Thése d’exercice " 3;' iﬂ'ienﬁso'égs

Faculté de Médecine

Année 2018 Thése N°

Thése pour le dipléme d'Etat de docteur en Médecine

Présentée et soutenue publiquement

Le 26 septembre 2018

Par Princia TCHU

Né(e) le 23 décembre 1989 a Fianarantsoa MADAGASCAR

Performances de la TEP & la '®F-Choline dans le bilan pré-
opératoire de I’hyperparathyroidie primaire. Expérience du CHU de
Limoges.

Thése dirigée par Professeur Jacques MONTEIL

Examinateurs :

Monsieur Le Professeur Jacques MONTEIL, Directeur de thése
Madame Le Professeur Muriel MATHONNET, Juge

Madame Le Professeur Marie-Pierre TEISSIER-CLEMENT, Juge
Madame Le Docteur Sandrine VERBEKE, Juge

Madame Le Docteur Assmae El Badaoui-Oubrahim, Invitée






Thése d’exercice " 32 iﬂ'ienﬁf,'égs

Faculté de Médecine

Année 2018 Thése N°

Theése pour le dipldme d'Etat de docteur en Médecine

Présentée et soutenue publiquement

Le 26 septembre 2018

Par Princia TCHU

Né(e) le 23 décembre 1989 a Fianarantsoa MADAGASCAR

Performances de la TEP & la '®F-Choline dans le bilan pré-
opératoire de I’hyperparathyroidie primaire. Expérience du CHU de
Limoges.

Thése dirigée par Professeur Jacques MONTEIL

Examinateurs :

Monsieur Le Professeur Jacques MONTEIL, Directeur de thése
Madame Le Professeur Muriel MATHONNET, Juge

Madame Le Professeur Marie-Pierre TEISSIER-CLEMENT, Juge
Madame Le Docteur Sandrine VERBEKE, Juge

Madame Le Docteur Assmae El Badaoui-Oubrahim, Invitée



Professeurs des Universités - praticiens hospitaliers

Le 1° septembre 2017

ABOYANS Victor CARDIOLOGIE
ACHARD Jean-Michel PHYSIOLOGIE
ALAIN Sophie BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
ARCHAMBEAUD Francoise MEDECINE INTERNE
(Surnombre jusqu’au 31-08-2020)
AUBARD Yves GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
AUBRY Karine O.R.L.
BEDANE Christophe DERMATO-VENEREOLOGIE
BERTIN Philippe THERAPEUTIQUE
BESSEDE Jean-Pierre O.R.L.
(Surnombre jusqu’au 31-08-2018)
BORDESSOULE Dominique HEMATOLOGIE
(Surnombre jusqu’au 31-08-2018)
CAIRE Frangois NEUROCHIRURGIE
CHARISSOUX Jean-Louis CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE et
TRAUMATOLOGIQUE
CLAVERE Pierre RADIOTHERAPIE
CLEMENT Jean-Pierre PSYCHIATRIE d'ADULTES
COGNE Michel IMMUNOLOGIE
CORNU Elisabeth CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE
COURATIER Philippe NEUROLOGIE
DANTOINE Thierry GERIATRIE et BIOLOGIE du VIEILLISSEMENT
DARDE Marie-Laure PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE
DAVIET Jean-Christophe MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION
DESCAZEAUD Aurélien UROLOGIE
DES GUETZ Gaétan CANCEROLOGIE
DESPORT Jean-Claude NUTRITION

DRUET-CABANAC Michel MEDECINE et SANTE au TRAVAIL

ice | Unive




DUMAS Jean-Philippe

DURAND-FONTANIER Sylvaine
ESSIG Marie

FAUCHAIS Anne-Laure
FAUCHER Jean-Francois
FAVREAU Frédéric
FEUILLARD Jean

FOURCADE Laurent
GAUTHIER Tristan

GUIGONIS Vincent

JACCARD Arnaud
JAUBERTEAU-MARCHAN M. Odile
LABROUSSE Francois
LACROIX Philippe

LAROCHE Marie-Laure
LIENHARDT-ROUSSIE Anne
LOUSTAUD-RATTI Véronique
LY Kim

MABIT Christian

MAGY Laurent

MARIN Benoit

MARQUET Pierre
MATHONNET Muriel
MELLONI Boris
MOHTY Dania
MONTEIL Jacques

MOREAU Jean-Jacques

UROLOGIE
(Surnombre jusqu’au 31-08-2018)

ANATOMIE (CHIRURGIE DIGESTIVE)
NEPHROLOGIE

MEDECINE INTERNE

MALADIES INFECTIEUSES

BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE
HEMATOLOGIE

CHIRURGIE INFANTILE
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
PEDIATRIE

HEMATOLOGIE

IMMUNOLOGIE

ANATOMIE et CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES
MEDECINE VASCULAIRE
PHARMACOLOGIE CLINIQUE
PEDIATRIE

HEPATOLOGIE

MEDECINE INTERNE

ANATOMIE

NEUROLOGIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et
PREVENTION

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE
CHIRURGIE DIGESTIVE

PNEUMOLOGIE

CARDIOLOGIE

BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRE

NEUROCHIRURGIE




MOUNAYER Charbel RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE

NATHAN-DENIZOT Nathalie ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION

NUBUKPO Philippe ADDICTOLOGIE

PARAF Francois MEDECINE LEGALE et DROIT de la SANTE

PLOY Marie-Cécile BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

PREUX Pierre-Marie EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et
PREVENTION

ROBERT Pierre-Yves OPHTALMOLOGIE

SALLE Jean-Yves MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION

SAUTEREAU Denis GASTRO-ENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE

STURTZ Franck BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE

TEISSIER-CLEMENT Marie-Pierre ENDOCRINOLOGIE, DIABETE et MALADIES
METABOLIQUES

TREVES Richard RHUMATOLOGIE

TUBIANA-MATHIEU Nicole CANCEROLOGIE

VALLEIX Denis ANATOMIE

VERGNENEGRE Alain EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et
PREVENTION

VERGNE-SALLE Pascale THERAPEUTIQUE

VIGNON Philippe REANIMATION

VINCENT Francois PHYSIOLOGIE

WEINBRECK Pierre MALADIES INFECTIEUSES

YARDIN Catherine CYTOLOGIE et HISTOLOGIE

PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES A MI-TEMPS DES DISCIPLINES
MEDICALES

BRIE Joél CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

AJZENBERG Daniel PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE
BARRAUD Olivier BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

BOURTHOUMIEU Sylvie CYTOLOGIE et HISTOLOGIE

vice | Unive
opératoire de I'h




BOUTEILLE Bernard

CHABLE Héléne

DURAND Karine
ESCLAIRE Francoise
HANTZ Sébastien
JACQUES Jérémie
JESUS Pierre

LE GUYADER Alexandre

LIA Anne-Sophie

MURAT Jean-Benjamin
QUELVEN-BERTIN Isabelle
RIZZO David

TCHALLA Achille

TERRO Faraj

WOILLARD Jean-Baptiste

P.R.A.G.

GAUTIER Sylvie

PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE

BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE
(Retraite au 31-07-2018)

BIOLOGIE CELLULAIRE

BIOLOGIE CELLULAIRE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
GASTRO-ENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE
NUTRITION

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE

BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE
PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE
BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRE
HEMATOLOGIE

GERIATRIE et BIOLOGIE du VIEILLISSEMENT
BIOLOGIE CELLULAIRE

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE

ANGLAIS

PROFESSEUR DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

BUCHON Daniel

DUMOITIER Nathalie

(Maintenu en fonction jusqu’au 31.08.2019)

(Responsable du département de Médecine
Générale)

PROFESSEURS ASSOCIES A MI-TEMPS DE MEDECINE GENERALE

MENARD Dominique

PREVOST Martine

(du 1°" septembe 2016 au 12 janvier 2018)

(du 1°" septembe 2015 au 31 aolt 2018)

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE A MI-TEMPS DE MEDECINE GENERALE

HOUDARD Gaétan

LAUCHET Nadége

(du 1°" septembre 2016 au 31 aolt 2019)

(du 1°" septembre 2017 au 31 aolt 2020)




PAUTOUT-GUILLAUME Marie-Paule

PROFESSEURS EMERITES

ADENIS Jean-Paul

ALDIGIER Jean-Claude
BONNAUD Francois

DE LUMLEY WOODYEAR Lionel
DENIS Francois

GAINANT Alain

MERLE Louis

MOULIES Dominique

VALLAT Jean-Michel

VIROT Patrice

(du 1°" septembre 2015 au 31 aolt 2018)

du 01.09.2017 au 31.08.2019
du 01.09.2016 au 31.08.2018
du 01.09.2017 au 31.08.2019
du 01.09.2017 au 31.08.2019
du 01.09.2017 au 31.08.2019
du 01.09.2017 au 31.08.2019
du 01.09.2017 au 31.08.2019
du 01.09.2015 au 31.08.2018
du 01.09.2014 au 31.08.2018

du 01.09.2016 au 31.08.2018

/roidie primaire »



Assistants Hospitaliers Universitaires — Chefs de Clinique

Le 1°" novembre 2017

ASSISTANTS HOSPITALIERS UNIVERSITAIRES

BASTIEN Frédéric BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRE
BAUDRIER Fabien ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
CHARISSOUX Aurélie ANATOMIE et CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES
CHARPENTIER Mathieu ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
DUCHESNE Mathilde ANATOMIE et CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES
FAYE Piere-Antoine BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE
GAUTHIER Francois ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
KONG Mélody ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
LARRADET Matthieu BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRE
(Démission a compter du 1°" janvier2018)
LEGRAS Claire ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
(Surnombre du 1°" novembre 2017 au 20 février
2018 inclus)
MARQUET Valentine HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE et
CYTOGENETIQUE

CHEFS DE CLINIQUE - ASSISTANTS DES HOPITAUX

AZAIS Julie MEDECINE INTERNE A
BAUDONNET Romain OPHTALMOLOGIE
BIDAUT-GARNIER Mélanie OPHTALMOLOGIE
(A compter du 11 mai 2016)
BLOSSIER Jean-David CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE
BOSETTI Anais GERIATRIE et BIOLOGIE du VIEILLISSEMENT
BOUKEFFA Nejma GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
BOUSQUET Pauline PEDIATRIE (A compter du 09 janvier 2017)
CHAMPIGNY Marie-Alexandrine PEDIATRIE

CHRISTOU Niki CHIRURGIE DIGESTIVE




COLOMBIE Stéphanie

COMPAGNAT Maxence
CROSSE Julien

DANTHU Clément

DARNIS Natacha
DELUCHE Elise

DE POUILLY-LACHATRE Anais
DIDOT Valérian
DUSSAULT-JARLAN Lucile
EVRARD Bruno

FAURE Bertrand
FAYEMENDY Charlotte
GARDIC Soléne

GORDIENCO Alen

GOUDELIN Marine

HARDY Jéremy

KRETZSCHMAR Tristan
LACHATRE Denis
LACOSTE Marie
GSCHWIND Marion
LAFON Thomas
LAHMADI Sanae
LATHIERE Thomas
LEHMAN Lauriane
LEPETIT Hugo

MARGUERITTE Francois

MEDECINE INTERNE A
(A compter du 02 mai 2017)

MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION
PEDIATRIE

NEPHROLOGIE

PEDOPSYCHIATRIE

CANCEROLOGIE

RHUMATOLOGIE (A compter du 02 mai 2017)
CARDIOLOGIE

CARDIOLOGIE

REANIMATION

PSYCHIATRIE d’ADULTES

RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE
UROLOGIE

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE

MEDECINE VASCULAIRE

REANIMATION

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET
TRAUMATOLOGIQUE

PSYCHIATRE d’ADULTES
RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE
MALADIES INFECTIEUSES
MEDECINE INTERNE B

MEDECINE d’'URGENCE
NEUROLOGIE

OPHTALMOLOGIE
GASTROENTEROLOGIE
GASTROENTEROLOGIE

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE




MARTINS Elie CARDIOLOGIE

PRUD’HOMME Romain DERMATOLOGIE-VENEREOLOGIE

RAMIN Lionel ORL

ROUCHAUD Aymeric RADIOLOIGE et IMAGERIE MEDICALE (NRI)

ROUSSELLET Olivier NEUROLOGIE

SAINT PAUL Aude PNEUMOLOGIE
(Démission a compter du 23 décembre 2017)

SALLE Henri NEUROCHIRURGIE

SANGLIER Florian RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE

TAIBI Abdelkader ANATOMIE

USSEGLIO-GROSSO Julie CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE et
STOMATOLOGIE

VAYSSE VIC Mathieu CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET
TRAUMATOLOGIQUE

VITAL Pauline MEDECINE INTERNE B

VITALE Gaetano CHIRURGIE THORACIQUE et

CARDIOVASCULAIRE
MEDECINE VASCULAIRE

CHEF DE CLINIQUE — MEDECINE GENERALE

DOIN Corinne
RUDELLE Karen

SEVE Léa

PRATICIEN HOSPITALIER UNIVERSITAIRE

BALLOUHEY Quentin CHIRURGIE INFANTILE

(du 1er mai 2015 au 30 avril 2019)
CROS Jérbme ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION

(du 1°" mai 2014 au 31 octobre 2018)
LERAT Justine O.R.L. (du 1er mai 2016 au 31 octobre 2020)
MATHIEU Pierre-Alain CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE et

TRAUMATOLOGIQUE
(du 1er mai 2016 au 31 octobre 2020)

11




Remerciements

A notre maitre, Président du jury et Directeur de thése,

A Monsieur le Professeur Jacques MONTEIL,

Professeur des Universités de Biophysique et Traitement de I'lmage,
Chef de Service,

Service de Médecine Nucléaire du CHU de Limoges,

Je vous remercie d’avoir accepté de diriger ce travail.

Pour m’avoir orienté et aidé dans la réalisation de celui-ci en I'enrichissant par vos
connaissances et votre rigueur scientifique.

Je vous remercie de votre bienveillance mais également pour le temps que vous m’avez
consacré durant ce travail mais aussi durant mes années d’internat. J’'ai pu apprécier au cours
de ces années votre enseignement et votre talent de pédagogue. Je rends hommage au
Professeur qui transmet a ses éléves la perpétuelle richesse de la Médecine Nucléaire.

Veuillez trouver ici 'expression de mon plus grand respect et de ma sincére reconnaissance.

12




A notre jury de thése,

A Madame le Professeur Muriel MATHONNET,
Professeur des Universités de Chirurgie Digestive et Endocrinienne,

Service de chirurgie Digestive, Générale et Endocrinienne du CHU de Limoges,

Vous me faites I'honneur d'accepter de juger ce travail dont les résultats ont largement
bénéficié de vos connaissances et vos travaux qui font autorité en matiére de chirurgie
endocrinienne.

Je vous remercie pour votre disponibilité et le temps que vous m’avez accordé.

Veuillez trouver dans ce travail, I'expression de mon profond respect et de mes remerciements.




A notre jury de thése,

A Madame le Professeur Marie-Pierre TEISSIER-CLEMENT,
Professeur des Universités d’Endocrinologie, Diabétologie et Maladies métaboliques,

Service de chirurgie d’Endocrinologie, Diabétologie et Maladies métaboliques du CHU de
Limoges,

Vous me faites I'honneur d'accepter de juger ce travail.
Je suis particuliérement sensible a votre participation a mon jury de thése.

Veuillez trouver dans ce travail, I'expression de mon profond respect et de mes remerciements.

14




A notre jury de thése,

A Madame le Docteur Sandrine Verbeke,
Praticien Hospitalier,

Service de Médecine Nucléaire du CHU de Limoges,

Je suis trés sensible a 'honneur que tu me fais en acceptant de participer a ce jury. Je tiens a
te remercier de m’avoir fait partager tes vastes connaissances et ton expérience en Médecine
Nucléaire. J'ai énormément appris de tes relectures toujours trés instructives. Elles m’ont
appris a étre rigoureuse et précise dans ma pratique quotidienne.

Sois assurée de mon respect le plus sincére.




A notre membre invité,

A Madame le Docteur Assmae El Badaoui-Oubrahim,
Praticien Hospitalier,

Service de Médecine Nucléaire du CHU de Limoges,

Je suis trés sensible a 'honneur que tu me fais en acceptant de participer a ce jury. Je tiens a
te remercier de m’avoir transmis ton savoir et ton expérience en Médecine Nucléaire mais
également de la vie en générale. Merci de m’avoir accompagné et guidé durant ces années
d’internat. Travailler avec toi est a la fois un plaisir et une stimulation.

Sois assurée de ma considération la plus sincére.

16




Princia TCHU | These d'exercice | Université de Limoges | 2018
« TEP & la "8F-Choline dans le bilan pré-opératoire de I'hyperparathyroidie primaire »
Licence CC BY-NC-ND 3.0

17



Droits d’auteurs

Cette création est mise a disposition selon le Contrat :
« Attribution-Pas d'Utilisation Commerciale-Pas de modification 3.0 France »
disponible en ligne : http.//creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/fr/

©0clo




Table des matieres

I. INTRODUCGTION ......ooeeieieeeennnnennnnnnnnnnnnnnnnnsnnnsnsnnnnnsnnssnnsnsnnnssnnssssnsnnsnnsnnnnnnnnnnnnnnnnns 24
Il. GENERALITES .......ooeeeeeeennnnnsnnnnnsnnnnnnsnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnns 25
[1.1. GLANDES PARATHYROIDES .......uuuuuuuuuuuununenennnnnnnnnnnnnssnnssnnnnsssnsnsnssnsnnnnsnnsnsnnnsnnnnns 25
[1.2. ANATOMIE ....eeeteeeeieeeteeeeeeeeaeeeeeessseaesesee s sssssssssssssssssssssnnnnsnnnnnnnnnnnnnns 25
B B o 3 o) oo = N 27
11.2.2. PRYSIOIOGIE ... 28
[1.3. HYPERPARATHYROIDIE ......uuuuuuuuueeeuesensnsnnnsnnnsnsnnssnsnnssnnssnnsnsssnsnsnssnnnsnssnnsnsnnnsnnnnns 29
11.3.1. Hyperparathyroidie Primaire ................ccoeeeeeeeeeeieieee e 29
11.3.2. Hyperparathyroidie Secondaire.................ccoouueeeeieeieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 35
11.3.3. Hyperparathyroidie tertiaire ..................oooooooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 36
[1.4. IMAGERIE .....eeeieeeeteeeteeeeeeteeeeeeeteee et ssssssssssssssssnssssnsnssnnnnnnnnnnnnnns 36
1.4.9. ECROGIaPRIE. ... 36
11.4.2. SCINGIGIrAPRIE ...t e e e e aaeeens 37
11.4.3. Tomographie par Emission de Positons a la '8F-Choline (TEP-Choline). 40
11.4.4. TOMOAENSIOMELIIE ..o aeeeens 45
11.4.5. Imagerie par Résonnance Magnétique IRM .................cccoovvvvoeeeeeeeeeennnn. 46
L L’ETUDE.......coeeeeeeeeeeensnnnnnnnnnnnnnn s s s nn s s nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnns 48
[11.1. MATERIELS ET METHODES ... cuutuuuuueueueesnnssnnnsnsnssnnsnnsnnnnsnnsnsssssnsnssnsnsnssnnsnsnnnssnnnns 48
H1.1.1. PoOpUIation INCIUSE............ccceeeeeeeeeeeee et 48
111.1.2. Recueil deS dONNEES ..........ccoeeeeeeeeeee et 48
111.1.3. Acquisitions et criteres d’interprétation ....................ccoeveeeiiieeieeeeeeeennn, 48
111.1.4. Techniques chirurgicales et recueil des données anatomopathologiques
........................................................................................................................... 50
111.1.5. Lecture TEP-Choline et scintigraphie de soustraction ............................ 51
111.1.6. Analyse des réSUlats..............ccoooo oo 52
[ 2. RESULTATS ..ettttutiettttuutetteeeeeeeteaseasseaesssaesesssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnnsnnnnnnnnnnnnnns 53
B B O 147 [ o = N 54
B I = e 0 ¢ T o1 T 54
111.2.3. Scintigraphie double iSOtOPE..............cccceeeeeeeeeeeeeee e 55
11.2.4. ECROGIrapRE. ... 56
111.2.5. Comparaison des 3 modalités.................coueemeeeeeeieeeeeeeeeeeeieeee e 57
111.2.6. Valeurs moyennes de la PTH, calcémie et des volumes des nodules.... 58
111.2.7. Cinétique de fIXAtioN ..............oooeeeeeeeeeeee et 59
111.2.8. Concordance de IeCHUIe...................eeeeeeeeeeeeeeeeee e 62
[11.3. DISCUSSION ....eeueuuueuuuunnnuennnnnnsssnsssssnsnsnnssssnsnsssssnsnsssnnssnssnnssnsssnssssnssnsnnsnsnnsnnnnnns 65
CONCLUSION. ... s 75
REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES ............coooeeeeeeeeeeeeeeeeennennnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnns 77
N = 15 7N 0 88
SERMENT D’HIPPOCRATE ... 89

—
@)




Princia TCHU | These d'exercice | Université de Limoges | 2018
« TEP & la "8F-Choline dans le bilan pré-opératoire de I'hyperparathyroidie primaire »
Licence CC BY-NC-ND 3.0

20



Table des illustrations

Figure 1 : Anatomie des parathyroides ................uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiee 25
Figure 2 : Voies de migration habituelle et inhabituelle ..................cccciiiiiiiinins 26
Figure 3 : Schéma de dispersion des parathyroides inférieures et supérieures........ 27
Figure 4 : Voies de synthese de la vitamine D3...............oouiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 29
Figure 5 : Incision d’'une chirurgie mini-invasive ouverte ..............ccccccuvvveeviviineinnnnnns 34
Figure 6 : Echographie d’un adénome parathyroidien inférieur gauche.................... 37

Figure 7 : Imagerie scintigraphique de soustraction d’'un adénome parathyroidien .. 39

Figure 8 : Désintégration du positon avec réaction d’annihilation ............................ 41
Figure 9 :Coincidence diffusée-Coincidence fortuite-Coincidence vraie................... 42
Figure 10 : Structure chimique de la choline. ................ouiiiiiiiiiiiiie 43
Figure 11 : Fixation physiologique de 18F-Choline.................uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieees 44
Figure 12 : Adénome parathyroidien gauche en TDM ...........viiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiees 46
Figure 13 : Adénome parathyroidien droit en IRM ...............oouiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieees 47
Figure 14 : Cotation des Iésions par quadrant NUMEroteé ..............cccoeeiviiiiiineeeeeenees 51
Figure 15 : Diagramme de flux de la population de I'étude. ..., 53

Figure 16 : Localisation des parathyroides pathologiques dans le groupe « patients
opérés avec des résultats en faveur d’'une gQUEriSON » ......ccoeeeeiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee, 54

Figure 17 : Localisation des parathyroides pathologiques a la TEP-Choline chez tous
[€S PAtiENTS INCIUS......eeie et e e e e e e ennnanas 54

Figure 18 : Localisation des parathyroides pathologiques en TEP-Choline dans le
groupe « patients opérés avec des résultats en faveur d’'une guérison » ................. 55

Figure 19 : Localisation des parathyroides pathologiques a la scintigraphie double
isotope chez tous les patients INCIUS.........oooueiiiii e 55

Figure 20 : Localisation des parathyroides pathologiques en scintigraphie au MIBI
dans le groupe « patients opérés avec des résultats en faveur d’'une guérison » .... 56

Figure 21 : Localisation des parathyroides pathologiques a I'échographie chez tous

[€S PAtiENTS INCIUS .....eei e e e e e e e eenennanns 56
Figure 22 : Localisation des parathyroides pathologiques a I'échographie dans le
groupe « patients opérés avec des résultats en faveur d’'une guérison » ................ 57
Figure 23 : Performances des 3 modalités chez les patients opérés........................ 58
Figure 24 Graphiques sous forme de boites éclatées par organe en fonction du

101 00T 010 k=T o [ U] 1= 1 (o o 60
Figure 25 : Variations des SUV max de la parathyroide, de la thyroide et des
ganglions a 7,5 mMin €t 60 MIN ..o 60
Figure 26 : Pentes de SUV max de 7,5 a 60 minutese .........cccooeviiiiiiiiiiiiiieneeeeeeeees 61
Figure 27 : Variations des exactitudes en fonction des lecteurs ..............cccccevveinnnnne 63




Figure 28 :

Comparaison des temps d’acquisition avec un meilleur contraste

parathyroide - tNYFOTAE ...........u i eeeennnnne 69

Figure 29 :
Figure 30 :
Figure 31
Figure 32 :
Figure 33 :

Hyperfixation d’'un adénome parathyroidien aux temps précoces. ......... 70
Faible fixation d’'un adénome parathyroidien au temps précoce et tardif 71

: Adénome parathyroidien inférieur droit.............coooooeeiiiiiii, 722

Hyperfixation d’'un carcinome épidermoide de I'cesophage..................... 72
Hyperfixation d’'un ganglion métastatique d’'un carcinome oesophagien a

@ TEP-CROIING. ... e e e 73

« TEP a la "F-Ch

e dans le bilan pré-opératoire de I'hyperparathyroidie primaire »
f



Table des tableaux

Tableau 1 : Localisation des parathyroides ectopiques ............cceiieiiiiiiiiiiiiiiieeeeenn. 27
Tableau 2 : Indications de la chirurgie ... 32

Tableau 3 : Mesure de la densité scannographique des adénomes parathyroidiens,
de la glande thyroide et des ganglions lymphatiques avant et apres injection de

produit de contraste I0dE...........oouu i 45
Tableau 4 : Degré d’accord et valeurs Kappa............ccooeeeoeiiiiiiiiiiiieee e 52
Tableau 5 : Performances de la TEP chez les patients opérés avec des résultats en
fAVEUr d'UNE QUETISON .....coiiiiiiiiiiiiii ettt 55
Tableau 6 : Performances de la scintigraphie au MIBI chez les patients opérés avec
des résultats en faveur d’une QUETISON ........ccoooeiiiiiiiiie e 56
Tableau 7 : Performances de I'échographie chez les patients opérés avec des
résultats en faveur d'uUne QUETISON ..........uuiuiiiiiiiiiiiiiiie i eeeeeeeeneeees 57
Tableau 8 : Performances des 3 modalités chez les patients opérés avec des
résultats en faveur d’'une QUETISON ............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiie i eeeeeeeenenees 57
Tableau 9 : Valeurs de PTH, de calcémie et volumétrie ..............ccoooeiiiiiiiiien. 58

Tableau 10 : Coefficient de corrélation de la PTH, du calcium et des volumétries.... 58

Tableau 11 : Moyenne et écart-type des SUV max des parathyroides, des thyroides
et des ganglions a 2,5 min, 7,5 min et 60 min chez les patients opérés................... 59

Tableau 12 : Distribution des pentes de 7,5 min a 60 min des différentes structures :
ganglion, parathyroide et thyrolde ..........ccoooo oo 61

Tableau 13 : Concordance Kappa du compte rendu et des groupes de lecteurs
(seniors et juniors) comparés a la chirurgie en TEP et en scintigraphie chez les

(=TT a1 o] 0= =P 62
Tableau 14 : Concordance Kappa des différents lecteurs comparés a la chirurgie en
TEP et en scintigraphie chez les patients Opéres. ... 62
Tableau 15 : Concordance Kappa de lecture entre séniors et juniors en TEP et en
scintigraphie chez 'ensemble des patients. ..., 63
Tableau 16 : Proportion des diverses probabilités de lecture en TEP et en
SCINTIGrAPNIE. ... 63
Tableau 17 : Préférence de lecture de la TEP : tardif ou précoce...........ccccunn..n. 64
Princia TCHU | These d'exercice | Uni € de Limoges | 2018 23

« TEP & la "8F-Ci ) pré-opératoire de 'hyperparathyroidie primaire »

adans le b



l. Introduction

L’hyperparathyroidie (HPT) est une des maladies endocriniennes les plus fréquentes. Elle est
le plus souvent asymptomatique et de découverte fortuite car les dosages de calcémie sont
actuellement faits en routine par des dosages automatisés. Elle est caractérisée par une
altération de la sécrétion de la parathormone (PTH) libérée par les glandes parathyroidiennes
hyperfonctionnelles et autonomes (HPTP primaire ou tertiaire HPTT) ou par une production
excessive de PTH secondaire a une altération de ’'homéostasie du calcium (HPT secondaire).

La chirurgie, seul traitement curatif de 'HPTP, était basée initialement sur une cervicotomie
avec exploration systématique des quatre sites parathyroidiens. Malgré qu’elle apporte
d’excellents résultats, le développement de limagerie préopératoire a rendu possible
'émergence d’une chirurgie ciblée dite mini- invasive, basée sur un abord sélectif du site de
'adénome parathyroidien.

Différentes méthodes d'imageries morphologiques, fonctionnelles et hybrides sont utilisées
mais sans aucun consensus clair sur l'approche optimale. L’échographie cervicale et la
scintigraphie parathyroidienne sont deux méthodes d'imageries actuellement établies et
dominent dans la pratique quotidienne.

Des incidentalomes parathyroidiens ont été décrits lors du suivi des cancers de prostate par
TEP/TDM a la 18F-fluorocholine (TEP-Choline) révélant ainsi des hyperparathyroidies
primaires. Depuis, plusieurs études ont montré des résultats prometteurs concernant la TEP-
Choline pour la détection des parathyroides pathologiques en seconde ligne.

Cette thése a pour but d’évaluer les performances de cet examen dans notre centre en
comparant les résultats obtenus avec les données anatomo-pathologiques post-opératoires et
aux données de la littérature afin de déterminer son intérét et ses limites.
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Il. Généralités

I.1. Glandes parathyroides

11.2. Anatomie

Les glandes parathyroides sont des glandes endocrines embryologiquement issues des 3° et
4° fentes branchiales.

Classiquement au nombre de quatre, de forme ovoide, mesurant 5x3x1mm, elles pésent
environ 30 a 40mg. Exceptionnellement elles peuvent étre au nombre de 3 ou étre
surnuméraire dans 1 a 5% des cas [1]

Elles sont localisées dans chaque loge thyroidienne. On distingue :

e Les parathyroides supérieures issues de la 4° arcs branchiale, dénommées P4,
classiquement a la partie moyenne et postérieure du lobe supérieur de la glande
thyroide, au voisinage de I'articulation crico-thyroidienne.

e Les parathyroides inférieures issues de la 3° arc branchiale, dénommées P3
classiquement situées au voisinage du péle inférieur de la glande thyroide.
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Figure 1: Anatomie des parathyroides - NETTER
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Les glandes parathyroides peuvent étre ectopiques dans 20% des cas [2]. Théoriquement, les
glandes parathyroides peuvent se situer de « 'angle de la mandibule au péricarde » mais
toutefois contenues dans la gaine viscérale cervico-médiastinale :

e Les migrations inhabituelles, dites ectopies congénitales, concernent plus
frequemment les P3 (trés haut au-dessus de la thyroide et en antérieur le long du
ligament thyro-thymique) [3][4] et plus rarement P4 (restant souvent proche de la ligne
médiane en postérieur en rétro-pharyngé et cesophagien)[5].

e Les ectopies acquises au niveau du médiastin postérieur dues a une migration
secondaire a la gravité concernent essentiellement les P4.

Les principales régions ectopiques sont le médiastin, le thymus, I'espace sous-capsulaire
thyroidien et plus rarement le parenchyme thyroidien Elles sont rarement de situation intra-
thyroidienne, ne pouvant étre différenciées d’une lésion thyroidienne.[1], [6], [7], [8]

o

TRAJET DE MIGRATION DES
PARATHYROIDES SUPERIEURES

TRAJET DE MIGRATION DES
PARATIIYROIDES INFERIEURES

Jéme poche endoblastique (PT3)
4tme pocke endoblastique (PT4)

MIGRATION HABITUELLE

) Limstte entre PTwup ot FTiaf (20me de penétration
de | aneve tryrowdienne inféncure)

MIGRATION HABITUELLE

MIGRATION INHABITUELLE
ECTOPIES

Figure 2 : Voies de migration habituelle et inhabituelle « Echographie cervicale et nodules thyroidiens ». PY Marcy Edition
SAURAMPS médical 2004
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Echographie Cervicale et
nodules thyroidiens .
PY Marcy

Figure 3 : Schéma de dispersion des parathyroides inférieures (vue latérale cervico-médiastinale) et supérieures.

Parathyroides inférieures P3 Parathyroides supérieures P4 Localisations rares
Thymus 62% Rég!on trachéo-oesophagienng 43% Bifurcation ca’rqtidienne
Thyroide 30% Région retro et para cesophagienne 22%  Triangle postérieur du cou

Médiastin postéro-supérieur 14% Avec le nerf vague

Ligament thyro-thymique 17%

- o
Sous mandibulaire 9% Thyroide 7% Avec le nerf hypoglosse

Gaine carotidienne 7% Péricarde
Déme diaphragmatique droit
Région supra claviculaire

Tableau 1 : Localisation des parathyroides ectopiques [9] [2]

1.2.1. Histologie
La glande parathyroide contient deux types de cellules sécrétoires :

o Les cellules principales, les plus nombreuses, ont un noyau volumineux et un
cytoplasme peu abondant et clair. Elles sécrétent la PTH dont la sécrétion est
directement régie par le taux de calcium ionisé dans le sang

o Les cellules oxyphiles, moins nombreuses, sont plus grandes que les cellules
principales. Leurs noyaux sont plus petits, hyperchromatiques et leur cytoplasme est
riche en enzymes et trés riches en mitochondries. Peu nombreuses avant la puberté,
leur nombre augmente avec I'age
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1.2.2. Physiologie

11.2.2.1. Homéostasie calcique

Le calcium a un réle physiologique important. Il contribue a la transduction des signaux, la
physiologie membranaire (canaux calciques), I'activité enzymatique, la coagulation...

Le tissu osseux est le principal réservoir en calcium. 99% du calcium est osseux et sous forme
de cristaux d’hydroxyapatite. 1% du calcium est plasmatique. Dans le plasma, la calcémie
mesurée est la somme :

e Du calcium lié (10% complexé aux anions de faibles poids moléculaires et 40% a
'albumine essentiellement et aux globules rouges accessoirement)

e Etle calcium libre ou ionisé qui est la forme physiologiquement active (environ 50%)

La valeur de la calcémie totale est normalement comprise entre 2,2 et 2,6 mmol/l (88-104
mg/l).

Mais elle reflete imparfaitement la fraction libre active car dés lors qu’il existe une baisse de
'albuminémie on pourra noter une fausse hypocalcémie. Elle peut ainsi étre corrigée par
I'équation :

Ca (mmol/l) = Ca total (mmol/l) - 0,02 x (40g-albumine gl/l)

L’homeostasie calcique résultant de I'équilibre entre 'absorption digestive, I'excrétion urinaire,
le stockage et la libération osseuse du calcium est principalement dépendant de 2 hormones :

e LaPTH

¢ Le 1,25-dihydroxycholécalciférol ou calcitriol (1,25 (OH)2 D3), le métabolite actif de la
vitamine D3

1.2.2.2. PTH

La PTH est un polypeptide monocaténaire de 84 acides aminés. Elle est synthétisée sous la
forme d’'une pré-pro-hormone de 115 acides aminés dans les cellules principales. Elle sera
clivée en pro-PTH comportant 90 acides aminés dans le réticulum endoplasmique puis en
PTH1-84 dans 'appareil de Golgi. Elle est stockée dans les granules de sécrétion et est libérée
quand la concentration du calcium est en baisse. La demi-vie de la PTH est évaluée a
seulement 2 & 4 minutes. [10]

La sécrétion de la PTH est stimulée par la baisse de la concentration extracellulaire de calcium
libre. La sensibilité de la glande parathyroidienne au calcium ionisé est liée a la présence de
récepteurs sensibles au calcium (CaR) a la surface des cellules parathyroidiennes [11]. En
fonction du degré et de la durée de I'hypocalcémie, on assiste a une augmentation de la
concentration plasmique de PTH par exocytose des granules de sécrétion préformés, a une
diminution de la vitesse de dégradation de la PTH active, a une augmentation de la
transcription du géne de la PTH et enfin a une prolifération des cellules parathyroidiennes.

Elle corrige I'hypocalcémie en :

e Activant les ostéoclastes [12]. Cela entraine une résorption osseuse avec une
libération de calcium ionisé

e Augmentant la réabsorption tubulaire distale du calcium et en inhibant la réabsorption
de phosphate
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e Stimulant la 1-alpha hydroxylation de la 25-OH-vitamine D dans le tube contourné
distal du rein, entrainant une augmentation de I'absorption intestinale du calcium

11.2.2.3. Calcitriol

Les vertébrés subviennent a leur besoin en vitamine D par photosynthése a partir d’'un
précurseur le 7-déhydrocholestérol (7-DHC) synthétisé dans le foie et présent en grande
quantité dans les kératinocytes de la membrane basale épidermique. Quand I'exposition aux
rayonnements UVB est faible, un complément doit étre apporté par I'alimentation.

La vitamine D absorbée est hydroxylée dans le foie en 25-hydroxyvitamine D (25-OHD ou
calcifédiol) et est convertie en 1,25hydroxyvitamine D (calcitriol) qui est la forme active, dans le
tubule contourné proximal du rein.

7-DHC Pré vitamine D3 25(0H)D3 1,25(0H)D3

@ Foie Rein

Cholestérol

Figure 4 : Voies de synthése de la vitamine D3

Le principal organe cible de la vitamine D est I'intestin ou elle accroit I'absorption intestinale.
Une hypocalcémie entraine une stimulation de la sécrétion de PTH qui stimule la synthése de
la vitamine D, stimulant elle-méme 'absorption intestinale du calcium.

Au niveau osseux, elle accroit la minéralisation osseuse et la résorption de I'os ancien par les
ostéoclastes.

Une carence relative en vitamine D entraine un défaut d’absorption intestinale du calcium,
augmente le taux de PTH et majoré ainsi la sévérité des atteintes osseuses. Il est donc
important d’apprécier chez tous les patients la charge en vitamine D.

11.3. Hyperparathyroidie
1.3.1. Hyperparathyroidie primaire

L’Hyperparathyroidie primaire (HPTP) est liée a la sécrétion excessive de PTH, par une ou
plusieurs glandes parathyroidiennes, inadaptée a la valeur de la calcémie et entrainant une
hypercalcémie, en l'absence de cause retrouvée de stimulation externe des glandes
parathyroides.

11.3.1.1. Epidémiologie

L’hyperparathyroidie primaire est la troisieme maladie endocrinienne aprés le diabéte et les
dysthyroidies. Au début du XXe siécle, elle était considérée comme rare, responsable de
douleurs osseuses. Quand Fuller Albright a décrit, en 1934, 17 cas de HPT dont certains sans
atteinte métabolique osseuse, 'HPT a été congue comme une endocrinopathie plus fréquente,
a manifestations cliniques diverses.[13] Aussi, son incidence en forte augmentation est un
phénoméne récent lié au développement des dosages biochimiques automatisés multiples.

L’estimation de son incidence varie selon les méthodes de détection et les populations
étudiées. Le chiffre qui est retenu pour estimer I'incidence annuelle de cette pathologie est de
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20,8/100 000, établi a Rochester et dans d’autres études, mais elle est revu a la baisse
actuellement (derniére évaluation a seulement 4/100000 par an)[14]

Sa prévalence annuelle varie également en fonction des méthodes et des populations
étudiées. Elle est actuellement estimée entre 1 a 4 sur 1000 en Europe[15] et prédomine chez
la femme aprés I'age de la ménopause [16] (21 sur 1000 femmes agées de 55 a 75 ans[15]).

1.3.1.2. Etiologies

L'HPT est le plus souvent en rapport avec un adénome parathyroidien bénin solitaire dans
85% des cas, deux adénomes dans 4% [17], trois adénomes dans moins de 1-2%. Les
adénomes sont plus fréquents au péle inférieur qu'au pdle supérieur de la thyroide et peuvent
étre ectopique dans 4 a 16 % des cas. Plus rarement elle est en relation avec une hyperplasie
des glandes parathyroides (10-15%) et dans moins de 1% des cas, elle peut étre causée par
un carcinome parathyroidien.

Elle peut étre sporadique ou entrer dans le cadre d’'un syndrome familial [18] dans 5 a 10%
des situations :

e Environ 2% des cas de HPT sont atteints de Néoplasie Endocrinienne Multiple de
type 1 (NEM 1 ou syndrome de Wermer) ou 'HPT est précoce et est présente dans
plus de 90% des cas. La NEM1 est une maladie héréditaire rare, autosomique
dominante de mutations inactivatrices de la ménine, un géne suppresseur de tumeur.
I s’y associe dautres atteintes notamment hypophysaire (prolactinome),
entéropancréatique (insulinome, glucagonome, gastrinome), corticosurrénale,
thymique, bronchique...

e L'HPT est plus rare (environ 20%) et tardive dans la Néoplasie Endocrinienne
Multiple de type 2A (NEM 2A ou syndrome de Sipple). Maladie également
autosomique dominante, elle est causée par la mutation du proto-oncogéne, associant
un cancer médullaire de thyroide et un phéochromocytome

e Les tumeurs mandibulaires ou Jaw tumor (HPT-JT) avec une prévalence plus
grande d’adénomes kystiques et de carcinomes parathyroidien

e Hyperparathyroidie familiale isolée (FIHP)

e L’hypercalcémie hypocalciurique familiale bénigne (FHH) qui est une affection
autosomique dominante due a une hyposensibilité des cellules parathyroidiennes et
rénales au calcium ionisé par mutation inhibitrice du récepteur sensible au calcium : la
notion familiale et I'hypocalciurie permettent le diagnostic. C’est en fait la forme
hétérozygote de la trés rare hyperparathyroidie sévére néonatale

La recherche d’'une anomalie génétique se justifie dans certaines situations : sujet de moins
de 40 ans, atteinte pluri-glandulaire, hyperplasie parathyroidienne, adénome Kkystique,
carcinome parathyroidien, hyperparathyroidie persistante ou récidivante aprés chirurgie.

Enfin, on connait certains facteurs environnementaux comme l'irradiation externe cervicale
durant I'enfance [19] ou la prise de médicaments comme le lithium [20].

11.3.1.3. Circonstances de découverte

Les formes asymptomatiques dépistées par un dosage systématique de la calcémie qui
représentaient 18% des cas entre 1965 et 1974 sont maintenant évaluées a 80 % des cas
[21].

La présentation actuelle la plus fréquente dans les pays développés se résume a des
symptémes silencieux, peu spécifiques comme l'asthénie, les malaises, les troubles digestifs
comme la constipation, les douleurs musculaires, les troubles de la mémoire...
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Les autres circonstances de découverte sont :

e Les lithiases rénales récidivantes, favorisées par I'’hypercalciurie. La néphrocalcinose,
plus rare, peut entrainer une insuffisance rénale

¢ Les manifestations osseuses avec une majoration du risque fracturaire due a une
diminution de la densité minérale osseuse

o Des signes d’hypercalcémie aigué

11.3.1.4. Diagnostic biologique
Le diagnostic de HPT est biologique. On a classiquement :
¢ Une augmentation du taux de PTH plasmatique ou un taux inadapté
e Une hypercalcémie
e Une hypophosphorémie
e Une hypercalciurie

Il est important de mesurer systématiquement la Vitamine D et la créatininémie avec mesure
du débit de filtration glomérulaire (DFG) pour ne pas méconnaitre une hypovitaminose D et
une insuffisance rénale chronique.

Durant les vingt derniéres années, il a été décrit des patients présentant une élévation des
taux PTH associée a des calcémies constamment normales et sans autre cause
d’hyperparathyroidisme  secondaire  appelé hyperparathyroidie  primaire  normo-
calcémique (HPTPN) [22]. Le diagnostic positif repose sur un test de charge en calcium :
malgré une hypercalcémie, la sécrétion de la PTH n’est pas freinée. Cela est d0 & une moindre
sensibilité des cellules adénomateuses parathyroidiennes au rétrocontréle négatif, liée a une
diminution du nombre de récepteurs sensibles au calcium (CaR). L’épidémiologie et la
physiopathologie de cette situation ne sont pas encore claires [23].

Lors de la découverte fortuite d’'une hypercalcémie, il est important d’éliminer une cause
maligne. On peut constater une hypercalcémie dans les métastases osseuses et dans 5 %
des cancers. Elles se différencient facilement des HPTP par les valeurs basses de la PTH
plasmatique. Parmi les tumeurs solides, ce sont les cancers du poumon, du sein, du rein et du
tractus digestif qui sont le plus souvent responsables d’'une hypercalcémie. Le myélome
multiple est responsable de 10 % de I'ensemble des hypercalcémies malignes. Toutes les
formes de lymphome ou de leucémie peuvent induirent une hypercalcémie. Dans la majorité
des cas, I'hypercalcémie est due a la production, par les cellules tumorales, d’un peptide
mimant presque tous les effets biologiques de la PTH : le PTHrp. Cependant, il n’y a pas de
corrélation stricte entre 'importance de I’hypercalcémie et le niveau des valeurs de PTHrp, ce
qui suggere lintervention synergique d’autres facteurs dans la genése de ce type
d’hypercalcémie : le tumoral growth factor a (TGFa), l'interleukine 1, la lymphotoxine, le
calcitriol, etc...
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1.3.1.5. Diagnostic topographique
Cf Chapitre Imageries

11.3.1.6. Traitements

1.3.1.6.1. Recommandations [24]

Les recommandations actuelles sont celles de la Société Frangaise d’Endocrinologie de 2014.
Elle recommande « l'intervention chirurgicale en premiére intention pour les patients atteints
d’hyperparathyroidie primitive asymptomatique si elle n’est pas rendue dangereuse par la
coexistence d’autres pathologies ou par un état général précaire et aprés discussion avec le
patient »

Si la chirurgie premiére n’est pas possible ou pas souhaitée, une surveillance médicale peut
étre préconisée, en dehors de la présence de critéres cités ci-dessous.

Age <50 ans

Symptdmes cliniques ou atteintes tissulaires liés a I'’hypercalcémie (lithiase urinaire,
néphrocalcinose, signes osseux, chondrocalcinose...)

Hypercalcémie = 110 mg/l ou 2,75 mmol/l avec protides normaux (le calcium ionisé n’est pas
retenu en raison des aléas de dosage)

Calciurie > 400 mg/24h ou 10 mmol/24h

Diminution du débit de filtration glomérulaire estimé par la formule MDRD (de préférence) (ou
la formule de Cockcroft et Gault) en dessous de 60 ml/min/1,73m2, établissant le diagnostic
de maladie rénale chronique

Densité osseuse avec un t-score < -2,5 & n'importe quel site

Tableau 2 : Indications de la chirurgie

Cette attitude se différenqie de celle du Consensus du NIH en 2002 qui ne recommande pas
aux USA, la chirurgie en 1°®intention, mais uniquement en présence d’un des critéres rappelés
sur le tableau ci-dessus.




1.3.1.6.2. Traitement chirurgical

Le traitement chirurgical est le traitement de référence de I'hyperparathyroidie primitive car
c’est le seul traitement curatif [25]. Il permet d’obtenir une guérison et permet de surseoir a la
surveillance. Elle permet également d’améliorer la densité minérale osseuse [26], d’éviter
l'altération de la fonction rénale mais aussi d’améliorer la qualité de vie des sujets avec HPTP
a court et a long terme [27].

Cependant, I'indication d’un traitement chirurgical devant une pathologie bénigne quasiment
asymptomatique impose de disposer d’'une chirurgie entrainant une mortalité nulle et une
morbidité trés modérée [24].

Les complications de cette chirurgie sont rares. La mortalité est proche de 0 % dans la majorité
des séries en dehors des sujets agés ou elle est de I'ordre de 10 % et est attribuée aux
comorbidités associées présentes dans 15 a 30 % des cas [28]. Les complications
classiquement décrites sont I'hnypocalcémie avec I'hyperparathyroidie permanente (< 4 %),
'hématome cervical (< 0,5 %), la lésion du nerf récurrent (< 1 %) [29]. L’apparition d’'un
«hungry bone syndrome » et de I'’hypocalcémie post-opératoires peuvent étre prédites par les
taux élevés de PTH et de phosphatase alcaline pré opératoire [30].

Il existe actuellement deux types d’intervention :

e La chirurgie conventionnelle a pour objectif une exploration des 4 glandes qui permet
de reconnaitre 'adénome et de ne pas ignorer les atteintes de plusieurs glandes. Elle
nécessite une cervicotomie transverse. Elle est pratiquée sous anesthésie générale
mais une anesthésie loco-régionale peut également étre utilisée

Environ 2% des adénomes ne se situe pas dans le cou mais dans le médiastin. Ce qui
les rend pratiquement inaccessible par cervicotomie. D’autres approches sont alors
nécessaires comme la sternotomie, la thoracoscopie gauche ou la médiastinotomie
antérieure

e La chirurgie mini-invasive n’est indiquée que pour une lésion unique et ne se congoit
gu’apres localisation préalable. L'intervention est ciblée sur cette glande

Les techniques sont variables : exploration unilatérale, mini-invasive ouverte, mini-
invasive radioguidée, voie endoscopique. La parathyroidectomie mini-invasive donne
lieu @ moins de complication générale (1,2% contre 3 %), une réduction de la cicatrice
(Figure 5), de 50% du temps opératoire et du temps d’hospitalisation postopératoire
[31] [32], entrainant ainsi des colts médico-économiques moins importants [33].

La plupart de ces procédures peuvent étre effectuées sous anesthésie générale ou
régionale.

Son indication ne dépend pas de I'importance des symptomes de I'hyperparathyroidie
mais des conditions de localisation préalable et des conditions locales : pathologie
thyroidienne associée, antécédent de chirurgie cervicale qui inciteront a une voie plus
large.
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Figure 5 : Incision de 2 a 2,5cm de la chirurgie mini-invasive ouverte [32]

Une analyse extemporanée aide a confirmer ou infirmer la présence de tissu parathyroidien
en cas de difficulté d’identification de la lésion.

En peropératoire, le chirurgien peut aussi s’aider des dosages de la PTH car sa demi-vie est
de 3-4 minutes : le succeés de I'exérése peut ainsi étre confirmé en peropératoire [34]. Cette
technique est utilisée depuis 1996 (protocole de Miami) [17] :

e Diminution >50% de la PTH a 10 minutes aprés I'ablation de la glande
e Normalisation du taux de PTH en postopératoire

Une diminution de plus de 50% entre le dosage préopératoire et aprés I'exérese de la glande
prédit une normalisation de la calcémie dans 97% des cas. Dans le cas contraire, il faut
chercher d’autres glandes pathologiques.

L'HPT dans le cadre d’'une NEM 1 est caractérisée par un taux élevé de récidive. La
parathyroidectomie subtotale serait le meilleur traitement chirurgical dans les HPT des NEM1
[35].

Dans le cas de 'HPT normocalcémique, il a été prouvé que la parathyroidectomie améliorait
la qualité de vie des patients [36].

11.3.1.6.3. Traitement médical

Des approches pharmacologiques sont possibles dans le but d’améliorer la masse osseuse
(vitamine D, cestrogénes, Modulateur Sélectif des Récepteurs des Estrogénes SERM,
biphosphonates) ou de réduire I'hypercalcémie par des agents calcimimétiques qui activent le
récepteur sensible au calcium CaR et abaissent directement le taux de PTH en augmentant la
sensibilité du récepteur sensible au calcium extracellulaire. La diminution du taux de PTH est
associée a une réduction concomitante de la calcémie.
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En paralléle, en cas d’abstention chirurgicale, il est conseillé :
e De maintenir une hydratation correcte

o D’éviter 'emploi de médicaments susceptibles de provoquer une hypercalcémie :
diurétiques thiazidiques contre-indiqués et furosémide, doses supra physiologiques de
vitamine D, Lithium

o De surveiller la calcémie en cas d'immobilisation prolongée
e D’avoir un apport alimentaire en calcium (1000 mg/j, en moyenne)
e De supplémenter en cas de carence en vitamine D

e D’envisager un traitement médical en cas d’atteinte osseuse, si la chirurgie n’est pas
possible

Il conviendra de surveiller :
e La calcémie et 'albumine tous les 6 mois
e La fonction rénale tous les ans

e |’état osseux tousles 2 a 3 ans

Plusieurs études comparant la chirurgie a la surveillance rapportent des résultats différents.
Une méta-analyse en 2016 de Singh Ospina et al., ne retrouve pas de différence significative
en termes de qualité de la masse osseuse, de fractures, de néphrolithiases, d’événements
cardiovasculaires, de décés, de modification de la qualité de vie et des signes neurocognitifs
chez les sujets opérés comparés aux sujets surveillés (HPT avec une hypercalcémie modérée
asymptomatique avec un faible risque de complications) [37]. Seule une étude évaluant la
densité minérale osseuse décrivait un effet bénéfique a 5 ans de la chirurgie [38].

La surveillance chez les sujets avec HPT semble étre une option sécurisante, en particulier en
ce qui concerne les conséquences osseuses et la qualité de vie. Cependant, des études
prospectives de cohorte sont souhaitables afin de confirmer son innocuité sur le long terme.

1.3.2. Hyperparathyroidie secondaire

L’hyperparathyroidie secondaire HPS est caractérisée par une augmentation du taux de PTH
compensatoire, en réponse un stimuli, avec habituellement une calcémie basse ou normale
basse.

11.3.2.1. Carence en vitamine D

La carence en Vitamine D est fréquente dans la population générale et induit une
augmentation de la sécrétion de PTH par défaut de I'absorption intestinale de calcium.

Elle modifie la présentation diagnostic de la maladie et également son évolution : risque plus
important d’hypocalcémie postopératoire, de hungry bone syndrome [39] et de persistance
d’une parathormonémie élevée post-chirurgicale.

11.3.2.2. Insuffisance rénale

Au cours de I'évolution de l'insuffisance rénale chronique, la clairance de la créatinine diminue
et on observe une tendance a 'hyperphosphatémie due a une réduction de I'excrétion du
phosphore. Cela induit une augmentation de la sécrétion de FGF23 (Fibroblast Growth Factor
23) qui entraine une diminution de la réabsorption proximale des phosphates et une diminution
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de la synthése rénale de calcitriol. On observe par conséquent une diminution de I'absorption
intestinale de calcium et une tendance a I’hypocalcémie avec hyperparathyroidie secondaire.

L’élévation de la PTH pour corriger le calcium aura malheureusement tendance a devenir de
moins en moins efficace avec un set point du calcium pour la PTH augmenté (valeur de
calcémie requise pour induire 50% de la PTH maximale), ce qui explique 'augmentation de la
PTH alors que la calcémie est élevée. Les parathyroides s’hypertrophient et peuvent constituer
ensuite des adénomes autonomisés.

Il existe plusieurs traitements médicamenteux en fonction du stade de I'IR permettant de
maintenir la phosphatémie et la calcémie dans les normes : supplémentation en vitamine D,
chélateurs de phosphore, les dérivés 1,25 hydroxylé de la vitamine D et les calcimimétiques.
En cas d’échec, une parathyroidectomie est indiquée [40].

1.3.2.3. Autres
Les autres causes d’hyperparathyroidie secondaire sont celles liées :

e Aux médicaments : les thiazidiques par augmentation de la résorption rénale du
calcium, le lithium par sa liaison au récepteur calcique CaR diminuant son feed-back
sur les parathyroides et les reins, les biphosphonates, inhibiteurs de la résorption
osseuse, le phosphore, chélateur du calcium...

e A une malabsorption ou un apport calcique diminué: maladie cceliaque,
mucoviscidose, maladie de Crohn...

1.3.3. Hyperparathyroidie tertiaire

L’HPT tertiaire (HPTT) est la persistance d’'une HPT secondaire malgré la correction de
'hypocalcémie et de la carence en vitamine D. Les glandes parathyroidiennes deviennent
autonomes.

Cela est d0 entre autres a la durée de vie des cellules parathyroidiennes qui est longue (20
ans). Leur renouvellement est de 5 % par an et la réponse au traitement est donc lente.

L’étiologie la plus fréquente est I'évolution de linsuffisance rénale chronique, avec une HPT
qui persiste malgré une transplantation rénale. Les taux de PTH et de calcium avant et aprés
transplantation seraient des facteurs prédictifs d’'une HPTT [41].

Le traitement est chirurgical avec une parathyroidectomie totale avec plus ou moins une
réimplantation de tissu parathyroidien dans 'avant-bras, ou une parathyroidectomie subtotale
[42].

11.4. Imagerie

L'imagerie a un intérét pour le diagnostic étiologique (adénome unique, multiple,
hyperplasie...) mais surtout pour la prise en charge chirurgicale.

Le repérage des glandes parathyroides pathologiques est essentiel a la prise en charge
chirurgicale pour permettre la réalisation d’'une chirurgie ciblée, diminuer le temps opératoire
et d’orienter le type de chirurgie en cas d’adénome ectopique.

1.4.1. Echographie

L’échographie des parathyroides est un examen de diagnostic topographique, réalisée en
premiére intention du fait de son caractére non invasif, non irradiant et de faible codt.
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Elle est réalisée avec une sonde linéaire de haute fréquence (> 10 Mhz) chez un patient en
décubitus dorsal, la téte en hyper-extension. Elle explore la région cervicale et le médiastin
supérieur.

Les parathyroides normales ne sont, en principe, pas visibles a I'échographie du fait de leur
taille de I'ordre du millimétre.

L’adénome parathyroidien typique apparait solide, hypoéchogéne ou anéchogéne, ovale avec
un grand axe cranio-caudal, au contact du bord postérieur du lobe thyroidien dont il est séparé
par une interface brillante, se mobilisant comme la thyroide avec la déglutition et la respiration.
Il présente un pédicule vasculaire bien individualisé au Doppler couleur. L’aspect est le méme
pour les hyperplasies et pour le carcinome parathyroidien.

Figure 6 : Echographie d’'un adénome parathyroidien inférieur gauche [43]

Les faux positifs sont les adénopathies et les nodules thyroidiens ectopiques ou extra-
thyroidiens. Les faux négatifs sont les glandes pathologiques situées en arriére de la trachée
et de 'cesophage ainsi que les ectopiques.

Elle présente 'avantage de pouvoir diagnostiquer les anomalies thyroidiennes concomitantes
avec une étude cytologique si nécessaire.

La sensibilité de I'échographie est variable, entre 65% a 89% [44][45] avec une spécificité
estimée a plus de 90%. Elle diminue chez les patients présentant des anomalies
concomitantes de la glande thyroide et chez les patients avec une hyperparathyroidie
récidivante ou persistante.

Une étude sur l'utilisation de I'élastographie a montré I'intérét de cette technique dans la
différentiation des Iésions parathyroidiennes avec une rigidité plus élevée pour les adénomes
[46]. L'échographie de contraste serait également un nouvel outil diagnostic dans la
localisation des adénomes parathyroidiens [47].

11.4.2. Scintigraphie

La scintigraphie est une imagerie fonctionnelle qui contrairement a I'imagerie anatomique,
s’intéresse a la fonction des organes, des tissus ou des cellules, c'est-a-dire a leur
métabolisme.

Le médicament radio-pharmaceutique est souvent 'association :

¢ D’une molécule vectrice choisie pour son tropisme pour une fonction physiologique ou
pathologique particuliere. C’est un « traceur » d’'un phénomene biologique particulier
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e D’un isotope radioactif ou radionucléide. Il posséde des excés de nucléons (protons ou
neutrons) qui les rendent instables. Son retour a I'équilibre se fait par la succession
d’'une ou de plusieurs désintégrations radioactives

Aprés incorporation du radionucléide sur la molécule vectrice, on obtient une molécule
radiomarquée, qui administrée a des patients prend le statut de « médicament radio-
pharmaceutique » (MRP).

La détection des glandes parathyroides hyperfonctionnelles en scintigraphie est basée sur
I'accumulation plus importante du Sestamibi (**"Tc-Métoxyisobutylisonitrile, MIBI)) par rapport
aux glandes normales.

Cependant, il n’existe pas de MPR spécifique du tissu parathyroidien : le MIBI est également
capté par la glande thyroidienne. Deux techniques différentes sont utilisées pour distinguer la
captation du MPR par la thyroide de celle captée par les glandes parathyroides pathologiques :
la technique double traceur dite de soustraction et la technique double phase.

11.4.2.1. Technique double traceur dite méthode de soustraction
Elle utilise deux radiotraceurs différents :

e Un premier radio-traceur qui se fixe a la fois sur les parathyroides et la thyroide. Le
%MTc Sestamibi a remplacé le Thallium 201 depuis la fin des années 80 compte tenu
d’une irradiation nettement moindre. C’est un cation monovalent lipophile qui traverse
passivement la membrane cellulaire pour s’accumuler dans les cellules oxyphiles
riches en mitochondries

Le ®™Tc-Tétrofosmine posséde une biodistribution voisine mais ne posséde pas 'AMM
en France pour I'imagerie des parathyroides.

e Un deuxiéme radio-traceur spécifique de la thyroide qui soit de I'lode 123 soit du ®*"Tc
pertechnetate

L’'lode 123 donne une image thyroidienne stable 2h aprés linjection et permet une
acquisition simultanée avec le *"Tc Sestamibi grace a deux fenétres énergétiques
différentes. Cela permet une réduction du temps d’acquisition et de s’affranchir des
artéfacts de mouvement.

L utilisation du **™Tc pertechnétate nécessite une acquisition a deux temps successifs
avec une image thyroidienne qui devra étre acquise 20 minutes aprés l'injection pour
limiter I'effet wash-out.

Comme la scintigraphie thyroidienne, I'examen doit étre réalisé en I'absence de
surcharge iodée. Un traitement substitutif thyroidien devra étre arrété au moins deux
semaines avant I'examen. Il est également conseillé d’arréter la supplémentation en
vitamine D une semaine avant 'examen et les calcimimétiques 2 semaines avant
'examen [48].

Le traitement d’image est basé sur la soustraction des images obtenues par les deux MPR
aprés un traitement informatique de normalisation des acquisitions et par la possibilité de
faire varier les pourcentages a soustraire.

Les faux négatifs sont représentés par les adénomes de petite taille. Les faux positifs par
les nodules thyroidiens fixant le **™Tc Sestamibi.
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Figure 7 : Imagerie scintigraphique de soustraction d’un adénome parathyroidien

11.4.2.2. Technique double phase

Elle utilise un seul MPR, le ®**"Tc Sestamibi, qui posséde un wash-out différent entre le tissu
parathyroidien et thyroidien. Il est relargué plus rapidement par la thyroide que par les
parathyroides pathologiques en raison d’'un plus grand nombre de mitochondries. Elle
nécessite deux acquisitions :

e Acquisition précoce a 15 a 20 minutes aprés l'injection
e Acquisition tardive 2 a 3 heures apreés l'injection

Une limitation importante de cette technique d'imagerie est la difficulté de distinguer une
anomalie parathyroidienne en présence de nodules thyroidiens. Les maladies thyroidiennes
incluant les nodules hyperplasiques, la thyroidite chronique, les Iésions a cellules oncocytaires
sont susceptibles d'avoir une captation et une rétention accrue du Sestamibi conduisant a un
taux élevé de faux positifs.

La comparaison des deux méthodes, soustraction et double phase montre une supériorité
significative de la méthode de soustraction en double isotope.

La scintigraphie des parathyroides permet la détection des glandes parathyroides
hyperfonctionnelles eutopiques et ectopiques grace a deux types de collimateurs : collimateurs
sténopés permettant une meilleure résolution sur une zone de taille limitée et les collimateurs
paralléles permettant de balayer la région cervicale jusqu’au médiastin.

Une acquisition sur une image hybride (TEMP/TDM) permet d’obtenir des images
complémentaires tomoscintigraphiques et tomodensitométriques pour une correction
d’atténuation et un repérage anatomique plus précis.

Une étude récente retrouve une sensibilité et une spécificité de la scintigraphie de soustraction
et de la TEMP/TDM a 88,9%/72,2% et 93%/66,7% respectivement [49].
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11.4.3. Tomographie par Emission de Positons a la '8F-Choline (TEP-Choline)

11.4.3.1. Principe et fonctionnement

En TEP, les isotopes radioactifs sont caractérisés par un excés de charges positives. Les plus
couramment utilisés sont : ''C, N, "°0 et le "®F peuvent se désintégrer de deux maniéres :

1 : Par émission de positon :

pon+et+u,

Avec :
p : proton, n : neutron, e*: positon, antiparticule de I'électron, ve : neutrino, particule
élémentaire de charge électrique nulle et de masse négligeable

Appliqué au noyau pére X, de numéro atomique Z et de nombre de masse A, et au noyau
fils Y, on obtient :

29X - JAY +et + v

Appliqué au Fluor 18 :

BF - B0 +e* + ve

2 : Par capture électronique :

X+ e” > AV + v

Appliqué au Fluor 18 :

BF+ e > 80+ v
Le fluor-18 se désintégre donc en oxygéne-18 par émission de positons de 0,633 MeV.

Période radioactive

C’est le temps nécessaire pour que la moitié des éléments de I'échantillon se désintégre. Elle
est propre a chaque radioélément.

Le fluor a une période de 109,8 minutes.

Réaction d’annihilation

Les photons émis parcourent quelques millimétres dans les tissus ou ils perdent toute leur
énergie cinétique par collisions avec les électrons du milieu. Quand ils seront au repos, ils vont
s’annihiler avec un électron du milieu et produire 2 photons gamma de 511 keV émis dans des
directions quasiment opposées.
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Figure 8 : Désintégration du positon avec réaction d’annihilation [50]

Parcours des photons dans les tissus
Les 2 photons gamma émis a 180° vont se propager dans la matiére.

Environ 40% de ces photons s’échappent du corps sans interagir. Les autres interagissent
selon deux effets principaux :

o L’effet photoélectrique : le rayonnement gamma interagit avec un électron. Son énergie
sera totalement absorbée par I'électron qui sera alors arraché du cortége électronique.

o L’effet Compton: c’est également linteraction du rayonnement gamma avec un
électron du milieu. Le photon gamma sera dévié avec un angle © par rapport a sa
direction incidente et I'électron, a 'origine au repos, auquel il aura cédé une partie de
son énergie sous forme d'énergie cinétique, est mis en mouvement.

11.4.3.2. Fonctionnement des détecteurs de la TEP

Les détecteurs détectent quai simultanément les deux photons d’annihilation émis dans des
directions opposées. L'information mesurée correspond donc au lieu d'annihilation et non a
celui de I'émission du positon.

L’appariement des paires de photons détectés peut correspondre a plusieurs types de
coincidences :

e Les coincidences vraies : c’est la détection des deux photons issus d’'une méme
annihilation

e Les coincidences fortuites : c'est la détection de deux photons issus de deux
d’annihilations différentes mais arrivant simultanément et a 'opposé sur les détecteurs.
Elle dépend de la taille de la fenétre temporelle

e Les coincidences diffusées : elle se produit lorsque les photons subissent une diffusion
Compton dans le patient avant de rencontrer le cristal




Schéma 1 Schéma2 Schéma 3

Figure 9 : Schéma 1 : Coincidence diffusée ; Schéma 2 : Coincidence fortuite ; Schéma 3 : Coincidence vraie [51]

Pour limiter la détection des coincidences fortuites et diffusées, il est mis en place une fenétre
temporelle et une fenétre en énergie.

Les détecteurs TEP sont constitués de 2 éléments principaux : un cristal scintillant qui permet
la détection des photons gamma et d’un photodétecteur qui converti 'énergie lumineuse en
signal électrique.

1.4.3.3. Couplage TEP-TDM

Les photons gamma émis lors de I'annihilation subissent une absorption dans la matiére : il
s'agit du principe d'atténuation. Cette atténuation varie en fonction de la composition et de
I'épaisseur des milieux traversés. Elle est d’autant plus importante que I'origine est profonde
et que les tissus traverses sont denses. Pour corriger ce phénoméne, les TEP sont couplées
a un scanner dont le rayonnement X, détecté a sa sortie aprés avoir traversé les tissus, donne
une cartographie des coefficients d'atténuation des différents tissus traversés (os, air...). En
plus de son rdle pour la correction d’atténuation, I'acquisition TDM permet une localisation
anatomique précise des lésions, aidant l'interprétation des images scintigraphiques.

Le couplage de la TEP a une TDM est donc un outil intéressant mais un certain nombre
d’aspects techniques doit étre pris en compte. Contrairement aux images d’émission, les
coupes scannographiques sont obtenues avec un intervalle de temps trés réduit. Il peut en
découler des artéfacts pouvant géner l'interprétation : artéfact de mouvement du patient entre
les deux acquisitions, erreur de fusion des deux images.

11.4.3.4. Radio-pharmaceutique : la '®F-Choline

La choline est un précurseur de la biosynthése des phospholipides, composant essentiels des
membranes cellulaires. C’est un substrat extrinséque a la phosphatidylcholine qui est un
précurseur des phospholipides membranaires. Elle entre dans la cellule par diffusion passive
ou par transport facilité (transport de haute ou de faible affinité). Elle peut étre utilisée dans
trois voies métaboliques différentes : I'oxydation, I'acétylation et la phosphorylation. Cette
derniére voie est augmentée dans un grand nombre de tumeurs malignes comme de la
prostate, du sein, des ovaires et des poumons, ou elle sera incorporée aux phospholipides via
la choline kinase par phosphorylation. En cas de tumeur on observe donc une augmentation
du transport cellulaire et de la phosphorylation de la choline avec augmentation de I'expression
de la choline kinase [52].
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Figure 10 : Structure chimique de la choline.

La TEP-Choline est un outil utilisé dans les récidives biologiques des néoplasies prostatiques.
Elle permet de détecter et de localiser des récidives locales et/ou des métastases difficiles ou
impossibles a identifier avec les modalités plus conventionnelles. Un grand nombre de patients
suivis pour leur cancer de la prostate sont agés et présentent un taux plus élevé de lésions
malignes. Plusieurs cas de découverte fortuite d’hyperfixations cervicales dans le bilan de
patients suivis pour une néoplasie prostatique se sont avérées étre des hyperfixations
d’adénomes parathyroidiens aprés un bilan échographique et scintigraphique et analyse
anatomopathologique de la lésion [53][54]. La fixation est identique dans l'adénome,
'hyperplasie et le carcinome parathyroidien.

Dans les adénomes parathyroidiens, il existe plusieurs hypothéses de cette hyperfixation :

e Dans les parathyroides hyperfonctionnelles, la PTH activerait les phospholipides /Ca?*
dépendants des cholines kinases, entrainant une augmentation de I'absorption de la
choline [55]

e La choline est un précurseur des phospholipides, nécessaire a la biosynthése
membranaire et a la prolifération cellulaire

La choline a d’abord été marqué par le carbone 11 puis par le fluor 19 qui présentait comme
intérét d’avoir une période physique plus longue, permettant la distribution commerciale.

11.4.3.5. Contre-indications

La seule contre-indication est la grossesse. Il est nécessaire de vérifier 'absence de grossesse
avant 'examen.

En cas d’allaitement, le lait peut étre tiré avant l'injection et conservé pour étre utilisé
ultérieurement. L'allaitement doit étre suspendu pendant au moins 12 heures et le lait produit
pendant cette période doit étre tiré et jeté.

11.4.3.6. Sémiologie

La "®F-Choline se fixe de maniére physiologique aux glandes salivaires et lacrymales, la moelle
osseuse, le foie, la rate, le pancréas, les glandes surrénales et de fagon plus inconstante
I'hypophyse et le tube digestif. Elle est éliminée par les voies urinaires. Comme la FDG, la "8F-
Choline peut s’accumuler dans les lésions inflammatoires.
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Figure 11 : Fixation physiologique de 18F-Choline. A noter I'absence de fixation cérébrale et la fixation importante des
glandes lacrymales, salivaires, du foie et des voies urinaires.

Le diagnostic d’'adénome parathyroidien est porté devant la visualisation d’'un foyer nodulaire
hyperfixant dans la région cervicale en arriere et a proximité de la glande thyroide ou en
ectopique le long des voies de migration possibles, le I'angle de la mandibule au médiastin
supérieur. Ce foyer hyperfixant correspond classiquement a une image nodulaire
spontanément hypodense par rapport au tissu thyroidien.

La difficulté est la différenciation entre un adénome et un ganglion pouvant fixer la '®F-Choline
si elle est inflammatoire notamment au niveau médiastinal dans le cas d’un éventuel adénome
parathyroidien ectopique.

11.4.3.7. Quantification métabolique

La quantification des fixations se fait par le calcul de la valeur standardisée de fixation ou SUV
max pour Standard Uptake Value. Elle correspond a I'activit¢é d’'un voxel ou d’une zone
d’intérét, normalisée par la dose injectée (corrigée de la décroissance entre linjection et
'acquisition) diluée dans la masse corporelle.

SUV = Fixation dans le tissu d’intérét (kBg/ml) / (Activité injectée kBq / poids Q)

C’est une valeur sans dimension. Si le radio-traceur se répartie uniformément dans tout
l'organisme du patient, le SUV serait égal a 1. Tout écart traduit une répartition différente du
radio-traceur dans le volume dans lequel il est distribué. Sa valeur peut étre influencée par
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I'injection), les mouvements du patient avec des anomalies de correction d’atténuation, le délai
apres injection.

SUV max :

C’est la quantification du métabolisme le plus utilisée ne routine. Dans ce cas, a l'intérieur de
la région d’intérét, l'activité calculée est celui de la valeur du voxel ayant l'activité la plus
élevée.

Le SUV moyen ou SUV mean :

C’est une quantification moins utilisée en routine clinique. Elle représente la SUV moyenne
dans un volume sélectionne et refléte I'activite métabolique moyenne de la cible.

11.4.4. Tomodensitomeétrie

Le scanner n’est pas un examen de premiére intention. Son indication reste essentiellement
en cas de discordance de I'échographie cervicale avec la scintigraphie au Sestamibi,
notamment dans les zones difficilement visibles a 'échographie.

Une acquisition triphasique (sans, puis 45 et 70 secondes aprés injection de produit de
contraste iodé) permet de distinguer les adénomes du parenchyme thyroidien et des ganglions
cervicaux. L’adénome parathyroidien présente une hypodensité spontanée par rapport au
tissu thyroidien, inférieur a 80UH. Il se rehausse trés rapidement au temps artériel (supérieur
a 114UH) et présente un wash-out rapide (baisse d’au moins 20UH). Contrairement aux
ganglions lymphatiques qui présentent un rehaussement lent (inférieur a 114UH a
45secondes) et progressif [56].

Adénome parathyroidien Thyroide Ganglion lymphatique
UH UH UH

Sans injection 45 (£ 13) 90 (£ 14)° 50 (£ 16)

45 s aprés 187 (+ 46) 218 (+ 35) 80 (% 22) 2

injection

70 s aprés 127 (£ 27) 180 (£ 30) 93 (£ 22)

injection

UH : Unités Hounsfield

(a) Différence significative avec les adénomes p< 0,05

Tableau 3 : Mesure de la densité scannographique des adénomes parathyroidiens, de la glande thyroide et des ganglions
lymphatiques avant et aprés injection de produit de contraste iodé. [57]
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Figure 12 : Adénome parathyroidien gauche. a. Avant injection de produit de contraste, 'adénome parathyroidien est
hypodense par rapport la thyroide b. Prise de contraste de I'adénome & 45 secondes apres injection de produit de contraste
iodé. c. Soixante-dix secondes apres injection, la densité de I'adénome baisse. [58]

Hinson AM et al. a démontré, dans une étude réalisée en 2015, une sensibilité du scanner 4D
a 76,5% et une spécificité de 91,5% avec une dose effective estimée moins importante,
comparé a la **"Tc-Sestamibi SPECT-CT double phase (13,8 vs 18,4 mSv) [59]. Une autre
étude réalisée par Hoang JK and al a pourtant démontré que la dose effective d’'un scanner
4D était deux fois plus importante que la scintigraphie *™Tc-Sestamibi double phase couplée
au CT avec une augmentation négligeable des cancers radio-induits pour les deux techniques
[60]. L’'inconvénient majeur reste néanmoins I'exposition aux rayonnements souvent important
et peut atteindre jusqu’a 26mSv [61].

1.4.5. Imagerie par Résonnance Magnétique IRM

L'IRM est une modalité moins courante pour la détection des glandes parathyroides
pathologiques. Elle apporte un meilleur contraste par rapport au scanner, notamment dans le
cas des patients déja opérés avec présence de clips chirurgicaux entrainant un artéfact
métallique. Elle a cependant 'avantage d’étre non irradiante et ne nécessite pas une injection
d’iode. Ses limitations principales sont : son codt, sa durée, sa disponibilité et sa réalisation
impossible chez les patients claustrophobes.

L’adénome parathyroidien typique apparait en hyposignal T1, en hypersignal T2 et en
hypersignal franc aprés injection de gadolinium. Cependant il existe des adénomes atypiques
avec des remaniements hémorragiques, une dégénérescence kystique ou des plages de
fibrose.
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Figure 13 : Adénome parathyroidien droit. a T1. b T2. ¢ T1 gadolinium [62]

Gotway et al. a évalué la sensibilité et la valeur prédictive positive de I'IRM a 82% et 89%
respectivement avec une excellente sensibilité évaluée a 94% dans la détection des
adénomes ectopiques [62].

L'IRM n’est donc pas une imagerie en premiére intention mais pourrait s’avérer étre une
technique adaptée aux patients ayant déja été opérés une premiére fois [63].
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lll. L’étude

I1l.1. Matériels et méthodes

Il s’agissait d’'une étude prospective, mono-centrique, menée au Centre Hospitalier
Universitaire CHU de Limoges entre Novembre 2015 a Aout 2018, chez des patients atteints
d’HPT, confirmée biologiquement avec le dosage de la PTH et de la calcémie, ayant bénéficié
d’une échographie cervicale et d’une scintigraphie double traceur '?I-MIBI dans le service de
Médecine nucléaire de Limoges.

11l.1.1. Population incluse
Cette étude comprenait 24 patients d’age moyen de 65 ans :

e En hyperparathyroidie confirmée biologiquement, symptomatique ou non

¢ Ayant eu une échographie cervicale et/ou une scintigraphie double phase négative(s)
et/ou discordante(s) et/ou équivoque(s) (visualisation d’'un adénome parathyroidien
mais avec une probabilité faible).

Il avait été réalisé une TEP-Choline pour les 24 patients. Pour les 10 patients opérés sur la
période de I'étude, les résultats de I'imagerie ont été comparés aux résultats de la chirurgie,
de l'analyse anatomopathologiques et a la valeur de la PTH post-opératoire (gold standard)

I1l.1.2. Recueil des données

Les données étaient obtenues a partir des comptes rendus enregistrés sur le logiciel
«CROSSWAY» pour les informations cliniques, chirurgicales et anatomo-pathologiques et
«Xplore» pour I'imagerie et «Cyberlab» pour la biologie.

Nous avons recueilli les résultats :

o Biologiques avec le calcium, le calcul du calcium corrigé de l'albumine, la PTH, la
vitamine D et la clairance de la créatinine

e Scintigraphiques
e Echographiques

e Chirurgicaux et anatomopathologiques

l11.1.3. Acquisitions et critéres d’interprétation

111.1.3.1. Scintigraphie double isotope

Les acquisitions scintigraphiques avec la méthode double traceur associant I''?| et le %™ Tc-
Sestamibi étaient réalisées, soit sur une gamma-caméra Phillips — Picker 2 tétes modeéle Axis,
soit sur une gamma-caméra General Electric 2 tétes modéle Evo, et en sélectionnant une
fenétre énergétique centrée sur 135,5 keV + 15 % pour le *™Tc et 165 keV * 15 % pour I''ZI.

Une activité de 10 MBq d’'®| était administrée par voie intraveineuse, suivie une heure et
trente minutes plus tard d’'une administration de 10 MBg/kg de ™ Tc-Sestamibi.

Une acquisition planaire précoce était réalisée 20 minutes aprés linjection du *™Tc-
Sestamibi, avec 4 incidences de 5 minutes chacune, avec un collimateur sténopé : une face
antérieure, deux obliques antérieurs droit et gauche a 45° centrés sur la région cervicale et
une image cervico-thoracique. Si les premiéres acquisitions précoces ne permettaient pas de
localiser de maniére formelle une parathyroide pathologique, il était réalisé une acquisition
tardive a 1heure 30 minutes aprés injection du *"Tc Sestamibi, soit une scintigraphie double
isotope double phase, avec les mémes paramétres identiques a ceux décrits précédemment.
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Le traitement des images planaires était réalisé sur une console de traitement Phillips Odyssey
LX 820 qui affichait les images brutes d’'?1, de ®™Tc-Sestamibi et pour chaque incidence, les
images de soustraction (MIBI-lode et lode-MIBI) avec facteur variable de 0,6 a1,4 aprés
normalisation pour les acquisitions des deux isotopes sur le nombre total de coup sur chaque
incidence.

Les résultats de la scintigraphie obtenus a partir des comptes-rendus réalisés en routine, dans
les suites des examens, avaient été retenus pour l'interprétation de référence. Ces comptes-
rendus avaient été rédigés par plusieurs médecins nucléaristes différents, parfois par des
internes mais toujours validé par un médecin sénior. La localisation de parathyroide
pathologique était retenue devant la visualisation d’un foyer fixant le MIBI plus que I'iode aprés
soustraction des acquisitions en double phase, en précoce ou persistant & 1h aprés injection.

En cas de positivité¢ de I'examen il était décrit la latéralité (droit/gauche) et le caractére
supérieur, inférieur ou ectopique de la ou des parathyroides pathologiques. La fixation
thyroidienne était également précisée ainsi que d’éventuelles fixations d’iode et/ou de MIBI
par des nodules thyroidiens.

111.1.3.2. Echographie cervicale

Les résultats de [I'échographie des parathyroides avaient été recueillis sur Xplore.
L’échographie cervicale était réalisée par un médecin échographiste expérimenté, le méme
jour que la scintigraphie, mais avant l'injection des radiotraceurs pour optimiser la dosimétrie
des échographistes. Plusieurs échographes étaient utilisés : Toshiba Xario MN et un Toshiba
Aplio 500.

En cas d’'image compatible avec un adénome ou une hyperplasie parathyroidienne, les
localisations précises des parathyroides pathologiques étaient relevées par quadrant
(supérieure gauche, supérieure droite, inférieure gauche et inférieure droite). L’ectopie n’était
pas une situation cliniquement accessible en échographie standard.

111.1.3.3. TEP-Choline

Conditions préalables

Les patients étaient a jeun au moins 4 h avant 'examen pour éviter I'apport de choline exogéne
et limiter un éventuel phénoméne de compétition. Aucun controle glycémique n’était
nécessaire contrairement a la TEP FDG.

Acquisition TEP-TDM

Toutes les acquisitions étaient réalisées sur une TEP TDM mCT flow 20 Siemens (mode
hélicoidal avec 20 détecteurs reconstruit sur un champ de vue de 700 mm en coupes de 3 mm
tous les 2 mm d’épaisseur, pitch de 1 mm, voltage de 110 KV, intensité adaptée au
topogramme)

Aprés pose d'une voie veineuse, le patient était installé en décubitus dorsal sur la table
d’examen. Une activité de 3,5 MBqg/kg de '8F-Choline était administrée par injection
intraveineuse, sous caméra, dans la tubulure d'une perfusion de chlorure de sodium isotonique
qui était ensuite laissée en place pour compléter I'hydratation.

Pour I'exploration des parathyroides, aucun protocole d’acquisition n’est standardisé a ce jour.
Dans notre centre, inspiré des acquisitions pratiquées pour I'exploration des pathologies
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prostatiques et des publications dans le domaine des explorations parathyroidiennes, il avait
été réalisé deux séries d’'images :

e Une premiére série d’acquisitions dynamiques précoces, la totalit¢ du champ

d’exploration centrée sur la région cervicale, immédiatement aprés injection sous

caméra du MPR, enregistrée en mode liste, durant 10 minutes, pour permettre de
reconstruire les données selon différentes méthodes :

o En mode dynamique avec 10 enregistrements de 1 minute

o Ou en mode statique avec deux enregistrements sommés sur 5 minutes
chacun, soitde 0 & 5 min et de 6 a 10 minutes

¢ Une deuxieme série d’acquisition statique dites tardives explorait le corps entier (de
la base du crane jusqu’a mi-cuisses), 60 minutes apres l'injection du MPR, avec une
vitesse de balayage de 1mm par seconde

Traitement des images

Les acquisitions étaient reconstruites et interprétées visuellement en mode 3D ciné MIP,
dynamique et dans les 3 plans de I'espace sans et avec correction d’atténuation, avec ou sans
les images scannographiques fusionnées.

Concernant les données quantitatives :
Nous avons recueilli :
e Les SUV max correspondant aux :
o SUV max précoce dynamiques toute les minutes pendant 10 minutes

o SUV max précoce-1 (SUVmax 2,5) calculé sur les reconstructions de 0 a 5
minutes

o SUV max précoce-2 (SUVmax 7,5) calculé sur les reconstructions de 6 et 10
min afin de s’affranchir du temps vasculaire

o SUV max tardif a 60 min

o Ces données ont été recueillies pour diverses structures d'intérét:
parathyroides pathologiques, thyroide et ganglion, si présent.

A partir des données quantitatives temporelles, nous avons retenu un modéle
exponentiel et estimé le coefficient directeur de chaque structure (parathyroide,
thyroide et ganglion) entre 7,5 min et 60 min et les comparer entre elles.

e Pour les parathyroides pathologiques, un volume d’intérét VOI (exprimé en cm®) a été
obtenu avec un seuillage fixé a 40% a l'intérieur d’'une ellipse 3D englobant 'organe a
étudier.

lll.1.4. Techniques chirurgicales et recueil des données anatomopathologiques

Les patients étaient opérés soit par cervicotomie pour exploration des 4 glandes
parathyroidiennes soit par chirurgie ciblée (abord unilatéral). Il était réalisé un dosage per-
opératoire de la PTH a TO, a T+20min puis a T+60min. Une premiére analyse extemporanée
était également réalisée avant une analyse plus approfondie en post-opératoire.

La chirurgie était considérée comme satisfaisante quand elle retrouvait une parathyroide
pathologique, confirmée par I'analyse extemporanée associée a une diminution d’au moins
50% de la PTH en per-opératoire.
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La localisation de la parathyroide pathologique, la nature, le poids et le volume de la lésion
étaient obtenues a partir des comptes-rendus opératoires et anatomopathologiques.

11.1.5. Lecture TEP-Choline et scintigraphie de soustraction
Tous les examens (TEP-Choline et scintigraphie) étaient interprétés par cinq lecteurs :
- Groupe senior : deux médecins nucléaires séniors (lecteur 1 et 2)
- Groupe junior (lecteurs 3,4 et 5) composé de :
o Uninterne de médecine nucléaire (lecteur 3)

o Deux internes hors spécialité faisant leur semestre dans le service de médecine
nucléaire (lecteur 4 et 5)

Les résultats des examens d’'imagerie étaient consignés sur un schéma simplifi¢ avec
l'indication de la localisation parathyroide pathologique selon le code simplifié suivant :

- 0: pas de parathyroide visualisée

- : supérieure droite
- : supérieure gauche
: inférieure gauche

: inférieure droite

1
a b~ WO N -

: ectopique

5

id

Figure 14 : Cotation des lésions par quadrant numéroté

Pour chaque Iésion visualisée la probabilité de la localisation était précisée en termes de
probabilités :

- A probabilité faible que ce soit une parathyroide pathologique
- B : probabilité moyenne que ce soit une parathyroide pathologique
- C: probabilité forte que ce soit une parathyroide pathologique

Pour chaque examen TEP, le temps d’acquisition (temps précoce « P » ou temps tardif « T »)
permettant de mieux visualiser la Iésion était recueilli.
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11l.1.6. Analyse des résultats
Les données recueillies étaient intégrées a un tableur Excel.

Les valeurs de sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive (VPP), valeur prédictive
négative (VPN), exactitude, moyennes et intervalles de confiance étaient calculées pour :

e La TEP-Choline et de la scintigraphie double isotope sur les comptes-rendus réalisés
en routine mais aussi pour chaque lecteur et également pour les 2 groupes de lecteurs

e L’échographie a partie des comptes-rendus réalisés en routine
Les différentes formules utilisées pour les calculs statistiques étaient :

Sensibilité = VP / (VP+FN)

Spécificité = VN / (VN+FP)

VPP = VP / (VP+FP)

VPN = VN / (VN+FN)

Exactitude = (VP+VN) / (VP+VN+FP+FN)

Les résultats des variables quantitatives étaient présentés sous la forme de moyenne +/- écart-
type, minimum, maximum et de médiane.

Les variables qualitatives étaient exprimées en fréquences et pourcentages. Les
comparaisons de variables qualitatives entre deux groupes « Probabilité A » vs « Probabilité
B ou C » selon TEP ou MIBI ou encore « Temps de lecture T » vs « Temps de lecture P » par
exemple en analyse univariée, étaient réalisées par des tests du Chi2, les conditions
d’utilisation du test étant respectées.

La présence de corrélations entre certaines variables quantitatives était confirmée par des
tests non paramétriques de Spearman.

Pour vérifier la reproductibilité des interprétations des examen d’'imagerie des patients opérés,
nous avons réalisé un coefficient de concordance Kappa entre les résultats de la chirurgie et :

o Lesrésultats des comptes-rendus

e Lesrésultats de chaque lecteur

o Les résultats par groupes de lecteurs « séniors » et « juniors ». Pour I'analyse en groupe
et en cas de discordance (bonne et mauvaise localisation) entre lecteurs du méme groupe,
la mauvaise localisation était retenue pour ne pas surestimer les résultats de concordance.

Les résultats de ces tests de concordance étaient colligés sous forme d’un indice variant de -
1 (concordance trés mauvaise) a 1 (concordance parfaite), gradué en 6 classes selon le
tableau suivant :

Accord Kappa
Excellent >0,81
Bon 0,80-0,60
Modéré 0,60-0,41
Médiocre 0,40-0,21
Mauvais 0,20-0,0
Trés mauvais <0,0

Tableau 4 : Degré d’accord et valeurs Kappa

Le seuil de significativité choisi pour I'ensemble des analyses statistiques était de 0,05.
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lll.2. Résultats

Durant la période de novembre 2015 a aoult 2018, dans le service de Médecine Nucléaire, 374
patients avaient bénéficié d’'une scintigraphie double traceur et 367 d’'une échographie
cervicale pour le bilan d’une hyperparathyroidie primaire.

153 patients avaient eu une échographie et une scintigraphie concordantes.

Parmi les 214 examens discordants, 40 patients avaient été opérés malgré une
discordance avec I'échographie car la scintigraphie visualisait de maniére formelle une
parathyroide pathologique.

Parmi les 214 patients avec eéchographie et scintigraphie discordantes ou scintigraphie
douteuse, 24 patients avaient bénéficié d’une TEP-Choline. Les autres avaient
bénéficié d'une surveillance biologique avec un contrdéle échographique et
scintigraphique ultérieur ou bien étaient perdus de vue car non suivi au CHU de
Limoges.

22 patients avaient bénéficié d’'une TEP a la "®F-Choline (Prostatep ®) qui avait permis
de localiser une parathyroide pathologique dont 3 en situation ectopiques. Sur ces 22
patients explorés, seuls 11 patients ont été opérés a ce jour.

Parmi les 22 patients avec un résultat positif a la TEP-Choline :

o Un patient avait un nodule thyroidien suspect a la scintigraphie car il fixait le
MIBI et faiblement I'iode. Ce nodule n’était pas individualisable sur la TEP-
Choline. Aucune lésion maligne n’a été décrite sur [I'examen
anatomopathologique définitif.

o Une patiente avait des hyperfixations a la TEP-Choline correspondant a un
épaississement cesophagien qui s’est révélé étre un carcinome épidermoide de
I'cesophage avec des métastases ganglionnaire et intra-parathyroidienne.

Pour les résultats TEP négatifs, 2 patients ont eu une TEP-Choline non contributive et
n'ont pas été opérés.

374 MIBIM Novembre 2015

367
Echographie E

214 M/E 153 M (+)/E(+)
discordants concordants
1
I T T 1

85 M (+)/E (-) 19 M(+)/E(+) 13 M(-)/E(+) 97 M(-)/E(-)

I
40 patients l l
opérés A A
L 24 TEP-Choline
36 positifs
22 positives 2 négatives
L 11 patients v
opérés Aodt 2018

Figure 15 : Diagramme de flux de la population de I'étude.
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lll.2.1. Chirurgie

Sur les 22 patients explorés par TEP-Choline, seuls 11 étaient opérés a ce jour et 10
considérés comme ayant une « chirurgie satisfaisante » ayant entrainée une normalisation du
bilan sanguin en post-opératoire (baisse d’au moins 50% de la PTH en peropératoire). Il
s’agissait a chaque fois d’'un adénome parathyroidien.

Chez une patiente, la chirurgie n’avait pas enlevé de parathyroide pathologique et
'hyperparathyroidie biologique se maintenait en post-opératoire. Compte tenu de la
persistance du tableau biologique, une nouvelle TEP & la "®F-Choline a été réalisée 8 mois
aprés la chirurgie. Elle a retrouvé la méme lésion que sur la premiére TEP et une nouvelle
chirurgie a donc été programmée. Compte tenu de ce résultat, la patiente n’a pas été incluse
dans le groupe des patients avec « chirurgie satisfaisante ».
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Figure 16 : Localisation des parathyroides pathologiques dans le groupe « patients opérés avec des résultats en faveur
d’une guérison » (N=10).

lll.2.2. TEP-Choline

Sur le groupe des 24 patients qui avaient bénéficié d’'une TEP-Choline, la répartition des
localisations s’effectuait de la fagon suivante :
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Figure 17 : Localisation des parathyroides pathologiques a la TEP-Choline chez tous les patients inclus (N=24)
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Parmi les 24 patients explorés par TEP-Choline, seuls 11 avaient été opérés et 10 avec des
résultats chirurgicaux satisfaisants. La localisation des parathyroides pathologiques
enregistrés sur les comptes-rendus se répartissait de la fagon suivante :

Nombre de patients
O R N W & U1 OO0 N

1
0 . 0 I 0

0 1 2 3 4 5
Quadrant de localisation

Figure 18 : Localisation des parathyroides pathologiques en TEP-Choline dans le groupe « patients opérés avec des
résultats en faveur d’une guérison » (N=10)

Sensibilité N (%) | Spécificité % | VPP (N)% VPN % Exactitude (%)

TEP 10 (100%) - 10 (100%) - 10 (100%)

Tableau 5 : Performances de la TEP chez les patients opérés avec des résultats en faveur d’'une guérison (N=10)

Les performances de la TEP-Choline précisée sur le Tableau 5 donne une concordance
excellente entre les résultats de la chirurgie et de la TEP-Choline (kappa de 1).

111.2.3. Scintigraphie double isotope
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Figure 19 : Localisation des parathyroides pathologiques a la scintigraphie double isotope chez tous les patients inclus
(N=24)

O
N

Princia TCHU | These d'exercice | Université de Limoges | 2018
« TEP & la "8F-Choline dans le bilan pré-opératoire de I'hyperparathyroidie primaire »

I ironce O0 RY-NCND 2 0
Licence CC BY-NC-ND 3.0




Nombre de patients
w

0 0

1 2

3

4

Quadrant de localisation

Figure 20 : Localisation des parathyroides pathologiques en scintigraphie au MIBI dans le groupe « patients opérés avec des
résultats en faveur d’une guérison » (N=10)

Sensibilité (%)

Spécificité (%)

VPP (%)

VPN (%)

Exactitude (%)

Scintigraphie

50

100

50

Tableau 6 : Performances de la scintigraphie au MIBI chez les patients opérés avec des résultats en faveur d’une guérison

(N=10)

Les performances de la scintigraphie double isotope précisée sur le Tableau 6 donne une
concordance médiocre entre les résultats de la chirurgie et de la scintigraphie (kappa de 0,33).

l1.2.4. Echographie
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Figure 21 : Localisation des parathyroides pathologiques a I'échographie chez tous les patients inclus (N=24)
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Figure 22 : Localisation des parathyroides pathologiques a I'échographie dans le groupe « patients opérés avec des
résultats en faveur d’une guérison » (N=10)

Sensibilité (%)

Spécificité (%)

VPP (%)

VPN (%)

Echographie

22,2

66,7

50

Tableau 7 : Performances de I'échographie chez les patients opérés avec des résultats en faveur
d’'une guérison (N=10)

Les performances de I'échographie précisée sur le Tableau 7 donne une concordance
mauvaise entre les résultats de la chirurgie et de I'échographie (kappa de 0,04).

11.2.5. Comparaison des 3 modalités

Les résultats des 3 modalités sont rassemblés dans un tableau et un graphique afin de les
comparer entre eux.

Sensibilité (%) | Spécificité (%) | VPP (%) | VPN (%) | Exactitude (%)
TEP 100 - 100 - 100
Scintigraphie 50 - 100 - 50
Echographie 22,2 - 66,7 - 50

Tableau 8 : Performances des 3 modalités chez les patients opérés avec des résultats en faveur d’'une

guérison (N=10)

Princia TCHU | These d'exercice | Université de Limoges | 2018

« TEP & la "8F-Choline dans le bilan pré-opératoire de I'hyperparathyroidie primaire »
| IC-ND 20

nce CC BY-N

57

Exactitude (%)




100
90
80
70
60
5
4
3
2

o O O o

1

o

m Sensiblité (%)

Scinitigraphie

H VPP (%)

Exactitude (%)

Echographie

Figure 23 : Performances des 3 modalités chez les patients opérés

111.2.6. Valeurs moyennes de la PTH, calcémie et des volumes des nodules

Les valeurs moyennes de calcémie, de PTH et des volumes des lésions (estimés sur 'examen
TEP et sur 'examen anatomopathologique) étaient estimés ainsi que les intervalles de
confiance et les médianes.

PTH (pg/l) Calcémie (mmol/l) VoItzgng%l’EP o:)/grllan ﬁep?:;;;)
Moyenne 77,55 2,63 0,77 2,07
Ecart-type 42,06 0,15 0,41 1,23
Médiane 68,8 2,63 0,66 1,61

Tableau 9 : Valeurs de PTH, de calcémie et volumétrie

En utilisant des tests non paramétriques de Spearman. Nous n’avions trouvé aucune
corrélation entre les valeurs de PTH et de calcémie avec les résultats de la TEP (p > 0,05)

Volume TEP 5
Corrélation PTH Calcium Volum e ppst
(cm®) opératoire
p 0,7421 0,2535 0,74339 0,7696

Tableau 10 : Coefficient de corrélation de la PTH, du calcium et des volumétries

Compte tenu du peu de résultats TEP non concluants (N=2), aucune valeur seuil de PTH ou
de calcémie n’a pu étre calculée.
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11.2.7. Cinétique de fixation

Nous avons étudié la fixation & la "®F-Choline (moyenne des SUV max de tous les patients) &
différents temps de I'examen : toutes les minutes pendant les 10 premiéres minutes, moyenne
de 0 a 5 minutes (T25), puis moyenne de 6 a 10 minutes (T75) et moyenne en tardif a 60
minutes (Teo). Chez les patients opérés, la fixation des parathyroides pathologiques, des
thyroides et des ganglions lymphatiques (si présents) étaient calculées uniquement a T25 T75
et Teo. Les fixations évaluées toutes les minutes pendant les 10 premiéres minutes présentant
des variabilités importantes pour des taux de comptage insuffisant n’ont pas été utilisés par la
suite. Enfin pour s’affranchir du paramétre vasculaire précoce, trés dépendant de la qualité
de l'injection du traceur, seules les quantifications de 6 a 10 minutes (T75) et tardive (Teo)
étaient utilisées pour les calculs de fixation par organe et pour I'évaluation de leur variation
dans le temps.

Les résultats, sous forme de médianes, quartiles et écart-types, sont précisés dans le tableau
11 et représentés sur la figure 24. Des différences significatives n’ont été mises en évidence
que pour les SUVmax a T7,5 entre la thyroide et les ganglions (p=0,0058) et, de fagon moins
nette, entre la thyroide et les parathyroides (p=0,0494).

Un modéle exponentiel a un seul compartiment était retenu pour tenter de modéliser la
variation de la fixation de '®F-Choline des 3 organes explorés, avec les acquisitions précoces
(T75) et tardive (Teo). Les moyennes des SUVmax précoces (T75) et tardive (Teo) permettaient
de calculer un taux de disparition de la fixation tissulaire de ®F-Choline pour les 10 patients
opéreés, représenté graphiquement sur la figure 25.

Pour chaque patient un taux de disparition de la fixation tissulaire était calculé et moyenné
pour les 3 organes (Tableau 12) et est représenté graphiquement (figure 26).

Il nexiste pas de différence significative entre les pentes moyennes des 3 structures
parathyroide, thyroide et ganglion. On note cependant une tendance a une fixation des
parathyroides pathologiques plus importante que celle des thyroides, a la fois en précoce et
en tardif.

Parathyroide Thyroide Ganglion

Fixation au | Moyenne | Ecart-type | Moyenne | Ecart-type | Moyenne | Ecart-type
temps T

Tas 50 2,0 4.6 1,4 4.6 0,9
T75 4,9 2,0 2,9 0,6 5,0 0,8
Teo 4,2 1,6 2,9 0,5 3,9 1,5

Tableau 11 : Moyenne et écart-type des SUV max des parathyroides, des thyroides et des ganglions a 2,5 min, 7,5 min et
60 min chez les patients opérés
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SUV max

Figure 24 Graphiques sous forme de boites éclatées par organe en fonction du temps d’acquisition.
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Figure 25 : Variations des SUV max de la parathyroide, de la thyroide et des ganglions a 7,5 min et 60 min
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Figure 26 : Pentes de SUV max de 7,5 a 60 minutes. Médiane, premier et troisieme quartile en boite, minimum (point bleu
supérieur inférieur) et maximum (point bleu supérieur. Les crochets représentent les écart-types. A noter que compte tenu du
faible effectif, pour la représentation de la pente de fixation des ganglions, ne sont représentés que la médiane encadrée par

les moyennes des premiers et deuxiémes quartiles et les moyennes des troisiemes et quatriémes quartiles.

ComperEiEm i Pl Ecarttype | Médiane Min Max
structures moyenne
Parathyroide -6,27E-04 3,74E-03 -1,30E-04 -8,00E-03 4,50E-03
Thyroide -9,17E-04 3,14E-03 -2,00E-03 -5,00E-03 4,00E-03
Ganglion -4,00E-03 2,16E-03 -3,00E-03 -7,00E-03 -2,00E-03

Tableau 12 : Distribution des pentes de 7,5 min a 60 min des différentes structures : ganglion, parathyroide et thyroide
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111.2.8. Concordance de lecture

Nous avons étudié la concordance entre les résultats de la chirurgie pour le groupe des
patients opérés avec résultats satisfaisant de la chirurgie avec les résultats des lectures des
différents examens d’imagerie, a partir des comptes-rendus enregistrés (CR), des différents
lecteurs pris individuellement ou en groupes en fonction de leur expertise :

Comparaison a la Chirurgie par groupe Kappa | Interprétation
CR 1 Excellent
Seniors 1 Excellent
TEP
Juniors 0,64 Bon
Senior + Juniors 0,58 Modéré
CR 0,33 Médiocre
Seniors 0,26 Médiocre
MIBI
Juniors 0,09 Mauvais
Seniors + Juniors 0,11 Mauvais
Echographie CR 0,04 Mauvais

Tableau 13 : Concordance Kappa du compte rendu et des groupes de lecteurs (seniors et juniors) comparés a la chirurgie
en TEP et en scintigraphie chez les patients opérés.

Comparaison a la Chirurgie Lecteur Kappa | Interprétation
L1 1 Excellent
Seniors
L2 1 Excellent
TEP L3 0,75 Bon
Juniors L4 1 Excellent
L5 0,56 Modéré
L1 0,51 Modéré
Seniors
L2 0,37 Médiocre
MIBI L3 0,12 Mauvais
Juniors L4 0,26 Médiocre
L5 0,27 Médiocre
Tableau 14 : Concordance Kappa des différents lecteurs comparés a la chirurgie en TEP et en scintigraphie chez les
patients opérés.
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Sur 'ensemble des patients, nous avons étudié la concordance de lecture entre le groupe
« S » des lecteurs séniors et le groupe « J » des lecteurs juniors.

TEP Scintigraphie

Concordance S-J 0,47 0,4

Tableau 15 : Concordance Kappa de lecture entre séniors et juniors en TEP et en scintigraphie chez I'ensemble des
patients.

Variation des exactitudes en fonction des lecteurs

120%

100%

80%

60%

40%

20%

0%

L1 L2 L3 L4 L5 L12 L 345 L 12345

MBI 0,70 0,50 0,22 0,50 0,40 0,60 0,37 0,46
. TEP 1,00 1,00 0,90 1,00 0,80 1,00 0,90 0,94
—O— Différence 0,30 0,50 0,68 0,50 0,40 0,40 0,53 0,48

Figure 27 : Variations des exactitudes en fonction des lecteurs

Nous avons aussi étudié le pourcentage de probabilité (forte « A » versus moyenne « B » et
faible C) de lecture par les 5 lecteurs en TEP et en scintigraphie pour les 24 patients.

Compte tenu de 'absence de réponse de certains lecteurs, le nombre de réponse était inférieur
au nombre théorique attendu de 120.

TEP Scintigraphie p
N=106 (en %) N=68 (en %)
Probabilité A 88 (83) 13 (19)
<0,0001*
Probabilité B ou C 18 (17) 55 (81)

Tableau 16 : Proportion des diverses probabilités de lecture en TEP et en scintigraphie.

* la proportion de A est significativement supérieure en TEP p<0,0001
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Enfin, nous avons étudié le temps préférentiel de lecture en TEP-Choline (« T » : temps tardif
de 60 min ou « P » : temps précoce de 2,5 ou 7,5 min)

TEP N=72 (%) p
Temps de lecture « T » 63 (87)
<0,0001*
Temps de lecture « P » 9 (13)

Tableau 17 : Préférence de lecture de la TEP : tardif ou précoce

*la proportion de temps tardifs « T » est significativement supérieure & celle des temps précoces « P »
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ll.3. Discussion
Problématique

De nos jours, I'’hyperparathyroidie représente une pathologies endocriniennes fréquentes. La
chirurgie parathyroidienne reste le seul traitement curatif de ’hyperparathyroidie primaire. Elle
nécessite cependant une expertise car le chirurgien doit faire face a trois difficultés.
Premierement, la maladie multi-glandulaire (MGD), soit un double adénome ou une
hyperplasie parathyroidienne, présente chez environ 4 a 15% patients présentant une HPP
sporadique. Deuxiémement, les Iésions parathyroidiennes ectopiques chez environ 16% des
patients. Et troisitmement, les lésions parathyroidiennes de petite taille, car il existe une
tendance a la diminution de poids des parathyroides biologiques ces derniéres années en
raison d’'un diagnostic et d'une prise de décision chirurgicale plus précoce. Le poids médian
rapporté pour les adénomes solitaires dans une étude réalisée par Thiers et al. étaitde 0,5 g
[64] légérement supérieur au poids médian dans notre étude de 0,35 g. Thiers et al. avaient
également observé dans leur étude, des taux plus faibles de calcium ionisé et de PTH en
comparant diverses périodes: 1989-1994 versus 2001-2006 avec une calcémie ionisée
évaluée a 1,50 versus 1,45 mmol/L et une PTH évaluée a 94,3 versus 110 pg/ml. Les valeurs
moyennes observées dans notre étude avaient été de 2,63 mmol/L pour le calcium corrigé,
1,41mmol/L pour le calcium ionisé et la PTH a 76,9 pg/L. Ces valeurs se situent dans
'évolution des paramétres biologiques et pondérales des glandes parathyroidiennes
pathologiques observées dans la littérature au fil des années avec une tendance a la baisse
due a une prise en charge plus précoce.

Bien que I'exploration bilatérale du cou par un chirurgien expérimenté soit curative chez plus
de 90% des patients avec une morbidité faible, I'imagerie préopératoire offre néanmoins
plusieurs avantages. Il réduit le risque d'échec lié aux glandes parathyroidiennes ectopiques
et permet une intervention chirurgicale ciblée dite mini-invasive chez les patients présentant
une lésion parathyroidienne apparemment unique avec réduction du temps chirurgical, de la
durée de l'anesthésie, du risque déja faible des complications et de la durée du séjour a
'hépital.

Dans notre expérience, parmi les 10 patients opérés, seulement 3 patients avaient bénéficié
d’une chirurgie ciblée et 7 patients avaient bénéficié d’une cervicotomie avec exploration des
4 glandes parathyroidiennes. On peut notamment citer une exploration bilatérale due a une
atteinte néoplasique cesophagienne métastatique concomitante, la présence d’un nodule
thyroidien suspect car fixant le MIBI et des hyperfixations peu intenses a la TEP-Choline donc
de probabilité moyenne.

La scintigraphie au MIBI est devenu I'un des piliers de I'imagerie parathyroidienne de premiére
intention. Cependant il existe de nombreux protocoles et variantes techniques d’exploration
scintigraphique au MIBI : double phase, double isotope avec des caméras équipées de
collimateur paralléle ou sténopé et avec des modes d’acquisitions planaires avec une seule
ou plusieurs incidences ou enfin avec des acquisitions tomographiques éventuellement
couplées a une acquisition TDM (imagerie hybride). Malgré toutes ces variantes techniques,
une méta-analyse récente a montré que la sensibilité des scintigraphies était seulement de
63% a 84% selon le protocole, ce qui laissait une place importante aux résultats équivoques
[65]. De ce fait, plusieurs modalités d'imagerie de seconde ligne ont été utilisées, comme I'IRM,
le scanner et notamment la TEP.

La TEP présente une résolution spatiale et temporelle meilleure que l'imagerie SPECT
permettant en théorie la détection de plus petites glandes pathologiques, ce qui améliorerait
la sensibilité de détection. Une méta-analyse réalisée par Kluijfhout WP et al en 2014 avait
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étudié différents traceurs des parathyroides en TEP: "C-MET, 2-deoxy-2-'®F-fluoro-D-
glucose (*®F-FDG), 6-"8F-fluoro-L-DOPA ("®F-DOPA) et "®F-FCholine [66].

e Le "®F-FDG estun traceur largement utilisé en TEP notamment en oncologie. Quelques
cas d’hyperfixation d’AP de découverte fortuite ont été rapportés dans la littérature
[67][68][69]. Deux études ont enregistré des sensibilités élevées de 86% et 94% [70]
[71], contrastant avec d’autres études avec des sensibilités beaucoup plus faibles
allant de 27% voire 0% [72]. En raison de ces résultats trés divergents, Le '®F-FDG ne
semble pas étre un traceur performant pour la détection des parathyroides
pathologiques

e La F-DOPA, traceur notamment utilisé dans les pathologies neuroendocrines ne
semble pas fixer les AP [73].

e La ""C-MET posséde une bonne sensibilité globale évaluée dans cette étude a 77% et
une bonne valeur prédictive positive évaluée a 98% dans la localisation des
parathyroides pathologiques en seconde intention. Une revue de la littérature réalisée
par Weber T et al. a montré une sensibilité allant de 79 a 91% de la TEP-Met [74].
C’est probablement un outil sensible et fiable pour la détection de la PTA chez les
patients atteints de HPT, mais son colt élevé et sa disponibilité limitent son utilisation
clinique. Contrairement a la production de ''C-méthionine, la '"C-choline est
relativement facile a synthétiser en ce qui concerne |'automatisation, la reproductibilité,
la purification et le rendement. Deux études [75][76] ont évalué deux protocoles
d’acquisitions différents avec un passage sous caméra a 10 minutes et 40 minutes : il
existait un meilleur contraste parathyroide/bruit de fond a 10 minutes mais un meilleur
contraste parathyroide/thyroide a 40 minutes. Cependant, les acquisitions a 40
minutes avaient donné des statistiques de comptage souvent insuffisantes en raison
de la demi vie courte, de I'ordre de 20 min du ''C. Cette demi-vie courte représente
également une limitation de I'utilisation la "C-MET qui est donc, restreinte aux centres
possédant un cyclotron. Cette limitation s’applique naturellement a la Choline marquée
au "'C. Ceci a amené I'utilisation de la "®F-Choline qui est caractérisée par une demi-
vie plus longue du '®F (110 minutes).

TEP-Choline

La tomographie par émission de positons a la '®F-Choline est un outil utilisé dans les récidives
biologiques des néoplasies prostatiques. Elle permet de détecter et de localiser des récidives
locales et/ou des métastases difficiles ou impossibles a identifier avec des modalités
d’'imagerie plus conventionnelles. Un grand nombre de patients suivis pour leur cancer de la
prostate sont &gés et présentent un nombre plus élevé de Iésions malignes. Plusieurs études
avaient décrit la découverte accidentelle de Iésion maligne non prostatique ou bénigne,
hyperfixant la '®F-Choline. C’est le cas des pathologies parathyroidiennes. En effet plusieurs
cas d’incidentalomes parathyroidiens ont été découverts lors du bilan d’une récidive de
néoplasie prostatique [53][54] avec des fixations comparables pour 'adénome, I'hyperplasie
et le carcinome parathyroidien.

L'utilisation de "®F-Choline suscite un intérét croissant pour la localisation des parathyroides
pathologiques avec un nombre croissant de données publiées. Le principal probléme,
cependant, est de préciser les indications pour I'utilisation de la TEP au '®F-Choline par rapport
aux autres techniques d'imagerie parathyroidienne plus largement disponibles, approuvées et
moins colteuses.

La choline radiomarquée est un analogue des phospholipides qui est intégré dans les
membranes des cellules en prolifération et son absorption est augmentée par la stimulation
de la choline kinase [77]. Il a été démontré que la régulation des phospholipides dépendants
des cholines kinases est liée a la sécrétion de PTH dans les hyperparathyroidies.
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Il existe plusieurs protocoles d’acquisition décrits dans la littérature avec notamment des
activités injectées allant de 1,5 a 3,2 MBq/kg [78], [79] et des acquisitions allant de 0 a 120
minutes aprés l'injection [80][79]. Dans notre étude chaque patient avait regu 3,2 MBq/kg de
RPM avec une acquisition précoce sous caméra durant 10 minutes suivie d’une acquisition
tardive a 60 minutes.

Notre étude a trouvé, pour les 10 patients opérés avec résultat thérapeutique satisfaisant, une
sensibilité et une VPP de 100%. Dans la littérature, la TEP-Choline présente globalement une
haute performance diagnostique dans la détection des glandes parathyroidiennes
pathologiques chez les patients en HPT en particulier dans le sous-groupe de patients avec
des résultats négatifs ou équivoques de la scintigraphie au MIBI et/ou discordants avec les
résultats de I'échographie. Les performances décrites dans la littérature sont variables mais
globalement homogénes avec une sensibilité par patient allant de 80% a 100% [81][82] et une
VPP par patient allant de 86% a 100% [78][83]. Une méta-analyse réalisée par Treglia et al.,
incluant 18 études a montré, sur une analyse par patient, une sensibilité a 95% (IC 95% : 92-
97%), une VPP a 97% (IC 95% : 95-98%). Sur une analyse par lésion, la sensibilité et la VPP
étaient de 92%(IC 95%: 88-96) et 92% (IC 95%: 89-95%), respectivement [84]. Ces
performances en matiére de localisation avaient permis d’éviter plusieurs explorations
cervicales bilatérales conventionnelles. Dans une étude réalisée par Quak, jusqu’a 75% des
cervicotomies conventionnelles avaient pu étre évitée [78]. Dans notre étude, 7 patients sur
10 avaient, malgré tout, bénéficié d’'une cervicotomie avec une exploration cervicale bilatérale.
Pour explique de résultat, nous pouvons citer : une pathologie néoplasique concomitante, un
nodule thyroidien suspect car hyperfixant le MIBI et une localisation de parathyroide avec une
probabilité moyenne, a la TEP-Choline.

En comparaison & la scintigraphie parathyroidienne au %°™Tc-MIBI (acquisition planaire,
SPECT ou SPECT-CT avec une technique double phases ou double traceur) les
performances diagnostiques de la TEP-Choline restent globalement plus élevées (sensibilité
plus élevée et spécificité comparable). Sur une population de 24 patients atteints de HPT,
I'étude pilote de Lezaic et al. avait montré une sensibilité et une spécificité de 92 et 100% pour
la TEP-Choline contre respectivement 49 et 100% pour la ®™Tc-MIBI SPECT- CT, 46 et 100%
pour la scintigraphie *™Tc-MIBI / pertechnétate et 44 et 100% pour la scintigraphie *™Tc-MIBI
double phase [85]. Concernant la scintigraphie double traceur *'lode-MIBI, Michaud et al. ont
démontré des performances équivalentes a la TEP-Choline avec une sensibilité évaluée a
94% chacune [86]. Notre étude, sur une sous-population sélectionnée, a montré une sensibilité
de 50% et une VPP de 100% de la scintigraphie double traceur avec MIBI/'*lode. Ces valeurs
sont inférieures aux performances décrites dans la littérature [87] pour la scintigraphie double
traceur avec I'"*'lode et aux résultats dans notre centre. En effet, un travail de thése sur une
étude rétrospective réalisée dans notre établissement en 2012, basé sur 17 ans d’expérience
et 582 patients en HPT, avait montré des valeurs nettement plus élevées de sensibilité, de
VPP et d’exactitude pour la scintigraphie double traceur *'lode-MIBI : 93,5%, 82,3% et 79,2%
respectivement. Cette différence peut s’expliquer, principalement, par la sélection d’un sous-
groupe de patients, inclus pour leur résultat négatif ou équivoque a la scintigraphie. De plus,
cela pose la question d’une éventuelle sélection dans notre étude d’'une sous population
d’adénomes parathyroidiens qui posséderaient un métabolisme particulier favorisant la
captation de la Choline par rapport au MIBI.

La TEP-Choline semble étre donc étre un outil performant dans la détection des parathyroides
pathologiques. Elle présente également I'avantage d’'un temps d’acquisition inférieur a la
scintigraphie MIBI double traceur avec des acquisitions tardives en double phase. En effet, le
temps estimé d’acquisition pour la TEP-Choline est de 40 minutes contre 50 minutes pour la
scintigraphie. Ce temps pourrait étre raccourci a 20 a 25 minutes en I'absence d’acquisitions
précoces. Ce qui reste encore plus rapide que la scintigraphie double phase en I'absence
d’acquisitions tardives. Cependant, la TEP-Choline présente néanmoins certains
inconvénients : sa disponibilité liée en grande partie a son colt. En effet, la cotation d’un
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examen TEP-Choline est estimé a un forfait technique de 1 000€ par examen pour les 1 000
premiers examens annuels et de 550 € aprés le 1000°™, auxquels il faut rajouter
l'interprétation valorisée a 89€. Mais pour étre complet, il faut prendre aussi en compte le prix
élevé du radio-traceur de 'ordre de 750€ pour une dose qui permet de réaliser un examen
pour un patient (ou plus d’un patient en fonction de leurs poids). Pour la scintigraphie en
double traceur "*'lode-MIBI, il faut compter un budget de radio-traceur par patient estimé a
15€ pour I'"®lode et 15€ pour le Sestamibi et pour le Technétium. Cette scintigraphie est
valorisée avec une cotation de de 268€. Actuellement la TEP-Choline représente donc une
exploration réalisée a perte contrairement a I'exploration double isotope.

En comparaison a I'’échographie cervicale, la PET-Choline a démontré une performance
diagnostique nettement supérieure [88]. Une étude rétrospective réalisée par Thanseer et al,,
a montré une sensibilité et une VPP de 100% et de 96,3% de la TEP Choline contre 69,3% et
87,1% pour I'échographie. Notre étude a enregistré des performances de I'échographie
nettement plus faibles par rapport a celles décrites dans la littérature, cela s’expliquant
également par la sélection particuliere de nos patients. Malgré une performance plus faible,
I'échographie présente cependant 'avantage de pouvoir analyser les Iésions thyroidiennes
associées pour un colt modique de 38€ par examen.

D’autres modalités d’'imagerie sont de plus en plus étudiées et utilisées dans la détection des
hyperparathyroidies. C’est le cas du scanner 4D. Taywade SK et al. a démontré une
équivalence de performances entre le scanner 4D et la TEP-Choline avec 100% de
concordance sur 5 patients dans la détection des adénomes ectopiques et eutopiques [82].
Une étude réalisée par Eichorn-Warry et al. a retrouvé une sensibilité de 73% (p=0,016) [89].
Bien que le scanner 4D semble posséder des performances élevées dans détection des
parathyroides pathologiques, il est cependant important de se questionner sur I'exposition aux
rayonnements ionisants. La dose efficace moyenne de la TEP-Choline est évaluée entre 2,5
a 3,8 mSv dans une étude réalisée par S.Rep et al. L’ association avec un TDM de repérage
ajoute un dose estimée a 0,8 mSv [90]. Cette dose semble étre inférieure a celle de la
scintigraphie parathyroidienne réalisée avec différentes techniques [78], [90]. Le scanner 4D
présente, quant a lui, des doses efficaces plus élevées estimée de 11 a 13 mSv [91]. De plus,
sa contre-indication chez les patients présentant un dysfonctionnement rénal, en interdit
l'utilisation chez des patients présentant une hyperparathyroidie tertiaire. L’IRM qui est une
technique non irradiante, présente des performances, utilisée seule, nettement plus faibles
que la TEP-Choline [92]. Dans I'avenir , un compromis optimal pourrait étre I'utilisation d’'une
TEP-Choline combinée aux performances localisatrices de I'lRM sans surco(t d’irradiation
supplémentaire [83].

Une autre modalité d’'imagerie serait la TEP a la 18F-Flurpiridaz. C'est un RPM nouvellement
disponible dans I'imagerie de perfusion myocardique ciblant le complexe mitochondrial | avec
un contraste trés éleve et un minimum de redistribution [93]. Il est susceptible de distinguer
'adénome de la parathyroide d’'une parathyroide normale sur le méme principe que le 99mTc-
sestamibi (augmentation du flux sanguin et de la densité des mitochondries), mais avec la
sensibilité et la résolution accrue par la technique d’imagerie TEP. Toutefois, les études de
phase lll en cours se concentrent sur les maladies cardiaques et il n'existe pas encore de
publication sur des observations de cas ou des études de phase | dédiées a la pathologie
parathyroidienne.

L’imagerie avec un nouvel appareil permettant la fusion multimodale en temps réel d’images
TEMP dédiées et I'échographie est récemment devenue disponible de en peropératoire pour
la cartographie lors de résection chirurgicale du ganglion sentinelle [94]. Cette technique
TEMP/US a été appliquée avec succes dans une étude de preuve de concept durant la
résection chirurgicale d’adénome de la parathyroide, montrant une amélioration du taux de
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réussite et une réduction du temps opératoire [95]. Des études multicentriques a plus large
échelle sont bien sir nécessaires pour confirmer ce succeés initial.

Dans notre travail, pour optimiser les performances de la technique d’'imagerie TEP, nous
avons egalement essayé d’étudier des relations avec d’autres paramétres biologiques et
cinétiques.

L’analyse des données biologiques n’a pas permis de montrer de corrélation statistiquement
significative avec les résultats de 'imagerie. Dans certaines études publiées, les taux sériques
de calcium et de PTH étaient plus élevés dans le groupe des TEP-Choline positives versus
négatives, mais les différences n’avaient pas été statistiquement significatives entre les deux
groupes [79][96].

Concernant I'analyse de la cinétique de fixation (SUV max) des différentes structures, notre
étude n’a montré de différence significative entre la parathyroide, la thyroide et les structures
ganglionnaires que pour les acquisitions a 7,5 minutes. En effet, seul le SUVmax de la thyroide
a été estimé significativement inférieur a celui des ganglions (p= 0,0058) et a celui des
parathyroides, mais avec une différence plus modérée (p=0,0494). Il faut souligner que les
valeurs de fixation de la thyroide et des parathyroides sont moins dispersées sur les
acquisitions tardives. Cette constatation pourrait expliquer en partie, le fait que I'analyse
visuelle des lecteurs étaient plutét en faveur d’'une lecture au temps tardif (T60) avec une
parathyroide présentant un contraste amélioré, ce qui semble faciliter I'interprétation (cf.
Figure 28). Cette constatation sur le contraste entre la parathyroide et la thyroide se retrouve
dans diverses études [97][78]. En effet, plusieurs études décrivent également une fixation se
majorant au fil du temps pour la parathyroide [88] alors que la fixation de la thyroide et des
Iésions inflammatoires semblent décroitre [98]. Notre étude a mis en évidence une
décroissance de la fixation parathyroidienne, plus importante que celle de la thyroide mais
avec une fixation résiduelle restant trés supérieure. Par contre la fixation des structures
ganglionnaires diminuait aussi dans le temps et plus rapidement que celle des parathyroides
tout en restant supérieure a la fixation thyroidienne.

uuuuuuu

Figure 28 : Comparaison des temps d’acquisition avec un meilleur contraste parathyroide - thyroide au temps tardif. A
gauche :2,5 min ; a droite :60 min

Les adénomes parathyroidiens semblent avoir des valeurs de SUVmax supérieures aux
Iésions hyperplasiques [79][86]. Aucun cas d’hyperplasie n’a été décrit dans notre étude sur
'ensemble des patients opérés.
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Enfin, dans notre étude, I'analyse des résultats des différents lecteurs avait montré, une
préférence pour les images en temps tardif. Nous avons eu cependant, un cas d’adénome
parathyroidien mieux visualisé sur les images précoces que sur les tardives (cf. Figure 29 et
30). Une acquisition précoce mais tardive semble donc nécessaire pour une meilleure
performance. Dans la littérature, le temps optimal pour les acquisitions differe entre les études.
Lezaic et al. ont effectué des acquisitions a 5 et 60 min aprés l'injection du RPM. lIs avaient
constaté que toutes les Iésions étaient visibles aux deux temps de 'examen mais avec un
meilleur contraste Iésion/bruit de fond cervical et Iésion/thyroide sur les images tardives [85].
Une autre étude du méme groupe avait rapporté une précision diagnostique de la TEP-Choline
supérieure a 60 et 120 minutes par rapport a I'acquisition précoce a 5 min apres injection [99].
A linverse, Michaud et al. en faisant uniquement des images précoces, avait rapporté que
toutes les lésions détectée avaient été visualisées sur les images précoces [80][86]. En 2017,
Vellani C et al. avaient décrit le cas d’un patient de 43ans ayant présenté un adénome kystique
visualisé uniquement sur les images précoces [100].

Concernant I'expérience des lecteurs, I'analyse de la concordance inter-lecteur avait montré
une concordance plus importante pour la TEP-Choline que pour la scintigraphie (0,47 versus
0,40) et 'échographie. On notait une concordance « excellente » pour les seniors et « bonne »
pour les juniors alors qu’elle n’était que « médiocre » et « mauvaise » pour la scintigraphie et
I'échographie. La TEP semble étre une modalité plus facile a interpréter avec un pourcentage
d’interprétation « forte probabilité » prédominant largement avec la TEP que sur la
scintigraphie. Cette différence pourrait s’expliquer notamment par I'apport du scanner qui
améliore les performances en ajoutant des informations morphologiques et anatomiques aux
résultats fonctionnels de la TEP. Enfin I'imagerie TDM de repérage anatomique avec sa bonne
résolution spatiale apporte un avantage décisif pour la programmation du geste chirurgical.
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Figure 29 : Hyperfixation d’'un adénome parathyroidien aux temps précoces. A gauche : 2,5 min ; a droite : 7,5 min
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Figure 30 : Faible fixation d’un adénome parathyroidien au temps précoce et tardif. Méme patiente que la Figure 29. A
gauche :2,5 min ; a droite :60 min

Dans notre étude, concernant les résultats négatifs de TEP-Choline parmi les 24
examens réalisées, seulement 2 ont été considérés comme non concluants et les
patients n'ont pas été explorées chirurgicalement :

¢ Un patient avait effectivement une hypercalcémie et une hypophosphorémie associées
a une PTH discretement augmentée par rapport a la norme (75 pg/ml pour une
normalité inférieure a 72 pg/ml). Se pose donc la question d’'une moindre sensibilité de
la TEP-Choline chez les patients avec une valeur de PTH peu élevée.

e Le deuxiéme patient avait une hypovitaminose D a 13,9 ng/ml, peu en faveur d’'une
véritable hyperparathyroidie. Le patient a donc bénéficié d’'une supplémentation
vitaminique et d’'un contrdle biologique ultérieur.

Hyperparathyroidie et tumeur

Dans notre étude, en ce qui concerne les pathologies tumorales, aucun cas de carcinome
parathyroidien n’a été décrit parmi les patients opérés. Il faut préciser cependant le cas d’'une
patiente ou la TEP-Choline avait montré une hyperfixation intéressant un épaississement du
tiers supérieur de I'cesophage et des ganglions médiastinaux qui s’était révélée étre un
carcinome épidermoide de 'cesophage métastatique. Pour la méme patiente, la TEP-Choline
avait également trouvé une hyperfixation nodulaire en regard du péle inférieur du lobe
thyroidien  droit, faisant suspecter un adénome parathyroidien. L’analyse
anatomopathologique avait retenu la présence d’'une métastase intra-parathyroide d’un
carcinome épidermoide. Les contrbles biologiques post-opératoires de calcium et de PTH
étaient plutét en faveur d’une guérison, avec normalisation biologique.
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Figure 32 : Hyperfixation d’un carcinome épidermoide de I'cesophage
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Figure 33 : Hyperfixation d’un ganglion métastatique d’'un carcinome oesophagien a la TEP-Choline

Dans la littérature, quelques cas d’incidentalomes ont été décrits en TEP-Choline. Burgers et
al. a décrit I'hyperfixation d’'un mélanome de I'épaule ayant permis une prise en charge précoce
de la maladie [101]. Par ailleurs, Welle et al. a décrit en plus d’une hyperfixation de "'C-Choline
dans l'adénome parathyroidien, des hyperfixations de découverte fortuite comme des
thymomes invasifs, des carcinomes rénaux, des carcinomes thyroidiens papillaires, des
méningiomes ... [102] La plupart des lésions avaient été détectées en raison de leur plus
grande avidité de la choline mais également pour cause de diminution ou d’absence d’avidité
au sein d’un organe fixant normalement le radio-traceur. La physiopathologie exacte n’est pas
encore connue. Du moins, on sait que la choline est un composant essentiel dans la
membrane cellulaire, ce qui explique sa captation dans les pathologies bénignes et malignes.
En effet, c’est un précurseur dans la synthése de la phosphatidylcholine, composant essentiel
de la paroi cellulaire et impliqué dans la signalisation transmembranaire.

Dans notre étude, en plus de la découverte fortuite d’'un carcinome cesophagien, la métastase
intra-parathyroidienne souléve également la notion de métastase de « tumeur a tumeur »
(MTT). Les MTT sont rares et quelques cas sont décrits dans la littérature. Il est retrouvé en
général, une « tumeur donneuse » maligne agressive (néoplasie mammaire, prostatique,
thyroidienne et mélanome... ) dont la plus fréquente est la tumeur pulmonaire [103] et une
« tumeur receveuse » généralement de bas grade ou bénigne (méningiome, tumeur kystique
de l'ovaire, adénome surrénalien...). Le receveur malin le plus fréquent semble étre le rein
[104].

Il existe 4 critéres pour qualifier une MTT [105]:
1- L’existence d’au moins deux tumeurs
2- La lésion receveuse doit étre une vraie lésion tumorale, bénigne ou maligne

3- L’existence d’une vraie lésion métastatique au sein de la tumeur « hote » et non pas le
résultat d'une atteinte par contiguité

4- L’absence de métastase ganglionnaire

Princia TCHU | These d'exercice | Université de Limoges | 2018 /3
« TEP & la "8F-Choline dans le bilan pré-opératoire de I'hyperparathyroidie primaire »

O O RV NICND RN
icence CC BY-NC-ND 3.0



La glande parathyroide est l'un des sites métastatiques le moins étudié des organes a
'autopsie, et il n’y a que peu de rapports sur cette localisation. Une étude rétrospective de 160
autopsies chez des patients présentant une néoplasie avait montré une incidence de 11,9%
contrastant avec une autre étude de 750 autopsies ayant montré une incidence de 5,3% [106].
Les sites primaires les plus communs sont par ordre de fréquence le sein [107][108][109][110],
le sang (leucémie), la peau (mélanome malin [111]), les poumons, les tissus mous (sarcome
a cellules fusiformes) et les ganglions lymphatiques (lymphome). Un seul cas de carcinome
hépato-cellulaire (CHC) a été décrit en 2011, par Lee HE et al. [112]. L’examen microscopique
et immunohistochimique avait révélé un adénome parathyroidien associé un micro-foyer
métastatique. Lu JQ et al. avait décrit en 2009 un cas unique de carcinome cesophagien
métastatique au niveau d’'un paragangliome intra-cranien [113]. Quarante-cing pour cent des
tumeurs receveuses sont des tumeurs endocrines (corticosurrénale, thyroide et parathyroide)
suggérant que ces tumeurs possédent un apport sanguin important fournissant ainsi un
environnement fertile pour la maladie métastatique [114]. La teneur élevée en lipides et en
glycogéne peut également fournir un environnement fertile pour les cellules tumorales
métastatiques. C’est le cas de I'adénome parathyroidien qui est une tumeur trés vascularisée
et trés riches en lipides [112]. Le mécanisme de I'hypercalcémie chez ces patients n'est pas
clairement élucidé, bien que la destruction rapide de la glande parathyroide par un carcinome
en croissance pourrait conduire a la libération de PTH stockée dans la circulation sanguine
entrainant ainsi une élévation du calcium sérique.

Dans notre étude, le compte rendu de I'analyse anatomopathologique n’avait pas fait mention
de caractéristiques en faveur d’'un adénome parathyroidien. Se pose ainsi la question d’'une
éventuelle sécrétion ectopique de PTH ?

La notion de sécrétion ectopique de PTH par certaines tumeurs, hors parathyroide, est une
situation clinique rare mais admise. Labussiere et al ont décrit en 1993 le cas d’un patient de
47 ans qui avait présenté une tumeur neuroendocrine du pancréas se manifestant a chaque
récidive par une HPTP avec une majoration de la PTH 1-84 et une hypercalcémie, sans
élévation de la PTHrP, ni anomalie morphologique des parathyroides, ce qui suggérait une
sécrétion ectopique de PTH. La sécrétion ectopique de PTH a également été décrite dans les
tumeurs telles que les carcinomes ovariens, les carcinomes pulmonaires, les tumeurs neuro-
ectodermiques primitives ou les thymomes [115][116][117]. L’exploration des glandes
parathyroidiennes étaient a chaque fois normale. Pour I'explication biomoléculaire, il pourrait
s'agir d'un réarrangement génique au niveau de la zone de régulation du géne de la PTH [118]
ou d’une transactivation du géne de la PTH [119] .

Dans le cas de notre patiente, 'analyse anatomopathologique n’avait donc pas retrouvé de
signe d’adénome parathyroidien mais uniquement une métastase intra-parathyroidienne d’'un
carcinome épidermoide kératinisant moyennement différencie de I'cesophage. Il ne s’agit
cependant pas, a strictement parler, d'une MTT compte tenu de la présence de ganglions
métastatiques cervicaux concomitante. Aucun cas de sécrétion ectopique de PTH par un
carcinome épidermoide de I'cesophage n’a été décrit dans la littérature, jusqu’a ce jour.
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Conclusion

La TEP a la '®F-Choline, en pré-opératoire dans I'exploration d’une hyperparathyroidie
primaire, est caractérisée par une sensibilité et une valeur prédictive positive élevée en
concordance avec les performances décrites dans la littérature.

Elle peut étre considérée comme une technique d'imagerie onéreuse mais trés performante
pour l'identification des glandes parathyroidiennes pathologiques en particulier dans un sous-
groupe de patients présentant une hyperparathyroidie primaire avérée avec des résultats
d'imagerie conventionnels négatifs ou non concluants : scintigraphie négative ou équivoque
et/ou une échographie cervicale discordante. De plus, pour tous les lecteurs (expérimentés ou
non), cette technique d’imagerie est plus performante et plus facile a interpréter, que les
imageries de référence utilisées en routine comme la scintigraphie double isotopes.

Compte tenu des performances élevées de la TEP-Choline, la chirurgie avec exploration
cervicale unilatérale pourrait étre proposée a une grande majorité de patients indemne de
pathologie thyroidienne concomitante.

Notre étude souffre cependant d’un nombre limité de sujets opérés sur 'ensemble des patients
ayant bénéficié de la TEP-Choline Afin d'obtenir une évaluation plus précise de la TEP-
Choline, il serait intéressant d’augmenter I'effectif exploré et d’évaluer ses performances dans
les adénomes comme dans les hyperplasies mais aussi dans les hyperparathyroidies
secondaires et tertiaires. Enfin il reste a confirmer que les performances de la TEP-Choline
sont équivalentes pour tous les patients explorés pour hyperparathyroidie et non pas
uniquement dans une sous population sélectionnée par une scintigraphie au MIBI équivoque.
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Abréviations

HPT : Hyperparathyroidie

HPTP : Hyperparathyroidie primaire

HPTS : Hyperparathyroidie secondaire
HPTT : Hyperparathyroidie tertiaire

PTH : Parathormone

CaR : Récepteurs sensibles au calcium
MPR : Médicament Radio-Pharmaceutiques

MTT : Métastase tumeur a tumeur
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Résumé

Introduction : L'hyperparathyroidie primaire est une pathologie endocrinienne fréquente pour
laquelle le seul traitement curatif est chirurgical. Une condition préalable a la chirurgie mini-
invasive, minimisant la morbidité et le colt post-opératoire, est une localisation précise de la
ou des glandes pathologiques concernée(s). Le but de cette étude était d'évaluer I'utilité de la
TEP-TDM & la "®F-Choline pour la localisation préopératoire du tissu parathyroidien
hyperfonctionnel, chez les patients présentant une hyperparathyroidie primaire avec une
échographie cervicale et une scintigraphie double traceur '3I-°"Tc¢ négatives ou non
concluantes.

Matériels et méthodes : Nous avons mené une étude prospective mono-centrique. Tous les
patients ont bénéficié d’'une TEP-Choline. Le résultat de la TEP précisait la localisation (par
quadrant) de la glande suspecte pour guider l'intervention chirurgicale (parathyroidectomie
mini-invasive ou exploration cervicale bilatérale). Les résultats de la TEP ont été comparés
aux résultats chirurgicaux et anatomopathologiques, considérés comme notre référence.

Résultats : Vingt-quatre patients ont été inclus. Les taux moyens de calcium et de PTH pré-
opératoires étaient de 2,63 + 0,15 mmol/l et 77,5 + 42 pg/l. Vingt-deux TEP ont été considérés
comme positifs montrant uniquement des pathologies uniglandulaires dont 3 localisations
ectopiques. Le volume moyen des Iésions était de 0,77 + 0,41 cm®. Dix patients ont été opérés.
Aprés comparaison des résultats au gold standard, nous avons estimé la sensibilité, la valeur
prédictive positive et I'exactitude a 100%.

Conclusion : La TEP-Choline préopératoire est un examen onéreux mais performant pour
détecter les parathyroides pathologiques chez les patients atteints d’hyperparathyroidie
primaire explorés de fagon non concluante par les examens dimagerie de référence
(scintigraphie double isotope et échographie).

Mots-clés : TEP-Choline, hyperparathyroidie primaire, bilan pré-opératoire
Abstract

Purpose: Primary hyperparathyroidism is a common endocrine disorder for which surgery is
the only curative treatment. A prerequisite for minimally invasive surgery, which minimizes
morbidity and cost, is accurate localization of the involved gland(s). The aim of this study was
to evaluate the usefulness of '®F-Choline PET-CT for preoperative localization of
hyperfunctioning parathyroid tissue, in patients with primary hyperparathyroidism with
negative or inconclusive cervical ultrasound and '?I-**"T¢ dual tracer scintigraphy.

Methods: We conducted a prospective monocentric study. All patients underwent PET-
Choline. The result of PET indicated the location (quadrant) of the suspect gland and guided
the surgical procedure (minimally invasive parathyroidectomy or bilateral cervical exploration).
PET results were compared to surgical and pathological results, used as our reference.

Results: Twenty-for patients were included. Mean calcium and PTH levels prior to surgery
were 2.63 +0.15 mmol/l and 77,5 +42 ng/l. Twenty-two PET were considered as positives,
showing uniglandular disease with 3 ectopic localization. Mean lesion volume was 0,77 £ 0,41
cm?®. Ten patients underwent surgery. After comparing the results to the gold standard, we
found a sensitivity, a predictive value and an accuracy evaluated at 100%.

Conclusion: Preoperative PET-Choline is a costly test but appears to be a promising and
effective imaging method for localization of hyperfunctioning parathyroid tissue in patients with
primary hyperparathyroidism with inconclusive conventional imaging results (dual isotope
scintigraphy and ultrasound).

Keywords: PET-Choline, primary hyperparathyroidism, preoperative






