irradiation délivré au
patient. La dose efficace délivrée lors d’un examen avec la CCH est de 1’ordre de 0,0044
mSv/MBq soit environ 1,3 mSv pour 300 MBq injectés (/68), alors qu’avec la FCH la dose
efficace est de I’ordre de 0,03 mSv/MBq soit environ 9 mSv pour 300 MBq injectés (/69).
Pour la CCH, l'organe critique d’un point de vue dosimétrique est le pancréas (0,029
mSv/MBq) (168). De la méme facon que pour la FCH, les études pharmacocinétiques in vitro
ont montré une clairance plasmatique rapide pour la CCH, avec une stabilisation de la fixation
géme

au sein du tissu tumoral dés la minute apres injection (/40).

En dehors de I’aspect dosimétrique, le principal avantage de la CCH est de présenter une
excrétion urinaire insignifiante, évaluée a environ 2% de I’activité initiale 90 minutes apres
injection, permettant une analyse aisée de la région prostatique. L’excrétion urinaire avec la
FCH débute a partir de la 5°™ minute aprés injection, et comme la fixation tumorale est trés
précoce, des la premiére minute apres injection, la réalisation d’une acquisition dynamique
immédiatement apres injection permet une analyse de la loge prostatique en 1’absence

d’activité urinaire.

De trés nombreuses études ont évalué les performances de la CCH, mais a ce jour aucune
étude ne s’est intéressée a la comparaison avec la FCH au sein d’une méme population de
patient (/70). Une méta-analyse concernant 1’intérét de la TEP Choline dans le cadre des
récidives biochimiques, a été récemment publi¢ée par Evangelista et al. (118). Cette méta-
analyse incluant 19 études, a mis en évidence des performances meilleures pour la TEP FCH
par rapport a la TEP CCH. La sensibilité¢ globale, tous sites de récidive confondus, pour la
FCH était de 91,8 % contre seulement 81,8 % pour la CCH. Concernant la spécificité, elle
était de 95,6 % pour la FCH contre 91,4 % pour la CCH. Plusieurs points permettent de tenter

d’expliquer cette différence touchant principalement la sensibilité. Si pour la FCH I’activité
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urinaire est plus intense que la 11C-Choline, cette derniére présente une activité¢ digestive
précoce plus marquée qu’avec la FCH, notamment au niveau des anses gréles pouvant géner
I’interprétation de la région pelvienne. La demi vie de la FCH (110 min) permet d’améliorer
le rapport signal / bruit des images en réalisant des acquisitions plus tardives. La supériorité
du rapport signal / bruit des images de TEP FCH est aussi due a la clairance sanguine et a la
clairance urinaire du traceur, plus ¢levées qu’avec la CCH. Concernant la résolution spatiale
de I’examen, la encore 1’avantage est pour la FCH, car bien que les photons d’annihilation
soient les mémes pour les deux MRP (511 keV), les énergies des positons sont différentes,
avec une énergie maximale de 635 keV pour le '*F et de 981 keV pour le ''C. Cette énergie
du positon conditionne le parcours moyen dans 1’eau avant annihilation, qui augmente avec
I’énergie du positon, soit respectivement 0,6 mm pour le '°F et 1,1 mm pour le ''C. Plus le
parcours du positon est grand, plus la résolution spatiale diminue (89). Il faut cependant se
garder de tirer des conclusions trop hatives, étant donné 1’hétérogénéité des populations
constituant ces différentes études (taux de PSA, cinétique du PSA, type de traitement,
protocole d’acquisition TEP, .....), et attendre des études prospectives comparant les deux
MRP pour confirmer ces données. De plus les études réalisées avec le ''C sont en général plus
anciennes que celle réalisées avec la FCH ce qui peut constituer un avantage pour ce dernier
par rapport a la courbe d’apprentissage nécessaire a I’interprétation de ces examens et a

I’évolution des machines TEP/TDM.
11 I
2. C-Acétate

L’acétate marqué au ''C est un autre MRP ciblant le métabolisme des phospholipides
mais aussi des acides gras (/70), qui a été évalué de fagon beaucoup plus confidentielle que la
choline dans les néoplasies prostatiques. L’équipe d’Oyama a montré en 2002 que ce traceur
utilis€ pour mesurer le métabolisme oxydatif, s’accumulait de facon significative dans les
cellules tumorales prostatiques (/717). Des essais pharmacocinétiques chez I’animal ont tenté
d’évaluer la faisabilité d’un marquage de I’acétate avec du '°F, mais cela ne s’est pas avéré
concluant, le '®F-Acétate présentant une rétention sanguine prolongée, ainsi qu’une
importante excrétion urinaire et biliaire (172). L’acétate -''C présente la méme non-spécificité
que les traceurs utilisant la choline vis a vis des lésions tumorales. Des fixations ont ¢été
constatées en cas de processus inflammatoires ou infectieux. En comparaison a la CCH la
fixation physiologique est plus faible au niveau hépatique, mais plus importante au niveau

pancréatique et splénique (/70). D’un point de vue dosimétrique, la dose efficace délivrée est
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comparable a la CCH, avec 0,0049 mSv/Mbq et ’organe critique d’un point de vue
dosimétrique est le pancréas (/73). Les données pharmacocinétiques sont elles aussi
superposables a la CCH, avec une fixation rapide au niveau du tissu tumoral, atteignant
séme

rapidement un plateau a partir de la minute post-injection (/74).

Les données de la littérature concernant la TEP a ’acétate restent limitées et une seule étude
portant sur une population hétérogene limitée a 12 patients a évalué¢ la TEP a 1’acétate et la
TEP a la CCH sur la méme série de patients, concluant a une biodistribution et a des
performances similaires (/75). Il n’existe pas dans la littérature d’étude comparant la TEP a
I’acétate a la scintigraphie osseuse ou a la TEP au FNa, pour la détection des métastases
osseuses. Les performances semblent a priori similaires a la CCH et a la FCH concernant la
localisation tumorale au niveau prostatique. Les performances de la ''C-acétate concernant le
staging ganglionnaire initial ou lors d’une récidive biochimique n’ont pas été clairement
évaluées (/70). Les performances dans la récidive biochimique occulte varient, tout comme
avec la TEP Choline, en fonction du taux de PSA et les données actuelles sont insuffisantes
pour conclure a une supériorité¢ ou non de la TEP a I’acétate. Méme si les études utilisant la
CCH ou la FCH sont nettement plus nombreuses, les quelques études réalisées avec le la TEP
a 1’acétate n’incitent pas a abandonner les recherches avec ce MRP, dont 1’utilité pourrait
s’accroitre en cas d’éclosion d’une nouvelle classe thérapeutique inhibant de fagon ciblée la
syntheése des acides gras, en permettant une évaluation de ’efficacité thérapeutique, ce type de

médicament étant une des pistes thérapeutiques actuellement a I’étude (170, 176).
3. *F- FDG

Le "F est Iisotope le plus répandu en TEP, permettant le diagnostic, le bilan
d’extension, 1’évaluation pronostique, 1’évaluation de la réponse thérapeutique, et la recherche
de récidive pour de nombreuses néoplasies avides en glucose. Les études évaluant les
performances de la TEP FDG dans les CP sont trés hétérogénes du point de vue des
populations étudiées, du stade de la maladie et des critéres de jugement de la positivité des

examens (/77).
Cancers prostatiques et métabolisme glucidique

I a ¢été¢ clairement démontré que les cancers prostatiques et surtout les

adénocarcinomes bien ou moyennement différenciés, étaient trés peu avides en FDG, le
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développement de ces derniers se faisant lentement en utilisant de facon préférentielle des
voies métaboliques lipidiques. Un des mécanismes conduisant a une captation intense du
FDG dans les cellules tumorales est une surexpression de transporteurs du glucose notamment
GLUT-I1. 1l a ét¢ démontré pour certains types de tumeur une corrélation entre 1’intensité
d’expression de GLUT-1 et le degré de différenciation de la tumeur notamment pour les
adénocarcinomes pulmonaires (/78). Il n’a pas été mis en évidence de surexpression de
GLUT-1 dans la majorité des CP expliquant en partie les faibles performances de la TEP
FDG dans cette indication (/79). Une autre explication a cette faible avidité est la présence
d’un métabolisme préférentiellement lipidique dans les CP. En se dédifférenciant, I’affinité
des CP pour le FDG augmente progressivement, de la méme fagon que cela se produit pour
les néoplasies thyroidiennes ou pour les tumeurs neuroendocrines. Il a ét¢é démontré une
expression accrue de GLUT-1 dans des populations de cellules cancéreuses prostatiques peu
différenciées, androgéno-indépendantes, suggérant un lien entre grade tumoral et captation du
FDQG, celle-ci étant plus intense pour les cellules androgéno-résistantes par rapport aux
cellules androgéno-sensibles (/77). Méme s’il semble exister une corrélation entre score de
Gleason et expression de GLUT-1, cette derniere n’est pas spécifique du CP, I’expression du
gene de GLUT-1 n’étant pas plus élevé dans la plupart des cas de CP, par rapport aux cas
d’HBP (180).

Fixations prostatiques de découverte fortuite en TEP FDG

L’¢tude de Han et al. s’est intéressée a la signification des découvertes fortuites de
fixations prostatiques en cas de TEP FDG pratiquée pour une autre indication (/87). La
prévalence des fixations focales prostatiques était de 1,2 % dans une population d’hommes
dont 1’age moyen ¢était de 57 +/- 11 ans. Seulement 3 cas sur les 55 fixations focales de
découverte fortuite se sont avérées €tre d’origine néoplasique. La quasi totalité des fixations
prostatiques découvertes fortuitement en FDG sont donc d’origine bénigne. Les auteurs de
cette étude se sont intéressés aux parametres pouvant aider a différencier une fixation bénigne
d’une fixation maligne. Malheureusement aucun ¢lément n’est spécifique d’une étiologie. Ce
qui rend une fixation plus suspecte est la topographie en zone périphérique sous capsulaire et
I’absence de calcification en regard du foyer hypermétabolique. Cependant, 65 % des lésions
bénignes étaient situées en zone périphérique et la distinction en zones périphérique et
transitionnelle est relativement hasardeuse en TDM. Les hypermétabolismes d’origine

bénigne étaient associés a une zone de calcifications en regard dans 67 % des cas, et a une
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augmentation du volume prostatique dans 62 % des cas. Les 2 principales causes de faux
positifs sont I’hypertrophie bénigne de prostate (/82) et les foyers de prostatite (/83). Deux
des trois cas de CP dans cette étude correspondaient a des néoplasies peu différenciées avec
un score de Gleason a 8. En conclusion la majorité des fixations prostatiques de découverte
fortuite sont d’origine bénigne et la confrontation a des biopsies s’intégre dans un cadre plus
large qui est celui de I’intérét du dépistage chez des patients ayant souvent des comorbidités
séveres justifiant leur examen TEP FDG. D’un point de vue quantitatif, la SUVmax moyenne
au niveau de la prostate au sein d’une population de 145 hommes sans pathologie prostatique
connue était estimée a 1,3 +/- 0,4, cette valeur diminuant avec le diametre de la prostate.
Concernant la SUVmax des Iésions néoplasiques il existait un chevauchement important avec
les SUVmax correspondant a de simples 1ésions d’HBP ne permettant pas de déterminer de
seuil a partir duquel la SUVmax est considérée comme pathologique (/77). La quasi-totalité
des CP sont des adénocarcinomes, et dans de rares cas peuvent survenir des tumeurs

neuroendocrines qui présentent une avidité supérieure en TEP FDG (/84).

TEP FDG et diagnostic de néoplasie prostatique

Minamoto et al. ont étudié¢ une population de 50 hommes présentant une €lévation des
PSA = 4 ng/mL en I’absence d’antécédent de CP (dge médian = 68,2 ans / PSA moyen = 15,9
+/- 14,9 ng/mL) (/85). Pour un seuil de positivit¢ de SUVmax a 2,9, les valeurs prédictives
positives étaient respectivement de 42,9% pour la prostate, de 46,8% en ne prenant en compte
que la zone périphérique et de 31% en ne prenant en compte que le zone centrale. Les
SUVmax des vrais positifs étaient supérieures aux SUVmax des faux positifs, avec cependant
un chevauchement des valeurs. Les résultats étaient meilleurs en cas de Gleason = 7, la

positivité de I’examen TEP en cas de CP étant en faveur d’un grade histologique agressif.

TEP FDG et extension initiale des néoplasies prostatiques

L’intérét dans cette indication est trés limité, les performances pour le staging
ganglionnaire étant nettement insuffisantes et la TEP FDG seule étant moins sensible que la
scintigraphie osseuse planaire (/86). Meirelles et al. ont confirmé une infériorit¢ de la TEP
FDG par rapport a la scintigraphie osseuse pour la détection de métastases osseuses, méme si

la TEP FDG a permis de diagnostiquer de rares atteintes ganglionnaires (/87).
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TEP FDG et récidive biochimique de néoplasie prostatique

Schoder et al. ont étudi¢ une population de 91 patients en récidive biochimique apres
prostatectomie par TEP FDG (/88). Le taux de positivité global était de 31% (PSA moyen :
11,1 +/- 10,3 ng /mL) et le taux de positivité en cas de PSA < 2,4 ng /mL ¢était de seulement
16%. Les taux de PSA des patients avec examens TEP positifs étaient plus élevés (9,5 +/- 2,2
ng/mL) qu’en cas de négativit¢ de I’examen (2,1 +/- 3,3), cependant en cas de néoplasie
prostatique trés agressive, tres peu différenciée, le taux de PSA peut rester trés bas et la TEP

FDG a de forts risques de positivité.
TEP FDG et néoplasie prostatique métastatique

La TEP FDG en cas de CP métastatiques permet de mettre en évidence d’éventuels
contingents tumoraux plus agressifs et revét ainsi une valeur pronostique. L’¢tude de
Meirelles et al., portant sur 43 patients métastatiques au niveau osseux, a mis en évidence que
le pronostic était indépendamment corrélé a la SUVmax, avec une survie de 14,4 mois en cas
de SUVmax > 6,1 contre 32,8 mois en cas de SUVmax < 6,1 (/87). La SUVmax était un
meilleur marqueur pronostique que 1’étendue des 1€sions en scintigraphie osseuse estimée par

le « Bone Scan Index ».

En conclusion, les performances et I’intérét de la TEP au FDG dans le cadre des CP
semblent trés limités comparativement aux autres traceurs disponibles et notamment la TEP
Choline. Cependant en cas de découverte fortuite d’une fixation focale, surtout si elle est
localisée en zone périphérique, il convient de poursuivre les investigations car méme si le
risque de faux positif est élevé, cela peut aboutir a la découverte d’un CP d’histologie
agressive nécessitant d’étre pris en charge. L’évaluation en TEP FDG des adénocarcinomes
peu différenciés, notamment dans un intérét pronostique en cas de formes métastatiques ou
bien dans les rares cas d’histologies autres que les adénocarcinomes, pourrait tout de méme

avoir un intérét.

Autres utilisations de la FCH en oncologie

La TEP FCH permet de mettre en évidence les cellules présentant un métabolisme
lipidique accru. De la méme facon que la TEP FDG elle n’est donc ni spécifique d’un

processus malin (une hyperfixation significative pouvant se rencontrer dans des pathologies
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inflammatoires ou infectieuses), ni spécifique d’un cancer en particulier. Des articles ont
d’ailleurs reporté de fagon sporadique la découverte d’un deuxiéme cancer synchrone en cas
d’examen réalis¢ pour un CP. Plusieurs études ont donc évalué 1’intérét de cet examen dans

d’autres néoplasies que le cancer prostatique.
1. Tumeurs cérébrales

L’absence de fixation physiologique de la FCH au niveau cérébral en fait un traceur de
choix pour la détection de tumeurs cérébrales primitives mais aussi de localisations
secondaires au niveau de 1’encéphale. La premiére utilisation de la choline marquée au ''C
(Hara et al. en 1997) était dans cette indication (72). La FCH a été évaluée dans les tumeurs
primitives et notamment les gliomes. Cet examen semble utile pour différencier les tumeurs
cérébrales primitives bénignes et malignes, pour différencier les gliomes de bas grade de ceux
de haut grade. Les gliomes de haut grade présentent une fixation supérieure a ceux de bas
grade, cependant la distinction entre gliome de bas grade et 1ésion bénigne n’est souvent pas
possible (/89). Kwee et al. ont mis en évidence une augmentation de la fixation péritumorale
de la CCH dans les gliomes de haut grade, pouvant servir pour la distinction avec les bas
grades (/90). Une autre utilit¢ semble étre le guidage des biopsies stéréotaxiques (/91).
Concernant la détection les récidives, une étude incluant 55 patients a conclu a une supériorité
de la TEP Choline par rapport a I’IRM et a la TEP FDG pour différencier récidive et nécrose
post-radique, avec des sensibilités respectives de 92%, 87%, et 77%, avec pour la TEP
Choline la meilleure spécificité, 87,5% (1/92). Dans deux études portant sur un total de 32
patients, 1’équipe de Tian ef al. a montré une supériorité¢ de la TEP a la FCH par rapport a la
TEP au FDG pour différencier les l1ésions bénignes des Iésions malignes (/93). Méme si la
précision de la TEP Choline dans ces indications est supérieure a la TEP FDG (84% CCH
versus 71% FDG), il persiste des faux négatifs et des faux positifs (/94). En plus des
processus infectieux et des atteintes cérébrales inflammatoires, un des faux positifs décrits
concerne des tumeurs bénignes relativement fréquentes, les méningiomes, avec une fixation
constante sur une série de 7 patients dont un seul présentait une augmentation significative du
métabolisme en TEP FDG (7/95). De plus larges études comparatives avec les traceurs dérivés
des acides aminés (''C-méthionine, '*F-fluroéthyltyrosine) doivent cependant étre réalisées,
les données disponibles sont issues de petites séries de patients et restent d’une validité

limitée (196).
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Ces ¢tudes confirment I’intérét d’inclure une acquisition de 1’étage encéphalique lors d’une
exploration concernant une néoplasie prostatique, car si la fréquence des localisations
secondaires est infime dans cette pathologie, une tumeur primitive peut étre découverte de

fagon fortuite.

2. Carcinome hépatocellulaire (CHC)

La TEP au FDG présentant de faibles performances dans les carcinomes
hépatocellulaires (CHC) bien et moyennement différenciés, 1’intérét de la TEP Choline a été
étudié par plusieurs équipes en dépit de I’importante fixation physiologique du traceur au
niveau hépatique. Il en ressort que la TEP Choline semble présenter une meilleure sensibilité
que la TEP FDG concernant les CHC bien et moyennement différenciés, mais pas pour les
peu différenciés ou la TEP au FDG semble présenter de meilleures performances. Cependant
I’hyperfixation en TEP Choline n’est pas spécifique du caractére malin d’une Iésion, les
lésions bénignes comme les adénomes et les hyperplasies nodulaires pouvant E&tre
hyperfixants. De plus les performances de la TEP FDG concernant les autres 1€sions malignes
hépatiques semblent meilleures (/97). La réalisation conjointe d’une TEP FDG et d’une TEP
FCH améliore les performances diagnostiques des CHC, le taux de détection passant de 63 a

89% (198).
3. Autres tumeurs

De nombreuses autres néoplasies ont ét¢ étudiées en TEP Choline et il a été mis en
évidence la possibilité de différencier les 1ésions bénignes des 1ésions malignes, ainsi que de
réaliser un bilan d’extension. Cependant il n’a jamais été établi de supériorité par rapport a la
TEP FDG, notamment dans les tumeurs de la téte et du cou, de I’cesophage, et dans les
cancers pulmonaires, a 1’exception de la détection des métastases cérébrales, la TEP FDG
étant prise en défaut par I’important bruit de fond physiologique a ce niveau (/96). Etant
donné que I’excrétion urinaire de la CCH est négligeable (environ 2% de 1’activité injectée
apres 90 minutes) (/96), des auteurs ont décidé d’étudier 1’apport potentiel dans les tumeurs
des voies urinaires. L’intérét de I’examen n’a pas ¢t¢ démontré dans le bilan d’extension des
tumeurs vésicales comparativement au scanner injecté (/99), ou a la TEP FDG (200). 11 existe
trop peu de données dans la littérature concernant 1’apport dans les cancers mammaires pour

en tirer des conclusions. Une étude a mis en évidence un taux de détection satisfaisant des
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tumeurs présentant une positivité des récepteurs hormonaux et une corrélation entre 1’intensité

de fixation et le grade tumoral (201).

Avenir de I’imagerie des CP en médecine nucléaire

1. TEP-IRM a la Choline

Le développement de machines hybrides couplant la TEP a I’IRM est en cours avec
déja plusieurs machines installées au niveau européen et mondial, les informations obtenues
par la TEP a la choline pouvant ainsi étre confrontées aux données de I’IRM, avec a la clé une

amélioration des performances de I’examen et une irradiation moindre.
2. TEP au 18F-FACBC

Un nouveau traceur TEP a récemment été évalué, il s’agit de 1’anti-3- (18) F-FACBC
(anti-1-amino-3-(18)-F-fluorocyclobutane-1-carboxylic acid), un acide aminé synthétique,
analogue synthétique de la L-Leucine, couplé au '*F. La captation de I’anti-3- (18) F-FACBC,
est liée a I’activité fonctionnelle de deux transporteurs d’acides aminés, ASC (alanine, serine,
cysteine), et LAT1 (sodium-independent “L” large neutral amino acid transport system), ces
deux transporteurs semblant surexprimés dans les CP métastatiques. L’analyse comparative
avec la CCH au sein d’un petit groupe de 15 patients en récidive biochimique apres
prostatectomie radicale, a suggéré des performances supérieures pour la TEP FACBC, avec
un plus grand nombre de Iésions détectées et un meilleur rapport signal sur bruit (202). Le
PSA moyen de la population était de seulement 2,1 +/- 2 et le taux de détection était supérieur
pour le FACBC méme en cas de PSA < 1 ng/ml, mais d’autres études sont nécessaires pour en

confirmer 1’utilité de I’examen dans les CP.

3. TEP au **Gallium PSMA-ligand

Etant donné la non spécificité des techniques d’imagerie moléculaire actuellement
disponibles pour le CP, il a récemment ét¢ développé un MRP ciblant le PSMA (prostate —
specific membrane antigen), couplé au ®*Ga pour la réalisation d’images TEP. Ce nouveau
MRP est un anticorps ciblant le PSMA et présente une spécificité accrue vis a vis des cellules

prostatiques notamment tumorales. Le méme type de MRP ciblant le PSMA avait déja été
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développé en imagerie monophotonique, couplé a de I'Indium-111 (ProstaScint®). Une
nouvelle génération de MRP ciblant le PSMA a donc été développée en TEP, avec comme
pour la FCH, des fixations physiologiques extraprostatiques, les plus intenses au niveau des
glandes salivaires et des reins. Dans une étude initiale portant sur 37 patients, le taux
détection était de 60% en cas de PSA < 2,2 ng/mL et de 100 % en cas de PSA > 2,2 ng/mL.
Le rapport signal sur bruit était trés satisfaisant, mais le temps de fixation plus long qu’avec
les dérivés de la Choline, la réalisation des images débutait 1 heure apres injection (203). Un
comparaison a la TEP FCH chez 37 patients présentant une récurrence d’un cancer
prostatique, a mis en évidence des capacités de détection supérieures pour la TEP PSMA qui
présentait un meilleur rapport signal/bruit (204). Par ailleurs 1’utilisation de ce MRP coupl¢ a

d’autres isotopes pourrait avoir un intérét en radiothérapie métabolique.
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DEUXIEME PARTIE : étude de cas

Patients et Méthodes

Ce travail a consisté en une analyse rétrospective de 58 examens TEP/TDM a la '*F-
Fluorocholine (TEP FCH) réalisés dans le service de Médecine Nucléaire du CHU de
Limoges sur une période d’un an (fin juin 2012 a juillet 2013) chez des patients présentant
une réascension du taux de PSA total sérique. Plusieurs situations cliniques étaient possibles :

- Premic¢re récidive apres traitement initial en intention curative
- Antécédent(s) de récidive(s) traitée(s)

- Réascension des PSA sous hormonothérapie (résistance a la castration)

La demande devait faire suite a une décision prise en réunion de concertation
pluridisciplinaire, dans les cas ou la réascension n’était pas formellement expliquée par une
modalit¢ d’imagerie conventionnelle (Scintigraphie osseuse, IRM rachidienne, scanner
abdomino-pelvien ou IRM pelvienne). Aucun seuil de PSA n’était exigé pour la réalisation de
I’examen. La demande devait comporter un nombre d’informations suffisantes concernant les
antériorités du patient et le motif de recours a I’examen, pour une interprétation optimale de
celui-ci. Il n’a pas été mis en place de protocole de recueil prospectif, les données des patients

ont donc été recueillies a posteriori.

Les objectifs de ce travail étaient d’évaluer I’influence de I’examen sur la de prise en
charge des patients, en termes d’impacts diagnostique et thérapeutique (objectif principal) et
d’évaluer le taux de détection positif de I’examen TEP en fonctions de différents parametres,
notamment en fonction du PSA et de sa cinétique (objectif secondaire). Il n’était pas prévu
dans cette étude de comparer la TEP FCH a la scintigraphie osseuse ou a I’imagerie
pelvienne. Les patients n’avaient pas systématiquement eu ces examens, les délais entre les
différents examens ¢étaient trés variables et souvent bien trop longs pour permettre une
comparaison. De méme I’objectif n’était pas de déterminer les performances de I’examen en
termes de sensibilité et de spécificité car un suivi par imagerie ou une analyse histologique

n’était pas systématiquement disponible.
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1. Convocation des patients

Les patients n’avaient pas bénéfici¢é de préparation particuliere en dehors d’un jeline
sans restriction hydrique, d’une durée minimale de 4 heures, afin de s’affranchir d’une
éventuelle concurrence avec les apports alimentaires en choline, mais aussi de limiter

I’excrétion biliaire du traceur.
2. Médicament radiopharmaceutique

Le médicament radiopharmaceutique (MRP) administré était de la I4SOcholine®
(Advanced Accelerator Applications / Saint-Genis-Pouilly / France). L’activité administrée,
calculée en fonction du poids, était de 4 MBq/kg (avec un maximum de 400 MBq par
patient). L’injection intraveineuse directe €tait réalisée immédiatement aprés positionnement

du patient sous la caméra.
3. Protocole d’acquisition des images

Les examens ont été réalisés a 1’aide d’une machine hybride TEP-TDM (Siemens

Biograph 6® / date de mise en service : 02/12/2005).

Immédiatement apres injection de la FCH débutait une acquisition dynamique précoce
en «mode liste » centrée sur le pelvis d’une durée de 10 minutes, précédée par une
acquisition TDM, permettant une analyse de la région pelvienne avant 1’arrivée de 1’activité
urinaire. L’acquisition précoce était justifiée en raison de la fixation tumorale trés précoce
(dés la premicre minute apres injection) et de 1’arrivée 1égerement retardée de la FCH au
niveau urinaire (a partir de 4-5 minutes apres injection). Puis débutait une acquisition statique,
du sommet du crane jusqu’a mi-cuisse (7 a 9 pas de 3 minutes chacun), couplée a une
acquisition TDM en respiration spontanée. De facon non systématique, une acquisition
comprenant la totalit¢é des membres inférieurs pouvait €tre réalisée, mais 1’allongement du
temps d’acquisition, conjugué a la faible probabilit¢ de localisation secondaire a ce niveau,

rendait cette acquisition facultative.
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Concernant les acquisitions TDM, les parameétres étaient les suivants :

- acquisition dynamique : tension 130 kV, adaptation de I’intensité (Siemens Caredose
4D® / référence : 95 mAs), épaisseur de coupe 5 mm, pitch : 1,5, temps de rotation :
0,6 seconde).

- acquisition statique : tension 110 kV, adaptation de I’intensité (Siemens Caredose
4D® / référence: 110 mAs), épaisseur de coupe 4 mm, pitch: 0,65, temps de

rotation : 0,6 seconde).

4. Reconstruction des images

La reconstruction utilisée €tait de type itératif OSEM 2D (Ordered Subset Expectation
Maximization), 4 itérations et 8 sous ensembles pour les acquisitions dynamiques et statiques.
Le traitement et la visualisation des images ont été effectués grace a une console de traitement
dédi¢e (Siemens Symbianet®). L acquisition en « mode liste » permettait une reconstruction
de I’acquisition dynamique initiale en plusieurs séquences successives d’une méme durée,
réalisant un découpage temporel de 1’acquisition globale de 600 secondes. Les reconstructions
les plus couramment réalisées étaient 2 séquences de 300 secondes et 5 séquences de 120
secondes. L’intérét de ces reconstructions étant d’obtenir des images dépourvues d’activité
urinaire et de suivre la cinétique de captation, qui au niveau du tissu tumoral, est stable ou
Héme

croissante au dela de la minute. Pour les acquisitions statiques 2 reconstructions étaient

systématiquement réalisées, avec et sans correction d’atténuation.
5. Relecture des examens

5.1. Schéma d’interprétation

Les images ont ¢ét¢ analysées de fagon rétrospective et indépendante par deux
médecins nucléaires, un médecin nucléaire senior et un médecin nucléaire junior (interne de

spécialité). En cas de discordance un consensus a ét¢ conjointement établi.

L’analyse ¢était réalisée en débutant par 1’acquisition pelvienne précoce.
L’interprétation se poursuivait par I’analyse de I’acquisition tardive en commengant par les
images MIP (Maximum Intensity Projection) pour repérer d’éventuelles fixations
pathologiques et se terminait par les images en coupes tomoscintigraphiques,

tomodensitométriques et de fusion en analysant successivement :
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- Laloge prostatique

- Les aires ganglionnaires pelviennes et rétropéritonéales en mentionnant la taille des
formations ganglionnaires pathologiques et en confrontant ’intensité des fixations
tardives a celle de 1’acquisition précoce pour les localisations pelviennes

- La fixation du squelette axial et appendiculaire était analysée en faisant varier
I’intensité de I’acquisition tomoscintigraphique pour s’adapter aux variations du bruit
de fond ostéomédullaire, suivie d’un examen de 1’acquisition TDM seule en fenétre
adaptée, pour ne pas passer a coté d’une lésion osseuse fortement condensante
pouvant étre source d’un faux négatif sur I’acquisition scintigraphique

- Pour terminer, une exploration du reste du volume d’acquisition était réalisée.
5.2. Critéres de positivité

Le principal critére de positivité concernant une hyperfixation était la présence d’une
intensité se détachant nettement du bruit de fond environnant sur les images tardives, avec en
cas d’hyperfixation pelvienne incluse dans le champ de 1’acquisition précoce, une stabilité ou
une augmentation de I’intensité. La quantification de 1’intensité de fixation, par le biais de la
mesure de la SUVmax, était systématiquement réalisée et servait a conforter 1’impression

visuelle. Aucun seuil de SUVmax n’était utilisé.

Au niveau local, une fixation focale intense de la prostate sur 1’acquisition dynamique
précoce, persistante au temps tardif avec une intensité stable ou augmentée, était considérée
comme positive. Une fixation moins bien systématisée, ou d’intensité plus faible, ou
diminuant au temps tardif était décrite comme moins spécifique, pouvant servir a orienter
d’éventuelles biopsies ciblées, mais était considérée comme négative dans le cadre de 1’étude.
En cas de prostate toujours en place, une fixation focale considérée comme suspecte dans le
cadre de I’é¢tude, ne permettait d’éliminer formellement une hyperfixation non tumorale
(infection ou hyperplasie bénigne). En cas d’antécédent de prostatectomie et a distance de la
chirurgie, une fixation pelvienne médiane intense sous vésicale, présente avant I’arrivée de

I’activité urinaire était considérée comme positive, trés suspecte de récidive locale.

Au niveau ganglionnaire, les critéres de positivité étaient :
- une localisation compatible avec un territoire de drainage
- une hyperfixation nettement distinguable du bruit de fond environnant au

temps tardif
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- en cas de visualisation sur 1’acquisition dynamique une intensité stable ou

augmentée au temps tardif

A noter qu’une taille pathologique du ganglion hyperfixant (= 8 mm de petit axe au
niveau pelvien et 10 mm au niveau rétropéritonéal) et un aspect arrondi avec perte du hile
graisseux central confortaient le caractére suspect d’une hyperfixation, sans étre considérés
comme critéres de positivité a eux seuls. En revanche, étaient considérés comme ganglions
réactionnels (sans caracteére pathologique), des foyers hyperfixants diminuant en intensité au
cours de I’acquisition dynamique précoce et peu ou non hyperfixants sur I’acquisition tardive,
notamment en cas d’hyperfixations iliaques externes et inguinales bilatérales en regard de
formations ganglionnaires de moins de 8 mm de petit axe, oblongues, conservant leur hile
graisseux central. Les formations ganglionnaires non hyperfixantes, étaient considérées
comme négatives indépendamment de leur taille. Des hyperfixations modérées de ganglions
sus-diaphragmatiques étaient fréquemment constatées et décrites comme non pathologiques,

principalement au niveau médiastinal (hiles pulmonaires et région sous carénaire).

Au niveau osseux, une hyperfixation focale se détachant de fagon nette du bruit de
fond ostéomédullaire environnant était considérée comme positive, indépendamment de
I’aspect TDM en regard, celui-ci étant cependant mentionné (absence d’anomalie TDM,
lésion condensante, lytique, ou mixte). Une analyse systématique de la trame osseuse était
réalisée afin de ne pas méconnaitre d’éventuelles 1ésions trés condensantes (> 825 UH)

pouvant ne pas présenter de fixation significative.

6. Recueil des données

Le recueil des données a été effectué de fagon rétrospective par différents moyens :

- consultation des dossiers informatisés des patients du CHU de Limoges, du Centre
hospitalier de Brive, et des établissements privés (comptes rendus de consultations,
comptes rendus opératoires, comptes rendus anatomo-pathologiques, résumés de
réunion de concertation pluridisciplinaire...)

- bons de demandes des examens

- indications renseignées dans les comptes rendus des examens

- appels des praticiens prescripteurs

- interrogatoire des patients
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Ce recueil de données rétrospectif a d’abord concerné les données inhérentes aux
patients et a la prise en charge de leur néoplasie du diagnostic au jour de I’examen TEP :

- age

- histologie et score de Gleason

- stade TNM ou pTNM initial

- traitement initial et éventuel(s) traitement(s) secondaire(s)

- dernier taux de PSA total sérique disponible avant I’examen TEP et dosages antérieurs
pour calcul de la cinétique

- dernicre imagerie pelvienne disponible, si celle-ci datait de moins d’un an (scanner
abdomino-pelvien ou IRM pelvienne)

- dernicre scintigraphie osseuse disponible, si celle-ci datait de moins d’un an

Pour faciliter le recueil des données, celui-ci a été réalis¢ directement par nos soins,

sans passer par I’intermédiaire d’un questionnaire.

Le calcul de la cinétique a ¢été réalisé chez tous les patients pour lesquels 2 taux de
PSA sériques étaient disponibles. Par souci d’harmonisation des données cinétiques, seuls les
deux derniers PSA disponibles ont été utilisés pour les calculs, y compris chez les patients
pour qui d’autres dosages étaient disponibles. Les calculs ont été effectués grace a I’outil de
calcul en ligne, disponible sur le site du Memorial Sloan Kettering Cancer Center

(http://www.mskcc.org/mskcc/html/10088.cfm). Une valeur de PSA inférieure a 0,1 ng/mL

ou une décroissance du PSA dans le temps ne permettait pas de réaliser ces calculs.

Le recueil a ensuite concerné les données inhérentes a la prise en charge des
patients au décours de I’examen TEP, dans le but d’évaluer I'impact diagnostique et
thérapeutique de I’examen :

- apport ou non de I’examen dans la stratégie de prise en charge du patient
- existence ou non d’une modification thérapeutique en rapport avec les résultats de

I’examen TEP, avec les détails de cette éventuelle modification

Dans un certain nombre de cas le recueil rétrospectif des données s’est avéré Etre
incomplet. En cas de données en rapport avec le patient et sa prise en charge avant 1’examen
TEP, le nombre de données manquantes a été mentionné dans la partie résultats. En cas de
données manquantes concernant la prise en charge du patient au décours de I’examen TEP, il

a été considéré de fagon arbitraire, pour ne pas fausser les résultats, qu’aucune modification
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thérapeutique n’avait été¢ effectuée, mais qu’il y avait potentiellement eu un apport de

I’examen selon les critéres définis ci-apres.

Nous avons considéré qu’il y avait eu un apport de ’examen (impact diagnostique),

indépendamment du résultat positif ou négatif, dans les cas suivants :

positivité de I’examen expliquant et orientant la réascension des PSA par la découverte
de cible(s) non connue(s)

positivit¢ de ’examen expliquant et orientant la réascension des PSA par la
confirmation de cible(s) déja visualisée(s) sur une imagerie pelvienne ou une imagerie
osseuse, avec ou non existence de cibles supplémentaires

négativité de I’examen en regard d’une Iésion douteuse visualisée sur une imagerie
pelvienne ou une imagerie osseuse, par exemple 1’absence d’hyperfixation en regard
d’une adénomégalie, ou confirmation d’une anomalie osseuse bénigne (remaniements
dégénératifs, maladie de Paget, ...).

négativité de I’examen et donc du bilan d’extension régional et a distance, en vue

d’une radiothérapie de la loge apres prostatectomie.

Nous avons considéré qu’il n’y avait pas eu d’apport de I’examen dans les cas

suivants :

négativité de I’examen ne permettant pas d’expliquer la réascension du PSA (en
dehors du cas mentionné ci-dessus de 1’évaluation avant radiothérapie de la loge apres
prostatectomie)

résultats douteux au niveau local, ganglionnaire ou osseux, ne permettant pas de

conclure formellement (examen TEP considéré comme négatif dans 1‘étude).

Nous avons considéré qu’il y avait eu un changement thérapeutique suite a la

réalisation de I’examen (impact thérapeutique) dans les cas suivants :

traitement d’une récidive locale isolée (radiothérapie, ultrasons focalisés,
prostatectomie)

traitement d’une récidive ganglionnaire d’étendue limitée (radiothérapie ciblée ou
chirurgie)

traitement d’une localisation osseuse secondaire isolée (radiothérapie ciblée)
introduction d’un traitement systémique par hormonothérapie en cas d’atteintes

ganglionnaires et/ou osseuses multiples
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- modification d’un traitement systémique (hormonothérapie de nouvelle génération,

chimiothérapie)

Nous avons considéré qu’il n’y avait pas eu de changement thérapeutique au
décours de I’examen dans les cas ou le suivi n’était pas disponible, et chez les patients pour
lesquels le suivi était disponible, dans les cas suivants :

- poursuite du ou des traitement(s) en cours avant la TEP ou décision d’une surveillance
- réalisation du traitement déja prévu de facon empirique avant la réalisation de

I’examen (exemples : radiothérapie de la loge apres prostatectomie, ou introduction

d’une hormonothérapie)

- intention de modification thérapeutique non confirmée lors de I’analyse des données
7. Analyse statistique

Les comparaisons de variables quantitatives continues de données non-paramétriques,
entre les deux groupes (examens TEP positifs et examens TEP négatifs) ont été effectuées par
un fest de Mann et Whitney, a 1'aide du logiciel NCSS (2003, Kaysville, Utah). Une valeur de

p < 0.05 était considérée significative.

Pour calculer I’odds ratio nous avons utilisé le logiciel disponible a 1’adresse suivante :

http://www.aly-abbara.com/utilitaires/statistiques/khi carre rr odds ratio ic.html.
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Résultats

1. Caractéristiques de la population

Les principales caractéristiques de la population sont résumées dans le tableau

suivant :
Variables Moyenne Ecart-type Médiane Intervalle Non disponible
Age (années) 69,1 8,1 69,0 (47-84)
Gleason 6,7 1,1 7,0 (2-9) 7/58 (12%)
PSA (ng/mL) 6,7 19,8 2,4 (0,03-147)
TD (mois) 8,2 7,5 5,9 (1,1-40) 5/58 (9%)
Vélocité 7,4 15 1,9 (0,03-85) 5/58 (9%)
(ng/mL/an)

(PSA : Prostate Specific Antigen ; TD : temps de doublement du PSA)

Le score de Gleason moyen était de 6,7 +/- 1,1. Le score de Gleason recueilli était le
dernier disponible (Gleason initial, ou Gleason plus récent en cas de récidive prouvée
histologiquement). Pour 7/58 patients (12%), le score de Gleason n’était pas disponible lors
du recueil de données. Parmi les score de Gleason disponibles 3/58 (5%) avait un Gleason <
6, 15/58 (26%) avait un Gleason = 6, 25/58 (43%) avait un Gleason = 7, 5/58 (9%) avait un
Gleason = 8, 3/58 (5%) avait un Gleason = 9, et aucun patient n’avait de Gleason = 10. La

répartition des scores de Gleason est résumée dans le graphique ci-dessous :
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Figure 21 : Répartition des patients selon le score de Gleason.
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Concernant le stade initial T des patients (cT ou pT), il n’était pas disponible chez 9/58
patients (16%), 3/58 (5%) correspondaient a des stades T1, 27/58 (47%) a des stades T2,
13/58 (22%) a des stades T3a, et 6/58 (10%) a des stades T3b. La répartition des stades T est

résumée dans le graphique ci-dessous :
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Figure 22 : Répartition des patients selon le stade « T » initial.

Concernant le stade initial N des patients (pN), il était inconnu chez 39/58 patients
(67%). 11 existait un envahissement ganglionnaire chez 2/58 (3%). Le curage ganglionnaire
¢était négatif chez 17/58 patients (30%). La répartition du statut ganglionnaire initial (pN) est

résumée dans le graphique ci-dessous :
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Figure 23 : Répartition des patients selon le stade « pN » initial.
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Sur les 33/58 patients (59%) patients traités initialement par prostatectomie, 23/33
(70%) avaient des marges chirurgicales saines, 5/33 (15%) avaient des marges chirurgicales
atteintes et chez 5/33 (15%) patients le statut R n’était pas disponible. La répartition des

stades R des patients traités chirurgicalement est mentionnée dans le graphique ci-dessous :
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Figure 24 : Répartition des patients traités chirurgicalement selon le stade « R ».

Concernant le traitement initial, 33/58 (58%) patients avaient ¢été traités par
prostatectomie, 17/33 (29%) par radiothérapie externe, 2/33 (3%) par curiethérapie, 2/33 (3%)

par ultrasons focalisés (ablatherm®), et 4/33 (7%) par hormonothérapie seule.
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Figure 25 : Répartition des patients selon le traitement initial.
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Sur les 58 patients, 19 (33%) avaient eu un curage ganglionnaire pelvien bilatéral et 39

(67%) n’avaient pas eu de curage ganglionnaire.

Sur les 58 patients, 37 (64%) avaient eu au moins un traitement secondaire, et 21
(36%) n’avaient pas eu de traitement secondaire. Le graphique ci-dessous montre la
répartition des traitements secondaires : 18/37 (49%) radiothérapie pelvienne, 23/37 (62%)
hormonothérapie, 6/37 (16%) ablatherm, 1/37 (3%) chimiothérapie et 1/37 (3%)
prostatectomie. Certains patients ayant eu plusieurs traitements secondaires, la somme de ces

derniers dépasse 100%.
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Figure 26 : Répartition des patients selon les traitements secondaires.

Concernant le dernier taux de PSA disponible avant I’examen TEP, il était supérieur
ou égal a 2 ng/mL chez 32/58 patients (55%), inférieur a 1 ng/mL chez 12/58 patients (21%)
et compris entre 1 et 2 ng/mL chez 14/58 patients (24%). Le PSA moyen était de 6,7 +/- 19,8
ng/mL et le PSA médian a 2,4 ng/mL.
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Figure 27 : Répartition des patients selon le taux de PSA avant I'examen TEP.
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Les données concernant la cinétique du PSA ont pu étre calculées chez 53/58 patients
(91%) et un taux de PSA antérieur pour le calcul de la cinétique n’était pas disponible chez

5/58 patients (9%).

Le temps de doublement (TD) moyen était 8,2 +/- 7,5 mois et le TD médian de 5,9
mois. 28/58 (48%) patients avaient un TD supérieur a 6 mois et 25/58 (43%) un TD inférieur

ou égal a 6 mois, 5/58 (9%) n’étaient pas calculables.
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Figure 28 : Répartition des patients selon le temps de doublement (TD).

La vélocité moyenne était 7,4 +/- 15 ng/mL/an et la vélocité médiane de 1,9 ng/mL/an.
26/58 (45%) patients avaient une vélocité supérieure ou égale a 2 ng/mL/an et 27/58 (46%)

une vélocité inférieure a 2 ng/mL/an, 5/58 (9%) n’étaient pas calculables.
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Figure 29 : Répartition des patients en fonction de la vélocité (vé€l.).
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Lors de I’examen TEP, 17/58 patients (29%) présentaient une ascension des PSA sous
hormonothérapie conventionnelle (résistance a la castration) et 41/58 patients (71%) n’avaient

pas d’hormonothérapie en cours.

i Résistance a la castration ¥ Pas d'hormonothérapie

71%

Figure 30 : Statut hormonal lors de I'examen TEP.

Concernant I’imagerie pelvienne (scanner abdomino-pelvien ou IRM pelvienne), elle
était disponible chez 31/58 patients (53%) et non disponible chez 27/58 patients (47%). 22
patients avaient eu uniquement un scanner, 8 patients avaient eu uniquement une IRM et 1

patient avait eu les 2 examens.

Concernant la scintigraphie osseuse, elle était disponible chez 44/58 patients (76%), et

non disponible chez 14/58 patients (24%).

Les délais entre la réalisation de 1’imagerie pelvienne ou de la scintigraphie osseuse et

celle de la TEP, sont résumés dans le tableau ci-dessous :

Délai (jours) Imagerie Pelvienne Scintigraphie osseuse
Moyenne 101,7 108,6
Ecart-type 66,1 78,4
Médiane 88,5 93,5
Intervalle (10 -231) 4-310)
Délai non disponible 9/31 (29%) 3/44 (7%)
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2. Résultats des examens TEP

Au niveau de I’ensemble de la population, indépendamment du PSA et de sa cinétique,
le nombre d’examens TEP positifs était de 33/58 (57%) et le nombre d’examens TEP négatifs
était de 25/58 (43%).

HTEP positif & TEP négatif

Figure 31 : Résultats des examens TEP au niveau de 1’ensemble de la population.

Le taux de PSA moyen dans le groupe « TEP positifs » était de 10,8 +/- 25,9 ng/mL et
le taux de PSA médian de 3,9 ng/mL. Le taux de PSA moyen dans le groupe « TEP négatifs »
¢était de 1,4 +/- 1,4 ng/mL et le taux de PSA médian de 1,Ing/mL. Il existait une différence
significative entre les 2 groupes (p < 0,01).

Parmi les 32 patients avec un PSA = 2, 26/32 (81%) avaient une TEP positive. Parmi
les 14 patients avec 1 = PSA <2, 5/14 (36%) avaient une TEP positive. Parmi les 12 patients
avec un PSA <1, 2/12 (17%) avaient une TEP positive.

Le graphique ci-dessous illustre les résultats de I’examen en fonction du PSA :
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Figure 32 : Positivité en fonction du taux de PSA.
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Concernant les 53 patients avec un TD disponible, le TD moyen dans le groupe « TEP
positifs » était de 6,7 +/- 5,3 mois et le TD médian de 5,0 mois. Le TD moyen dans le groupe
« TEP négatifs » était de 10,1 +/- 9,2 mois et le TD médian de 6,3 mois. Il n’existait pas de

différence significative entre les 2 groupes (p = 0,175).

Parmi les 26 patients avec un TD > 6 mois, 13/26 (50%) avaient une TEP positive.
Parmi les 13 patients avec 3 < TD =< 6 mois, 7/13 (54%) avaient une TEP positive. Parmi les

14 patients avec un TD < 3 mois, 10/14 (71%) avaient une TEP positive.

Le graphique ci-dessous illustre les résultats de I’examen en fonction du TD du PSA :
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Figure 33 : Positivité en fonction du TD du PSA.

Concernant les 53 patients pour qui la vélocité était disponible, la vélocité moyenne
dans le groupe « TEP positifs » était de 11,8 +/- 18,9 ng/mL/an et la vélocit¢ médiane de 3,8
ng/mL/an. La vélocit¢ moyenne dans le groupe « TEP négatifs » était de 1,6 +/- 2 ng/mL/an et
la vélocit¢ médiane de 0,7 ng/mL/an. Il existait une différence significative entre les 2

groupes (p < 0,01).

Parmi les 26 patients avec une vélocité = 2 ng/mL/an, 22/26 (85%) avaient une TEP
positive. Parmi les 27 patients avec une vélocité < 2 ng/mL/an, 8/27 (30%) avaient une TEP

positive.
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Le graphique ci-dessous illustre les résultats de I’examen en fonction de la vélocité du

PSA :
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Figure 34 : Positivité en fonction de la vélocité du PSA.

Concernant le traitement éventuel par hormonothérapie conventionnelle, il existait une
association significative entre le statut de résistance a la castration et la positivité de I’examen

TEP, avec un Odds Ratio de 5,4 (IC a 95% : 1,35 —21,68).

Chez les patients résistants a la castration 14/17 (82%) avaient un examen TEP positif,

contre 19/41 (46%) chez les patients non traités par hormonothérapie lors de I’examen TEP.

Dans le groupe de patients résistants a la castration, le PSA moyen était de 15,7 +/-
34,6 et le PSA médian de 4,6. Dans le groupe de patients sans hormonothérapie, le PSA
moyen ¢était de 3,0 +/- 3,6, et le PSA médian de 1,7.
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Figure 35 : Positivité en fonction du statut thérapeutique hormonal.
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Sur les 51 patients pour qui le score de Gleason était disponible, le Gleason moyen
dans le groupe « TEP positifs » était de 6,9 +/- 1,3 et le Gleason médian de 7,0. Le Gleason
moyen dans le groupe « TEP négatifs » était de 6,5 +/- 0,8 et le Gleason médian de 7,0. 11
existait une tendance a la positivité en cas de Gleason élevé mais sans différence significative

entre les 2 groupes (p = 0,08).

Parmi les 8 patients avec un Gleason > 7, 7/8 (88%) avaient une TEP positive. Parmi
les 25 patients avec un Gleason = 7, 14/25 (56%) avaient une TEP positive. Parmi les 18

patients avec un Gleason < 7, 8/18 (44%) avaient une TEP positive.

Le graphique ci-dessous illustre les résultats de 1’examen en fonction du score de

Gleason.
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Figure 36 : Positivité en fonction du score de Gleason

Au sein des 33 examens TEP positifs, la répartition des cibles détectées était la
suivante :
- 13/33 patients (40%) avaient uniquement une récidive locale,
- 3/33 patients (9%) avaient une récidive locale et ganglionnaire,
- 6/33 patients (18%) avaient une récidive uniquement ganglionnaire,
- 4/33 patients (12%) avaient une récidive ganglionnaire et osseuse,

- etenfin 7/33 patients (21%) avaient une récidive uniquement osseuse.
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GANGLIONS

Figure 37 : Répartition des cibles détectées

Concernant I’impact diagnostique, 1’examen TEP constituait un apport a la prise en
charge, selon les critéres préalablement définis, chez 41/58 patients (71%), et ’examen

n’avait pas apporté d’information supplémentaire chez 17/58 patients (29%).

& apport de I'examen “ pas d'apport

Figure 38 : Impact diagnostique de I’examen

Sur les 41 patients pour qui la TEP avait constitué un apport pour la prise en charge
globale, chez 33/41 patients (80%) 1’apport était dii a une positivité de ’examen, et chez 8/41
patients (20%), Dl’apport était dG a une négativité de l’examen, constituant un bilan
d’extension avant poursuite de prise en charge au niveau local, par radiothérapie de la loge,

chez des patients aux antécédents de prostatectomie.

109



D’un point de vue de I’impact thérapeutique, les résultats des examens TEP ont abouti
a une modification thérapeutique chez 27/58 patients (47%) et aucune modification
thérapeutique n’a été¢ réalisée apreés I’examen quelque soit son résultat chez 31/58 patients
(53%). Les modifications thérapeutiques post examen TEP n’ont concerné que des patients
ayant un examen positif, soit un taux de modification thérapeutique de 27/33 en cas d’examen

TEP positif (82%).

E'modification © pas de modification

Figure 39 : Impact thérapeutique de I’examen

Parmi les 27 patients chez qui le traitement a ét¢ modifi¢ au décours de la TEP, la
répartition €tait la suivante : 10/27 (37%) ont eu une radiothérapie ciblée au niveau
ganglionnaire ou osseux, 4/27 (15%) ont eu une radiothérapie pelvienne, 6/27 (22%) ont un
traitement par ultrasons focalisés de haute intensité, 1/27 (4%) a eu une prostatectomie de
sauvetage, 5/27 (18%) ont une hormonothérapie seule, et enfin 1/27 (4%) a eu une

chimiothérapie

K Radiothérapie
ciblée
Radiothérapie

18% pelvienne

4% Ultrasons focalisés

22% Prostatectomie

Hormonothérapie

¥ Chimiothérapie

Figure 40 : Répartition des modifications thérapeutiques.
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Parmi les patients présentant une récidive locale, chez 13/16 (81%), cette récidive
locale était isolée. Sur ces 13 récidives locales isolées, 11 (85%) ont pu étre traitées de facon
ciblée. Dans les 2 autres cas, un patient a été traité par hormonothérapie conventionnelle et un
autre par enzalutamide. Une confirmation de la récidive était disponible dans 7 cas sur 11 (5
confirmations histologiques et 2 par IRM). Dans 4 cas sur 11 (3 radiothérapies et 1 ablatherm)

la confirmation du diagnostic n’était pas disponible.

La répartition des traitements de sauvetage au niveau local était la suivante : 4/11
(36%) par radiothérapie prostatique ou de la loge prostatique, 6/11 (55%) par ultrasons

focalisés et 1/11 (9%) par prostatectomie de sauvetage.

9% & Radiothérapie
36% pelvienne

Ultrasons
55% focalisés

Prostatectomie
de sauvetage

Figure 41 : Répartition des traitements de sauvetage au niveau local.

Parmi les 13 patients qui présentaient une récidive ganglionnaire, dans 7 cas sur 13
(54%), une seule aire ganglionnaire était positive. Chez la totalité de ces patients (7/7), un

traitement par radiothérapie ciblée sur I’aire ganglionnaire en question a pu étre réalisée.

Parmi les 11 patients ayant une cible osseuse, celle-ci était unique chez 7/11 (64%).
Un traitement par radiothérapie ciblée sur la 1€sion osseuse en question a pu étre réalisée chez

5/7 patients (71%).
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Discussion

Les taux de détection de la TEP FCH dans les récurrences de cancers prostatiques sont
variables, tout simplement parce qu’ils dépendent de multiples parametres et on ne peut
rapporter un taux de détection dans une étude, sans le corréler immédiatement aux taux
moyen et médian de PSA de la population étudiée, a la cinétique des PSA et a la proportion
de patients résistants a la castration. Le taux de détection, tous PSA confondus, était dans
notre étude de 57%, contre 74% dans 1’étude prospective de Beheshti et al. (132). Cependant,
dans cette derniere, le PSA moyen était ¢leveé (46,9 +/- 314 ng/mL) et une majorité de patients
était sous hormonothérapie (55%), ces deux facteurs influengant de fagon significative les
performances de I’examen. En comparaison dans notre étude, le PSA moyen était beaucoup
plus faible (6,7 +/- 19,8 ng/mL), tout comme la proportion de patients sous hormonothérapie
(29%). Dans une récente étude (233 patients, FCH), Marzola et al. rapportaient un taux de
détection global, proche du notre, de 54%. Le taux de PSA moyen était de 8 ng/mL et 39%

des patients étaient résistants a la castration (/31).

Il existait dans notre étude une différence significative des taux moyens de PSA entre
les examens TEP positifs et ceux négatifs. Une relation entre la valeur du PSA et le taux de
détection TEP a été clairement établie dans de multiples études antérieures, cependant a
I’heure actuelle aucun seuil de PSA n’est consensuel pour envisager la réalisation d’une TEP
Choline en cas de récidive biochimique. Kwee et al. (135) ont proposé un seuil de 1,1 ng/mL,
Graute et al. un seuil de 1,74 ng/mL (/34). En résumé, il apparait clair qu’au dela d’un seuil
de 2 ng/mL, la TEP semble pouvoir étre recommandée, et que sa réalisation entre 1 et 2
ng/mL peut se discuter notamment en cas de cinétique rapide ou de Gleason ¢levé. Selon
Picchio et al., I’examen ne devrait pas étre recommandé en dessous de 1 ng/mL, les taux de

détection étant faibles (/33).

Concernant la cinétique du PSA, nous avons mis en évidence de fagon concordante
avec la littérature existante, une relation significative entre vélocité du PSA et positivité de la
TEP. Le taux de détection était de 85% en cas de vélocité = 2 ng/mL/an, et chutait a
seulement 30% en dessous de ce seuil. De la méme facon qu’avec le taux de PSA, aucun seuil
n’est consensuel pour le moment. Pour Giovacchini et al., un seuil de vélocité¢ de 1ng/mL
semblait approprié¢ pour réaliser une exploration par TEP Choline (/38). Dans leur étude (170

patients, CCH), les taux de détection étaient respectivement de 21, 56, et 76% en cas de
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vélocité < 1 ng/ml/an, comprise entre 1 et 2, ou > 2. De la méme fagon, pour Castellucci et al.
qui ont effectué une revue de la littérature concernant ’influence de la cinétique des PSA
(CCH), il devient intéressant de réaliser un examen TEP Choline en cas de vélocité > 1
ng/ml/an (137). Pour Graute et al. (82 patients, FCH) le seuil de vélocité était de 1,28
ng/mL/an (134). En résumé, une vélocit¢ de plus de 2 ng/mL/an, augmente le taux de
positivité, alors qu’en dessous de 1 ng/mL/an, les probabilités de détection sont minces. Entre
1 et 2 ng/mL/an, la réalisation de I’examen reste envisageable. En ce qui concerne le lien
entre TD et positivit¢ TEP notre étude n’a pas démontré de lien significatif, méme si on
observait un taux de détection plus élevé en cas de TD < 3mois (71%) par rapport a un TD > 6
mois (50%). Si plusieurs études ont déja clairement établi un lien significatif entre les 2 (/37),
d’autres n’ont pas réussi a 1’établir que ce soit avec la CCH (205), ou la FCH (/34). En
résumé, un TD court, augmente les probabilités d’avoir un examen TEP positif notamment
s’il est inférieur a 3 mois. Le seuil le plus fréquemment cité dans la littérature pour
recommander la réalisation de I’examen est un TD < 6 mois (//8, 137). Le taux de PSA, le
TD, et la vélocit¢ doivent donc étre impérativement pris en compte, pour une s€lection

optimale des patients.

Nous n’avons pas mis en évidence de lien significatif entre score de Gleason et
positivit¢ TEP, probablement en raison du faible nombre de patients dans 1’étude ayant un
Gleason > 7 (8/58 soit 14%), mais les CP peu différenciés sont naturellement moins fréquents.
Dans notre étude, 7/8 patients (88%) avec un Gleason > 7 avaient un examen positif. Cette
tendance avait déja été¢ constatée par Cimitan et al. (100 patients, FCH) avec parmi les
examens négatifs, 87% des patients ayant un Gleason < 7 (206). Deux études ont mis en
évidence sur de petites séries (CCH, 14 et 26 patients), un lien entre intensité de fixation en
TEP exprimée sous forme de ratios (SUVmax Iésion / SUVmax bruit de fond environnant), et

I’agressivité tumorale (Gleason et Ki-67 notamment) (/42, 143).

Dans notre é¢tude un lien significatif a ét¢ mis en évidence entre le statut thérapeutique
hormonal et la positivit¢ de 1I’examen TEP. Comme les patients présentaient tous une
ascension des PSA, ceux traités par hormonothérapie étaient donc résistants a la castration. Le
taux de positivité était de 82% chez les patients en progression sous hormonothérapie et de
seulement 46% en l’absence de traitement par hormonothérapie. Ceci peut simplement
s’expliquer par la différence de PSA entre les 2 groupes avec un PSA médian de 4,6 pour les

patients résistants a la castration et de 1,7 dans ’autre groupe. Beheshti et al. avaient souligné
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ce méme point en trouvant une différence significative des taux moyens de PSA entre les 2
groupes (/32). Ceci est conforté par 1’étude de Giovacchini ef al. qui dans une série de 358
patients en récidive biochimique (CCH), ont mis en évidence un lien significatif entre
hormonothérapie et positivit¢ TEP uniquement sur 1’analyse univariée et non lors de la
comparaison a d’autres variables comme le taux de PSA ou le Gleason (/45). En revanche, en
cas de CP hormonosensible, il a été démontré une diminution de la fixation de la FCH avec
des études in vitro et in vivo (74, 149). Dost et al. recommandent pour éviter les faux-négatifs
de stopper le traitement chez les patients hormonosensibles et de surseoir a 1’introduction
d’une hormonothérapie chez les « hormononaifs » jusqu’a I’évaluation TEP (52). Pour
Schiavina et al. I’hormonothérapie doit étre arrétée, chez les patients hormonosensibles, 1 a 2
mois avant ’examen TEP et ces mémes auteurs pensent qu’il peut étre utile d’interrompre
I’hormonothérapie méme chez les patients hormonorésistants pour révéler certaines Iésions

restées hormonosensibles (/50).

La répartition des cibles détectées dans notre étude était la suivante : 40% pour les
récidives locales, 32% pour les récidives ganglionnaires, et 28% pour les récidives osseuses.
Cette répartition suit le schéma d’évolution naturelle des CP, tout du moins des CP bien ou
moyennement différenciés, a savoir une plus grande fréquence de récidives locorégionales en
comparaison aux récidives osseuses a distance. Ceci a été rapporté par d’autres auteurs avec la

CCH (145) et la FCH (132).

En raison du caractere rétrospectif de notre étude, le but n’était pas de comparer les
performances de la TEP FCH par rapport a I’imagerie conventionnelle (IRM pelvienne, TDM
abdomino-pelvien ou scintigraphie osseuse), les résultats de ces examens n’étant pas
disponibles pour tous les patients (seulement 53% des patients pour I’imagerie pelvienne). De
plus quand les résultats étaient disponibles, les délais étaient importants (délais moyens
supérieurs a 100 jours a la fois pour I’imagerie pelvienne et pour la scintigraphie osseuse).
Ceci ¢tait di au fait que peu de places €taient disponibles pour la réalisation des examens TEP

FCH dans le service et qu’en conséquence les délais d’attente étaient souvent longs.

Des études ont déja comparé la TEP Choline et I’imagerie conventionnelle. Selon une
publication récente de Mitchell et al. (176 patients en récidive, CCH, PSA médian : 7,2
ng/mL), la TEP augmente le taux de détection de 32% par rapport a I’imagerie
conventionnelle (//7). Comme démontré par Panebianco et al. pour la détection des récidives

locales apres prostatectomie, I’IRM semble supérieure pour les 1€sions de petites tailles (< 7,5
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mm) grace a une meilleure résolution spatiale que la TEP. Mais la sensibilité de la TEP
rejoint celle de I’'IRM en cas de 1ésion > 7,5 mm (/79). En cas de prostate en place, il faut
garder a I’esprit que les pathologies bénignes (prostatite, hyperplasie bénigne) donnent des
faux positifs et que 'intensité de fixation ne permet pas de faire la différence avec une
récidive locale, méme si les biopsies peuvent éEtre orientées (95). Pour dépister
I’envahissement ganglionnaire, la TEP Choline a une sensibilité¢ de 64% et une spécificité de
90% (analyse par ganglion), selon Scattoni ef al., qui ont comparé les résultats de la TEP au
curage pelvien bilatéral +/- étendu au niveau rétropéritonéal en cas de positivité TEP, chez 26
patients (63 ganglions) avec un PSA médian de 1,98 ng/mL (/22). Le défaut de sensibilité de
la TEP vient de son incapacité¢ a détecter les atteintes ganglionnaires de petites tailles, en
raison de la limite de résolution spatiale. Le diametre des ganglions « vrais positifs » était
d’ailleurs significativement plus élevé que celui des « faux négatifs » : 15,0 mm versus 6,3.
L’IRM, y compris I’'IRM de diffusion, semble présenter le méme défaut de sensibilité (705).
Contractor et al. ont mis en évidence une supériorité de la TEP (CCH) par rapport a I'IRM
standard, avec une sensibilité de 52% versus 19% pour ’IRM (analyse par ganglion) pour une
spécificité commune d’environ 98% (/04). Pour la détection des métastases osseuses, les
performances de la TEP Choline sont supérieures a la scintigraphie osseuse (SO), avec dans
I’é¢tude de Fuccio et al. (123 patients, CCH, PSA médian : 3,3 ng/mL) 30 Iésions osseuses
supplémentaires visualisées chez 15% des patients (/53). Cependant aucune étude n’a
compar¢ les performances de le TEP Choline avec la SO couplée de fagon systématique a la
TEMP-TDM (tomographie par émission monophotonique - tomodensitométrie). Selon
Langsteger ef al., la sensibilité¢ de la TEP FCH est similaire a la TEP FNa soit 91%, mais la
spécificité de la TEP FCH est supérieure (89% versus 83%) (165). De plus la SO et la TEP
FNa ne permettent pas la recherche de récidives au niveau local ou ganglionnaire, ce qui
représentait 72% des cibles détectées dans notre étude. Il faut garder a ’esprit que la TEP
FCH ne détecte pas les Iésions osseuses intensément condensantes (> 825 UH), qui selon

Beheshti et al., pourraient étre des 1€sions quiescentes apres hormonothérapie (166).

Le but de I’étude était d’évaluer I’impact clinique de I’examen sur la prise en charge
des récidives des CP: impact diagnostique et impact thérapeutique. Le premier point
important de nos résultats était ’impact diagnostique. Dans plus de 70% des cas, la réalisation
de la TEP FCH constituait un apport concernant la prise en charge du patient. Il pouvait s’agir
d’expliquer une récidive biochimique, de confirmer ou infirmer un diagnostic positif ou

différentiel, ou encore de réaliser un bilan d’extension avant une poursuite de la prise en
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charge. Il a ét¢ considéré qu’un TEP négatif pouvait constituer un apport a la prise en charge,
uniquement quand 1’objectif était de réaliser un bilan d’extension avant radiothérapie
pelvienne de sauvetage lors des récidives apres prostatectomie. Pour un maximum d’efficacité
en termes de survie sans récidive, ce traitement empirique doit étre réalisé au taux de PSA le
plus faible possible, idéalement moins de 0,5 ng/mL (207). Dans une étude incluant 1540
patients traités par radiothérapie de sauvetage aprés prostatectomie, Stephenson et al. ont
rapporté une survie sans progression a 6 ans de 48% en cas de PSA < 0,5 ng/mL et de
seulement 18% en cas de PSA > 1,5 ng/mL. Pour de si faibles valeurs de PSA, le taux de
détection de la TEP-Choline est faible, mais le risque de localisation a distance 1’est aussi,
sauf en cas de cancer peu différenci¢. Dans une étude portant sur 37 patients, en récidive
apres prostatectomie (TEP CCH, PSA médian: 0,5 ng/mL), le taux de détection était de
seulement 30% et dans 13% des cas ces anomalies étaient situées en dehors du volume cible
prévu (208). Cimitan et al. suggerent une utilité de I’examen dans cette indication seulement
en cas de Gleason > 7 (206). Reske et al. ont réalis¢ une étude prospective de suivi apres
radiothérapie de sauvetage, chez 27 patients ayant une TEP CCH juste avant le début des
séances de radiothérapie (/30). Au terme d’un suivi de moyen de plus de 76 mois, 11/27
patients (41%) n’ont pas eu de récidive. 16/27 patients (59%) ont présenté une récidive apres
un délai moyen de 34 mois, et chez 30% de ces patients il existait lors de la TEP des
hyperfixations ganglionnaires ou osseuses en dehors du champ de radiothérapie laissant

présager d’un échec ultérieur de la radiothérapie de sauvetage.

Le deuxiéme point important de nos résultats était I’impact thérapeutique. Pres de la
moiti€ (47%) des patients de I’étude ont eu une modification thérapeutique en rapport avec les
résultats de la TEP. Le troisieme point important était que dans 78% des cas, les
modifications thérapeutiques concernaient des traitements localisés (radiothérapie ciblée au
niveau ganglionnaire ou osseux dans 37% des cas, radiothérapie pelvienne de sauvetage dans
15% des cas, ultrasons focalisés dans 22% des cas, et prostatectomie de sauvetage dans 4%
des cas). Soyka et al. avaient eux aussi évalu¢ I’impact thérapeutique de la TEP FCH de fagon
rétrospective, chez 156 patients en récidive biochimique, avec un PSA médian avant TEP de
3.4 ng/mL (209). Le taux de modifications thérapeutiques était similaire au nétre (48%). La
TEP FCH semble donc avoir un impact thérapeutique supérieur en cas de récidive
biochimique, en comparaison au bilan d’extension initial avant traitement curatif en cas de CP
a risque intermédiaire ou €levé. Dans cette indication Beheshti et al. avaient mis en évidence

de facon prospective (130 patients, FCH), une modification de traitement chez 15% de
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I’ensemble de la population et chez 20 % des patients a risque ¢élevé (90), les modifications

étant de type « up-staging » avec décision de prise en charge palliative.

En cas d’examen TEP positif lors d’une récidive, celui-ci permettait de séparer les
patients en 2 catégories :

- une catégorie de patients passant en prise en charge palliative en cas de découverte
d’une atteinte ganglionnaire disséminée et/ou de multiples localisations osseuses
secondaires, ou bien en cas de cibles limitées en TEP mais non accessibles a un
traitement focalisé.

- une catégorie de patients avec des cibles TEP en nombre limité, pouvant faire
envisager un traitement focalisé dans 1’espoir de ralentir la progression de la maladie
sans que cela soit synonyme de traitement curatif. Il est facile de concevoir qu’en cas
de récidive locale un traitement de sauvetage type radiothérapie pelvienne, ablatherm
ou chirurgie puisse étre en intention curative, mais en cas de cible(s) ganglionnaire(s)
ou osseuse(s), traitée(s) par radiothérapie de sauvetage ciblée, ces traitements ne

peuvent plus étre considérés comme curatifs.

Soyka et al. ont considéré cette méme dichotomie dans leur étude (209). Dans notre
é¢tude nous nous sommes contentés de décrire les différents changements thérapeutiques.
Soyka et al. ont eux calculé un différentiel entre le traitement prévu avant TEP et le traitement
réalisé aprés TEP. Méme si les « guidelines » codifient cette prise en charge empirique, il peut
parfois étre difficile de prédire de fagcon rétrospective quel aurait été le traitement si le patient
n’avait pas eu d’examen TEP. Soyka et al. ont considéré que chez 8 de leur patients, un
examen TEP négatif avait permis une adaptation du champ de radiothérapie, ce qui parait
difficile a envisager. Autant en cas de positivité hors du champ prévu de radiothérapie, la TEP
peut permettre une extension de ce dernier, autant en cas d’examen négatif il n’est pas
possible d’exclure formellement des métastases ganglionnaires trop petites pour étre
détectées. Considérer un changement thérapeutique chez ces patients peut entrainer une
surestimation du taux de modifications thérapeutiques. Dans notre étude, nous avons
considéré que seuls les examens TEP positifs pouvaient étre a 1’origine d’un changement
thérapeutique (impact thérapeutique), un examen négatif pouvant néanmoins constituer un

apport a la prise en charge (impact diagnostique), en tant que bilan d‘extension négatif.

Un dernier point important de nos résultats, était le nombre €levé de cibles isolées

(81% des récidives locales, 54% des récidives ganglionnaires, 64% des récidives osseuses).
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Cette détection précoce de récidives isolées a permis une adaptation de la prise en charge des
patients, avec des traitements localisés pour 85% des récidives locales isolées, 100% des
récidives ganglionnaires isolées, et 71% des récidives osseuses isolées. D’un point de vue
global, 78% des modifications thérapeutiques concernaient des traitements localisés selon la
répartition suivante : radiothérapie ciblée au niveau ganglionnaire ou osseux dans 37% des
cas, radiothérapie pelvienne de sauvetage dans 15% des cas, ultrasons focalisés dans 22% des
cas et prostatectomie de sauvetage dans 4% des cas. Cependant ces traitements réalisés en cas
de récidive focalisée n’ont d’intérét qu’en cas de morbidité acceptable pour le patient et de
bénéfices en termes de survie, ce qui reste a démontrer par des études prospectives
multicentriques. Il est par ailleurs fondamental de garder a I’esprit que la TEP détecte la
maladie « macroscopique », et qu’il existe trés fréquemment d’autres cibles non détectées
ganglionnaires ou osseuses. Formuler I’hypothese selon laquelle traiter de fagon ciblée cette
maladie « macroscopique » permet de juguler la maladie, au moins de fagon momentanée,

reste logique.

Plusieurs études ont évalué ’intérét d’un curage ganglionnaire de sauvetage. Passoni ef al. ont
¢tudi¢ de facon prospective 46 patients (CCH) en récidive apres prostatectomie, présentant
une fixation ganglionnaire unique en TEP, traités par curage ganglionnaire de sauvetage
(pelvien bilatéral +/- rétropéritonéal). Le PSA médian était faible (0,5 ng/mL), et le protocole
de réalisation et d’interprétation des TEP n’était pas détaillée. Dans seulement 24 % des cas
(11/46 patients) I’hyperfixation unique en TEP correspondait au seul ganglion atteint lors du
curage, traduisant une nouvelle fois I’incapacité de la TEP a détecter des métastases de petites
tailles. Ceci implique qu’en cas de curage de sauvetage, il doit étre élargi aux aires
ganglionnaires négatives en TEP, et explique pourquoi en cas de radiothérapie ciblée sur le ou
les ganglion(s) positif(s) en TEP, méme en cas de contr6le momentané de la maladie, la
rechute finit par survenir au niveau d’une aire ganglionnaire non irradi¢e le plus souvent.
Dans une étude prospective de Rigatti ef al., 72 patients en récidive apres prostatectomie avec
une ou deux cibles ganglionnaires pelvienne ou rétropéritonéale (TEP CCH) ont été traités par
curage ganglionnaire pelvien +/- rétropéritonéal. Une réponse biochimique a été obtenue chez
pres de 57% des patients (PSA < 0,2 ng/mL 40 jours apres chirurgie), mais de fagon non
durable, avec une médiane de récidive de 18 mois. Dans 19% et 34% des cas il n’y avait pas
de récidive a 5 ans, respectivement biochimique ou clinique. Les auteurs définissaient un
groupe de patients prédisposés a une réponse biochimique: PSA < 4, délai entre

prostatectomie et récurrence > 24 mois et stade pNO apres curage initial (2/0). Dans une étude
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prospective chez 47 patients en récidive biochimique (PSA moyen : 11 ng/mL) avec positivité
ganglionnaire en TEP (CCH ou FCH) traités par curage pelvien bilatéral +/- rétropéritonéal,
Jilg et al. ont mis en évidence une réponse biochimique compléte (PSA < 0,2 un mois apres
chirurgie) chez 46% des patients, suivie d’une réponse biochimique persistante a 1 an chez
72% de ces patients répondeurs (277). Dans 27 cas une radiothérapie ciblée a été réalisée sur
les aires ganglionnaires atteintes apres curage. Il n’y avait pas de différence entre les groupes
avec ou sans radiothérapie adjuvante, ce que les auteurs attribuent a la taille restreinte de leurs
effectifs. La survie sans progression clinique était de 43% a 3 ans, et de 26% a 5 ans. Les
facteurs prédictifs d’une réponse biochimique étaient : Gleason < 7 et un stade initial pNO.
Les facteurs prédictifs d’une progression clinique étaient: Gleason > 7, positivité
ganglionnaire au niveau rétropéritonéal lors du curage de sauvetage et réponse biochimique
incompléte a 1 mois. Le curage de sauvetage, en diminuant la charge tumorale, semble
pouvoir retarder la progression de la maladie chez un certain nombre de patients, méme si la
réponse est souvent momentanée et au prix d’une certaine morbidité. Celui-ci ne doit pas se
limiter aux seuls ganglions positifs en TEP, méme si la TEP permet de guider le geste
chirurgical sur les cibles ganglionnaires a prélever et permet un bilan d’extension a distance
avant la chirurgie. Une bonne sélection des patients semble cependant indispensable, avec

évaluation du rapport bénéfices / risques.

Les nouvelles techniques de radiothérapie permettent des traitements de sauvetage
ciblés. Jereczek et al. ont traité par radiothérapie stéréotaxique, 34 patients présentant une
récurrence oligométastatique d’un CP (38 Iésions dont 19 récidives locales, 16 récidives
ganglionnaires uniques et 3 osseuses uniques). De fagon intéressante, chez 75% des patients
avec récidive ganglionnaire unique, une réponse biochimique compléte a été obtenue. Au
terme d’un suivi médian de 17 mois, 31% ont présenté une récidive ganglionnaire en dehors
du champ irradi¢ (212). Les auteurs concluent a un bon controle tumoral au sein du champ
traité, avec une toxicité restant faible. Schick et al. ont rapporté une survie a 3 ans sans
récidive biochimique de 54,5% et sans récidive clinique de 58,6%, chez des patients
oligométastatiques (1 a 4 cibles) avec une récidive ganglionnaire et/ou osseuse en TEP,
traitée(s) par radiothérapie hautes doses sur les sites détectés, avec hormonothérapie adjuvante
(213). Pour I’irradiation des aires ganglionnaires, un complément de dose était délivré sur les
ganglions hyperfixants en TEP. Il existait une différence significative entre la survie sans
récidive biochimique a 3 ans des patients ayant une cible unique (66,5%) et celle des patients

ayant de 2 a 4 cibles (36,4%). Le PSA médian initial était de 6,7 ng/mL, avec un temps de
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doublement médian de 3,7 mois. Le suivi médian était de 31 mois. Les limites de cette étude
¢taient 1’hétérogénéité de la population et des traitements réalisés. Il coexistait des patients
avec métastases synchrones (7/50) et métachrones (43/50). 33 patients avaient eu une TEP
FCH et 17 une TEP ''C-Acétate. Concernant I’hormonothérapie la durée de traitement était
variable, moins de 12 mois chez 32/50 patients, plus de 24 mois chez 11/50 patients. Pour la
partie radiothérapie pas moins de 6 schémas thérapeutiques distincts étaient décrits par les
auteurs. Néanmoins, les résultats de cette stratégie thérapeutique en terme de survie sont
intéressants et ce type de traitement pourrait permettre d’allonger les périodes sans rechute
entre deux traitements par hormonothérapie séquentielle. Une autre €tude s’est intéressée a
I’augmentation de la dose au niveau des cibles ganglionnaires positives en TEP Choline a la
fois lors de I’extension initiale (7 patients / PSA médian 10,4 ng/mL) ou lors de récurrences
(19 patients/ PSA médian 12,1 ng/mL). Au terme d’un suivi médian de 28,8 mois, la survie
sans récidive biochimique était de 83% pour les traitements initiaux et de 49% pour les
récurrences (/26). La encore I’hétérogénéité de la population constituait une limite aux

résultats.

Ces ¢études concernant I’intérét d’un curage ou d’une radiothérapie de sauvetage
comportent des effectifs restreints souvent hétérogeénes, d’ou I’intérét d’une confirmation par
des études prospectives multicentriques, pour confirmer I’apport d’une telle approche
thérapeutique et mieux sélectionner les patients susceptibles d’en bénéficier. Méme si la
guérison est rarement obtenue, ces traitements semblent pouvoir retarder 1’évolution de la
maladie. La TEP permet de réaliser une cartographie des cibles lors d’une récidive et de

dépister précocement les patients oligométastatiques ¢€ligibles a des traitements de sauvetage.

La Choline n’étant pas spécifique du CP, il est possible en théorie de détecter un
second cancer. Dans notre série aucun second cancer n’a ét¢ mis en évidence. Garcia et al. ont
rapporté un taux de détection de second cancer tres faible (1,5%), soit 7 patients sur un total

de 454 (214).

La principale limite de notre étude est son caractere rétrospectif, avec toutes les
difficultés que cela implique pour le recueil de données. Nous avons volontairement choisi,
contrairement a 1’é¢tude de Soyka et al. (209), de ne pas envoyer de questionnaire aux
praticiens mais de recueillir nous mémes les informations a partir des dossiers des patients.
Une autre limite de 1’étude est due au fait qu’une analyse histologique des hyperfixations

détectées en TEP n’a pas été systématique, de méme qu’une confirmation ou un suivi par le
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biais d’autres modalités d’imagerie. C’est la raison pour laquelle I’objectif n’était pas
d’évaluer les performances de I’examen en termes de sensibilité et spécificité. Au niveau
local, I’obtention d’une preuve histologique est nécessaire avant d’envisager un traitement,
cependant lors du recueil de données, sur les 11 patients traités, la confirmation histologique
de la récidive locale isolée n’était disponible que pour 5 patients. Pour 2 patients il existait
une concordance avec les anomalies de I’IRM prostatique, et pour les 4 derniers patients,
seule I’information du type de traitement réalisé était disponible. Dans notre étude, en dehors
des récidives locales, les traitements par radiothérapie ciblée de sauvetage au niveau
ganglionnaire ou osseux ont été effectués le plus souvent en 1’absence de vérification
histologique, en raison des risques de complications suite a un geste biopsique invasif ou de
I’impossibilité de biopsie. La trés bonne spécificité¢ de la TEP FCH, mise en évidence dans de
nombreuses études et soulignée par une récente méta-analyse (//8) (spécificité tous sites
confondus de 95,6% pour la FCH), permettait d’étre relativement confiant quant a la réelle
positivité¢ des cibles détectées en TEP. Enfin 1’hétérogénéité de la population, en termes de
prise en charge initiale, de taux et de cinétique du PSA, peut constituer une limite
supplémentaire. Parmi les patients coexistaient des patients en récidive apres traitement
curatif initial, des patients en récidive déja traités pour la méme raison, et des patients sous
hormonothérapie devenus résistants a la castration. L’objectif était cependant d’analyser les
patients adressés successivement dans le service, sans réaliser de sélection. Aucune
recommandation précise n’existant a I’heure actuelle, les critéres d’acceptation de 1’examen

¢taient volontairement peu restrictifs.

Pour ce qui est du protocole de réalisation des examens, il n’existe pas pour le moment
de consensus que ce soit au niveau national ou international, ce pour quoi les protocoles
décrits dans les différentes études ayant utilisé la FCH sont hétérogenes. La société francaise
de médecine nucléaire (SFMN) a cependant édit¢ un guide pour la rédaction d’un protocole,

disponible a I’adresse suivante : http://www.sfmn.fr/pro/Procedures/procedures.htm. Un jetine

d’au moins 4 heures est recommand¢ afin de limiter ’apport exogéne en choline et un
éventuel phénomene de compétition, mais aussi pour diminuer I’excrétion biliaire de la
choline et donc la fixation digestive du traceur au cours de 1’examen. Schillaci et al. ont
méme recommandé un régime sans aliment riche en choline pendant une semaine avant
I’examen (84), cependant seul un jeline de 4 a 6 heures est décrit dans I’ensemble des autres
études. Pour ce qui est de I’apport hydrique, Chondrogiannis et al. (147) recommandaient une

restriction hydrique 1 heure avant I’examen pour diminuer I’excrétion urinaire du traceur car
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ils ne réalisaient pas d’acquisition dynamique précoce, mais seulement une acquisition
statique précoce entre 5 et 10 minutes apres injection, 1’excrétion urinaire débutant en général
a partir de la 5°™ minute. Schillaci e al. qui ne réalisaient aucune acquisition précoce,
hydrataient les malades avec du sérum physiologique aprés injection de la FCH, permettant
une ¢limination accélérée de la FCH et se contentaient d’images tardives a 45 minutes avec
miction juste avant le début de I’acquisition (84). La plupart du temps avec la réalisation
d’une acquisition dynamique précoce immédiatement apres injection, 1’apport hydrique est
laissé libre avant I’examen et il est conseillé une bonne hydratation au décours. La dose de
FCH injectée varie de 3 a 5 MBg/kg en fonction du type de machine TEP-TDM, les
appareillages de derni¢re génération avec technologie « temps de vol » permettant de réduire
la dose. La dose injectée dans notre étude était de 4 MBq/kg. Il est désormais acquis qu’une
acquisition précocement apres injection doit €tre réalisée avec la FCH pour s’affranchir de
I’excrétion urinaire du traceur qui débute vers 4-5 minutes apres injection, tandis que la
fixation tumorale est présente dés la fin de la premiére minute. Certaines équipes réalisent une
acquisition pelvienne précoce statique d’une durée de 2 a 4 minutes (89, /47), d’autres
préfeérent une acquisition dynamique en « mode liste » d’une durée de 8 a 10 minutes (/66).
Pour Massaro et al. une acquisition précoce statique d’une durée de 2 minutes, réalisée entre 3
et 5 minutes aprés injection suffit a I’interprétation rendant optionnelle I’acquisition
dynamique (2/5). Dans notre ¢étude wune acquisition dynamique précoce était
systématiquement réalisée, permettant des reconstructions temporelles de différentes durées,
seul moyen d’obtenir une acquisition totalement dépourvue d’activité urinaire au niveau
pelvien. De plus DP’acquisition dynamique permet une évaluation de la cinétique d’une
hyperfixation. Oprea-Lager et al. ont mis en évidence I’importance de la cinétique pour
I’interprétation des fixations ganglionnaires en réalisant des acquisitions statiques 2 et 30
minutes apres injection (89). Les hyperfixations ganglionnaires réactionnelles avaient une
cinétique décroissante, tandis que les hyperfixations ganglionnaires pathologiques avaient une
fixation stable ou augmentée au temps tardif. De la méme fagon que Beheshti et al. (132),
dans notre étude pour des raisons de commodités 1’acquisition statique de sommet du crane
jusqu’a mi-cuisses, suivait 1’acquisition dynamique. Se basant sur le fait que le maximum de
fixation au niveau des cellules tumorales est atteint environ 60 min apres injection (74),
d’autres auteurs recommandent un début plus tardif de I’acquisition statique. Massaro et al.
ont constaté une augmentation de la SUVmax et du rapport signal / bruit sur I’acquisition

réalisée 60 minutes apres injection, et préfeérent cette acquisition a celle débutant 20 minutes

apres injection (215). Cimitan et al. ont constaté une augmentation significative de 1’intensité
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des 1ésions entre 15 et 60 minutes aprés injection au niveau des localisations osseuses (206).
Notre protocole pourrait a I’avenir étre modifi¢ pour inclure une acquisition plus tardive (> 60
min), en cas de doute concernant une fixation osseuse isolée, un renforcement de 1’intensité
de fixation pouvant alors conforter le diagnostic. Pour diminuer la fixation urinaire sur
I’acquisition tardive, certaines €quipes utilisent du furosémide injectable. Pour I’acquisition
statique, la majorité des études se contentent d’acquisition du sommet du crane jusqu’a mi-
cuisses, ¢tant donné la faible probabilité de localisations secondaires isolées au niveau des
membres inférieurs. L’intérét d’un protocole consensuel unique apparait évident pour

permettre des études multicentriques.

Dans I’ensemble de ce travail, nous citons successivement des études réalisées avec la
CCH, et des ¢études réalisées avec la FCH. La littérature est hétérogéne a ce niveau. La
principale différence entre la FCH et la CCH, vient de 1’absence d’excrétion urinaire et de la
plus courte demi-vie de la CCH, restreignant son utilisation aux sites pourvus d’un cyclotron.
Les performances sont cependant voisines pour la plupart des auteurs, méme si une récente
méta-analyse a mis en évidence une meilleure sensibilité de la TEP FCH (/18). Ceci pouvant
étre notamment expliqué par une perte de résolution spatiale avec la CCH, en raison d’une
énergie supérieure des positons (parcours moyen du positon dans 1’eau : 0,6 mm versus 1,1).
Il faut néanmoins se garder de tirer des conclusions trop hatives, car les études réalisées avec
la CCH ¢étaient en majorité plus anciennes que celle réalisées avec la FCH, ce qui peut
constituer un avantage pour la FCH. Premiérement pour chaque nouvel examen il existe une

courbe d’apprentissage a I’interprétation et deuxiemement les performances des appareillages

TEP ont sensiblement évoluées.
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Conclusion

De nombreuses études ont mis en évidence 1’apport de la TEP FCH dans les récidives
biochimiques des cancers prostatiques et il apparait désormais indispensable de standardiser
les indications et les protocoles d’acquisition, pour permettre une utilisation optimale de cet
examen. En détectant précocement des récidives locales, ganglionnaires ou osseuses, pour des
taux de PSA encore peu ¢levés, la TEP FCH permet une modification de la prise en charge du
patient, avec des possibilités de traitements de sauvetage, en cas de récidive locale isolée ou
de récidive a distance d’étendue limitée. L impact thérapeutique de la TEP FCH dans cette
indication semble donc trés intéressant, méme si les résultats préliminaires nécessitent d’étre
confirmés par des €tudes prospectives. Mais au final, une modification précoce de la prise en
charge, se basant sur les résultats de la TEP FCH, n’aura d’intérét que si des bénéfices sont

démontrés en termes de survie des patients et de colit de la prise en charge.
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Illustrations

Figure 42 : Récidive prostatique isolée.

Homme de 70 ans avec cancer prostatique Gleason 7 traité par radiothérapie externe. PSA 6,3
ng/mL, TD 4,4 mois, vélocité 9,5 ng/mL/an. Récidive prostatique isolée du lobe droit
(fleches) visible sur les images fusion et TEP des acquisitions dynamique (A et B) et statique
(C et D). Cette récidive locale isolée a été traitée par ultrasons focalisés.
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Figure 43 : Récidive ganglionnaire isolée rétropéritonéale.

Homme de 56 ans avec cancer prostatique Gleason 7 traité par radiothérapie externe. PSA 7,6
ng/mL, TD 5,5mois, vélocité¢ 9 ng/mL/an. Récidive ganglionnaire rétropéritonéale latéro-
aortique isolée (fleches) visible sur les images TEP (A), TDM (B), et fusion (C). Cette
récidive a été traitée par radiothérapie ciblée avec modulation d’intensité.

125



Figure 44 : Radiothérapie ciblée avec modulation d’intensité, calculs dosimétriques.
(Planification du traitement d’une récidive ganglionnaire pré-sacrée).

Figure 45 : Localisation osseuse isolée de la branche ischio-pubienne gauche.
Homme de 63 ans avec cancer prostatique Gleason 8 traité par prostatectomie. PSA 1,2
ng/mL, TD 1,4 mois, vélocité 3,6 ng/mL/an. Récidive osseuse isolée de la branche ischio-
pubienne gauche visible sur les images TEP, TDM et fusion des acquisitions dynamique (A,

B et C) et statique (D, E et F). Cette récidive a été traitée par radiothérapie ciblée et
hormonothérapie.
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Impact clinique de la TEP/TDM a la Fluorocholine dans la prise en charge des récidives

biochimiques des cancers prostatiques

Introduction : L’objectif de cette étude était d’évaluer I'influence de la TEP/TDM a la '®F-Fluorocholine
(FCH), en termes d’impacts diagnostique et thérapeutique, chez des patients présentant une récidive biochimique
d’un cancer prostatique.

Patients et Méthodes : Nous avons effectué une analyse rétrospective unicentrique de 58 examens TEP/TDM
FCH successifs réalisés au CHU de Limoges de juin 2012 a juillet 2013. Les données inhérentes a la prise en
charge des patients avant et aprés I’examen ont été recueillies.

Résultats : L’age médian des patients était de 69,0 ans. Le PSA médian avant TEP/TDM FCH était de 2,4
ng/mL. Le score de Gleason médian était de 7,0. Concernant le traitement initial la répartition était la suivante :
58% prostatectomie, 29% radiothérapie externe, 13% autre traitement initial. Une hormonothérapie était en cours
chez 29% des patients. Le taux de détection global des examens TEP était de 57%. Il existait une différence
significative du PSA moyen et de la vélocité moyenne du PSA entre les groupes TEP positifs et TEP négatifs,
mais la différence n’était pas significative concernant le temps de doublement du PSA et le score de Gleason.
Les impacts diagnostique et thérapeutique de la TEP FCH au niveau de I’ensemble de la population étaient
respectivement de 71% et 47%.

Conclusion : La TEP/TDM FCH semble avoir un impact significatif sur la prise en charge des patients en
permettant une détection précoce des récidives, ceci pouvant aboutir a une modification du schéma
thérapeutique.
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Clinical impact of Fluorocholine PET/CT in the management of patients with

biochemical prostate cancers recurrences

Purpose : The aim of this study was to assess the clinical impact of "*F-Fluorocholine (FCH) PET/CT results, in
terms of diagnostic and therapeutic impacts, in patients with biochemical recurrence of prostate cancer.

Patients and Methods : We conducted a single-center retrospective analysis of 58 consecutive FCH PET/CT
performed from June 2012 to July 2013 at Limoges University Hospital. Meanwhile, data concerning patients
care before and after PET/CT were collected.

Results : Median age of patients was 69.0 years. Median PSA before FCH PET/CT was 2.4 ng/mL. Median
Gleason score was 7.0. Initial treatment assignment was as follows : 58% prostatectomy, 29% external beam
radiation therapy, 13% other initial treatment. At the time of the examination, 29% of patients had ongoing
hormonal therapy. PET/CT detection rate was 57% in the overall population. There was a significant difference
in mean PSA value and mean PSA velocity between positive and negative PET/CT groups, and there was no
significant difference with mean PSA doubling time and mean Gleason score. Diagnostic and therapeutic
impacts of FCH PET/CT in the overall population were respectively 71% and 47%.

Conclusion : FCH PET/CT seems to have a significant impact on therapeutic strategy, early detection of
prostate cancers recurrences allowing treatment modifications.
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