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INTRODUCTION

Le cancer de la prostate est, en excluant les cancers cutanés, la néoplasie la plus
répandue chez I’homme, ce qui en fait un réel enjeu de santé publique.

Son évolution est parfois marquée par 1’apparition de métastases, majoritairement
d’origine osseuse, qui marquent un tournant dans 1’histoire de la maladie que ce soit en termes
de pronostic comme en termes de prise en charge thérapeutique.

Les approches thérapeutiques du patient atteint d’un cancer de la prostate avancé ou
métastatique ont considérablement évolué ces derniéres années. L’hormonothérapie sous forme
de déprivation androgénique et les chimiothérapies utilisant les taxanes sont toujours
classiquement utilisées, et de nouveaux agents ont prouveé leur efficacité. Néanmoins, tous ces
traitements pouvant faire se développer une résistance secondaire aprés un délai variable
suivant son introduction, il est nécessaire d’en faire un usage optimal. Cela justifie I’importance
de la détection précoce de la dissémination métastatique osseuse, en vue de 1’adaptation et de
I’optimisation de la prise en charge.

En pratique, pour rechercher cette évolution métastatique, une panoplie d’examens
d’imagerie sont disponibles. Parmi elles, on trouve des techniques d’imagerie anatomique (en
particulier, TDM et IRM) et de médecine nucléaire : la scintigraphie osseuse au bisphosphonate
(**™Tc), la TEP/TDM a la fluorocholine (*¥F) ou FCh, la TEP/TDM au fluorure (*®F) de sodium
ou FNa qui sont des examens reconnus, et plusieurs autres comme la TEP/TDM avec un ligand
de I’antigéne membranaire spécifique de prostate (PSMA) qui sont en cours d’évaluation.

Nous étudierons ici plus particulierement trois techniques d’imagerie : la TEP-TDM a
la FCh, la TEP-TDM au FNa (toutes deux marquées au 8F) et I’'IRM du corps entier avec
séquences de diffusion. Ces examens, innovants et couteux, sont réalisées selon les habitudes
des cliniciens (oncologues, radiothérapeutes, chirurgiens urologues) et selon la disponibilité de
ces technologies. Or, il n’existe pas d’étude comparant leurs performances (en termes de
sensibilité, de spécificité, de rapport bénéfice/codt).

Tel est I’objet de cette étude nationale multicentrique réalisée dans le cadre d’un STIC
(Soutien aux Thérapies Innovantes et Colteuses). Pour éviter qu’ils ne soient réalisés
indifféremment selon des habitudes locales, 1’idée directrice est de les réaliser tous les trois
chez un échantillon prospectif de malades volontaires, dans un ordre aléatoire, et d’établir selon
un étalon de vérité (obtenu a partir des données du suivi : concentrations sériques de PSA,
examens d’imagerie, résultats de radiothérapie, parfois biopsies ou histologie post-chirurgicale)
la stratégie semblant optimale pour déceler une atteinte oligométastatique.

L’objectif principal de 1’étude présentée est donc de comparer les performances
diagnostiques de la TEP/TDM au FNa, de la TEP/TDM a la FCh, et de I’IRM du corps entier
avec sequences de diffusion, dans la détection de la premiere métastase osseuse du cancer de la
prostate.



PARTIE 1 : CANCER DE LA PROSTATE : GENERALITES

1. Epidémiologie

Le cancer de la prostate est la néoplasie la plus répandue chez ’homme de plus de 50
ans, avec plus de 71 000 nouveaux cas en France selon la HAS. C’est en Europe du Nord-Ouest
que son incidence est la plus élevée, avec plus de 200 cas pour 100 000 hommes par an’.

Comme on le constate pour d’autres néoplasies, 1’effet combiné du vieillissement de la
population, de I’amélioration de la sensibilité des techniques diagnostiques et de la diffusion du
dépistage par dosage du PSA (méme s’il n’a pas été mis en place de dépistage organisé dans la
population générale) semble expliquer son incidence en augmentation (+ 8,5% par an entre
2000 et 2005).

Avec une espérance de vie & 5 ans estimée a environ 80%, ce cancer reste de trés bon
pronostic. On observe également une diminution de son taux de mortalité, par ’effet de
I’amélioration des thérapeutiques disponibles. Il représente cependant en France la troisiéme
cause de déces par cancer chez I’homme (9000 par an), et la premiére cause de déces par cancer
chez I’homme de plus de 75 ans.

2. Histoire naturelle et évolution

Les facteurs de risque bien établis du développement d’un cancer de la prostate sont
essentiellement 1’age, les antécédents familiaux de cancer de la prostate, I’origine afro-antillaise
(représentant également un facteur pronostic péjoratif). Ainsi, le risque est au moins deux fois
supérieur s’il existe un antécédent familial au premier degré.

Son évolution, le plus souvent longue, peut étre trés différente d’un patient a I’autre : la
maladie peut rester localisée sans extension extra-prostatique, ou étre d’emblée agressive et
disséminée.

Le site préférentiel des Iésions secondaires est 1’0s, les séries autopsiques retrouvant
jusqu’a 70% de métastases osseuses. D’apres une étude réalisée sur 4399 patients atteints d’un
adénocarcinome prostatique métastatique, 90% des métastases intéressent le squelette?. Le
squelette reste bien souvent le seul site concerné par cette dissémination, 1’incidence des
métastases des tissus mous chez les patients métastatiques sur le plan osseux demeurant faible,
comme il a été montré dans une étude portant sur des patients hormonorésistants en 2007 par
Wu et al®. Ces lésions secondaires sont le plus souvent localisées au niveau du rachis,
notamment le rachis lombaire®. Cette répartition préférentielle s’explique en partie par le role
de la dissémination rétrograde veineuse par le plexus veineux de Batson, qui connecte les
vaisseaux pelviens et thoraciques aux veines intraspinales®.

L’envahissement secondaire débute par celui de la moélle osseuse par les cellules
néoplasiques, qui atteignent ensuite la corticale osseuse, suivie par 1’activation réactionnelle
des ostéoblastes et des ostéoclastes responsables respectivement d’une ostéosclérose et d’une
ostéolyse, parfois de Iésions mixtes®.



Les autres sites d’extension métastatique sont les ganglions lymphatiques Sous-
diaphragmatiques (pelviens et rétro-péritonéaux), plus rarement les viscéres (poumons, foie) et
les ganglions lymphatiques sus-diaphragmatiques (médiastinaux).

En termes de pronostic, il a été observé dans une étude de 2004’ une diminution
significative de I’espérance de vie chez les patients présentant une dissémination métastatique
osseuse, et ce d’autant plus qu’elle est multifocale (5 sites métastatiques ou plus). Une autre
étude de 2010, réalisée sur une cohorte de 23087 patients® atteints d’un cancer de la prostate
tous stades confondus, reportait également une diminution significative de la survie a 5 ans en
cas d’extension secondaire osseuse, notamment s’il existait une complication due a une
métastase osseuse.

3. Dépistage

Aucun dépistage de masse n’est organisé, mais un dépistage précoce individuel est
conseillé par I’AFU (Association Frangaise d’Urologie) a partir de 45 ans en cas de facteurs de
risque identifiés, ou a partir de 50 ans si le patient le souhaite (s’il a une espérance de vie
suffisante, d’au moins 10 ans). A I’heure actuelle, la Haute Autorité frangaise de Santé ne
recommande pas le dépistage de masse du cancer de la prostate, en raison du risque de
surtraitement notamment chez les patients a faible risque.

Le cas échéant, le dépistage se fera par la réalisation d’un toucher rectal (a la recherche
d’un nodule dur, irrégulier, indolore) et le dosage de la concentration du PSA sérique total. Sa
valeur normale, tout age confondu, est inférieure a 4 ng/mL. Avec cette valeur seuil, la
sensibilité du PSA total pour détecter un cancer est d'environ 70 %, et sa spécificité de 90 %.
Lorsqu’il est compris entre 4 et 10 ng/mL, 70 % des cancers diagnostiqués sont localisés. Il est
important de rappeler qu'une valeur de PSA ¢élevée n’est pas pathognomonique d’un cancer de
la prostate et que cela peut se voir dans d’autres pathologies protatiques (une inflammation, une
infection, une hyperplasie bénigne). Cette situation devra faire discuter la réalisation de biopsies
prostatiques.

La fraction de PSA libre (non fixé a des macromolécules) est moins élevée dans le cas
du cancer de la prostate que dans le cas I'nyperplasie de prostate. Il a ainsi été établi qu'un
rapport PSA libre/PSA total supérieur a 20 % est davantage évocateur d'une hyperplasie
bénigne de la prostate, et d’un cancer ou d’une prostatite s’il est inférieur a 10%. Ce dosage n'a
pas d'intérét en premiére intention et est réservé aux patients avec un PSA entre 4 et 10 ng/mL,
chez qui une premiere série de biopsies était normale et pour lesquels la poursuite de I'élévation
de la concentration sérique du PSA fait se poser la question de l'indication d'une nouvelle série
de biopsies.

4. Histologie et notion de score de Gleason

Le tissu prostatique comporte différents composants : le tissu glandulaire (dont est issu
I’adénocarcinome), le tissu musculaire lisse et le tissu stromal. Histologiquement, le cancer de
la prostate est représenté quasiment exclusivement par I'adénocarcinome qui se développe
préférentiellement dans la partie périphérique de la prostate. L hyperplasie bénigne, elle, se
développera au niveau de la zone de transition. Les autres formes histologiques du cancer de la
prostate sont le carcinome neuroendocrine (trés rare) et le sarcome (exceptionnel).



Les biopsies prostatiques (au moins 10 a 12 prélevements, de réalisation echoguidée par
voie endorectale, sous antibioprophylaxie) permettent le diagnostic de certitude du cancer de la
prostate et apportent des critéres histopronostics majeurs. Parmi eux, 1’anatomo-pathologiste
évalue le score de Gleason, qui a un impact direct sur la prise en charge, car ¢’est un élément
primordial de la classification de d’ Amico.

Le score de Gleason, proposé par David Gleason en 1966, définit 5 grades (notés de 1
pour le tissu glandulaire normal a 5 pour la destruction compléte) définissant le degré de
différenciation de la tumeur selon les anomalies architecturales apres coloration standard
(HES)®. Le score rendu correspond a la somme des deux grades les plus représentés dans la
piéce biopsique, dans un ordre décroissant. Il est ainsi noté de 2 a 10. Plus les altérations
architecturales sont importantes, moins bon est le pronostic : ainsi, un score de Gleason
inférieur ou égal a 6 correspondra a un cancer bien différencié de bon pronostic, tandis qu’un
score de Gleason égal a 10 correspondra & un cancer indifférencié et donc de mauvais pronostic.
Par ailleurs, au sein d’une méme prostate peuvent exister plusieurs populations tumorales, qui
peuvent étre de grade différent.

Par la suite, ce score a été plusieurs fois modifié pour en améliorer 1’objectivité. Ainsi
depuis 2005 I’'ISUP (International Society of Urological Pathology)° recommande de prendre
en compte dans le score de Gleason le grade le plus représenteé et le plus grade le plus élevé. La
présence d’un grade élevé (4 et 5) est en effet un facteur pronostic péjoratif et il est recommandé
de le signaler méme si ce contingent ne représente qu’un faible volume tumoral.

En 2014, une nouvelle graduation du cancer de la prostate (de 1 a 5) a été proposée
sur le modele des autres néoplasies, permettant ainsi de mettre en valeur le caractére trés
différencié d’un cancer de score de Gleason inférieur ou égal a 6 (grade 1) et la différence de
pronostic existant pour un score de Gleason égal a 7 selon qu’il corresponde a 7 (3+4) ou a 7
(4+3). Ce grade doit étre ajouté au score de Gleason rendu par I’anatomo-pathologiste et a été
ajouté a la classification OMS en 2016.

Score de Gleason Grade
<6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 4
9-10 5

Tableau 1 : Grades du cancer de la prostate selon I’ISUP 2014

Une limite du score de Gleason est sa variabilité inter- et intra-observateur relativement
importante, avec une concordance modérée (coefficient kappa de Cohen entre 0,435 et 0,7)*2.
On observe ainsi souvent une réévaluation du score de Gleason vers une valeur supérieure sur
la piéce de prostatectomie par rapport aux biopsies antérieurement réalisees : cela s’explique



par le caractére aléatoire des prélévements biopsiques et 1’hétérogénéité du cancer de la
prostate.

Certains auteurs préconisent de réaliser une IRM multiparamétrique avant réalisation
des biopsies™ ou la combinaison de biopsies systématiques et de biopsies dirigées, afin
d’obtenir une meilleure sensibilité de détection des lésions a risque élevé, moins de diagnostic
par exces des lésions a faible risque, et une meilleure appréhension du score de Gleason réel.

Le compte-rendu biopsique renseignera également sur 1’extension extra-prostatique
(tissus péri-prostatiques, vésicules séminales). Le franchissement de la capsule (graisse, filets
périnerveux extra-capsulaires) correspond a un stade pT3. Il doit également y figurer le nombre
et le siége des biopsies positives, la taille du foyer tumoral, le pourcentage d’envahissement
tumoral, la présence d’un PINHG (néoplasie prostatique intra-épithéliale de haut grade) et d’un
foyer suspect (foyer de prolifération microglandulaire dont les atypies cytologiques et/ou
architecturales sont insuffisantes pour faire la part entre cancer ou bénignité).

5. Stadification et bilan d’extension

La controverse sur le risque de surtraitement a conduit la HAS en 2010 a ne pas
recommander le dépistage de masse. Cependant, il est nécessaire de pouvoir discriminer les
formes agressives, nécessitant un traitement précoce et actif, des formes plus lentement
évolutives.

Dans ce but, la classification de d’Amico et le score de CAPRA (Cancer of the prostate
Risk Assessement) permettent de distinguer différents niveaux de risque de progression.

a) Classifications
e C(lassification de D’Amico
La classification de D’Amico et al** (tableau 2) proposée en 1998 permet une

classification simple du risque de récidive biologique a 5 ans apres traitement d’un cancer
localisé de la prostate par prostatectomie, radiothérapie ou curiethérapie.

Faible risque Risque intermédiaire Haut risque
Stade clinique <T2a T2b T2c¢-T3
PSA (ng/mL) et<10 ou >10 et <20 ou>20
Score de Gleason et<6 ou7 ou>7
Récidive a 5 ans <10% 30% 50%

Tableau 2 : Classification de D’Amico

Les différentes etudes se basent sur cette classification, et ont abouti a des
recommandations sur la prise en charge thérapeutique du patient.

Le bilan d’extension est lui aussi guidé par le stade de d’Amico. En cas d’un cancer a
faible risque, une simple IRM pelvienne est le plus souvent réalisee. Devant un cancer de risque
intermédiaire ou éleve, d’autres examens d’imagerie sont indiqués.



e Score CAPRA

Proposé en 2005%°, il s’agit d’un score multivarié apportant une précision supérieure par
rapport aux groupes de d’Amico, en ajoutant 1’age au diagnostic et le pourcentage de biopsies
positives. Comme la classification de d’Amico, il comporte trois groupes, représentant un
risque faible (scores 0 a 2), intermédiaire (3 a 5), ou élevé (6 a 10) de recidive apres
prostatectomie radicale. 1l est présenté annexe 1.

e Classification TNM
La classification se trouve annexe 2. On distingue la cTNM de la pTNM. La cTNM
s’appuie sur les données pré-thérapeutiques (clinique, imageries, biopsies) et permet le choix
du traitement. La pTNM tient compte des renseignements supplémentaires apportés, le cas
échéant, par les résultats anatomo-pathologiques de la piéce opératoire.

b) Bilan d’extension

L’indication d’un bilan d’extension se fait selon le niveau de risque établi lors du
diagnostic.

Groupe de risque Bilan recommandé
Tout risque confondu Ne pas utiliser le TDM ou I’échographie
transrectale pour le bilan d’extension local.
Faible risque Pas d’examen complémentaire en-dehors de
I’IRM pelvienne.
Risque intermédiaire Si le contingent de score de Gleason 4

prédomine, réaliser un bilan d’extension

abdomino-pelvienne (TDM, IRM) et une
scintigraphie osseuse.

pelvienne multiparamétrique.

métastatique comprenant une imagerie en coupes

Pour le bilan d’extension local, réaliser une IRM

Risque élevé (localisé ou avanceé) Pour le bilan d’extension local, réaliser une IRM

pelvienne multiparamétrique.

(TDM, IRM) et une scintigraphie osseuse.

Tableau 3 : Recommandations du bilan d’extension selon I’EAU (European Association of
Urology), 20176

Le NCCN 2017 (National Comprehensive Cancer Network) regroupe sous le terme

« bone scan » la scintigraphie aux biphosphonates et la TEP-TDM au ®FNa. Cette derniére,
plus sensible, peut donc remplacer la scintigraphie lorsque celle-ci est indiquée.
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Pour le bilan d’extension métastatique, réaliser
une imagerie en coupes abdomino-pelvienne




6. Prise en charge

a) Différents traitements et leurs effets secondaires

Dans tous les cas, la prise en charge est décidée apres réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) et discussion de la balance/risque de chaque modalité avec le patient.

Les alternatives présentées sont issues des recommandations 2016 de ’EAU-ESTRO-
SIOG!"18,

e La prostatectomie radicale

Le but de la prostatectomie radicale est d’éliminer le tissu néoplasique, en évitant autant
que possible les effets indésirables de la chirurgie : incontinence, dysfonction érectile.

Leur fréquence ne semble pas varier significativement selon la méthode chirurgicale
utilisée (voie rétro-pubienne ou robot-assistée!®). Ainsi, une étude prospective contrdlée non
randomisée multicentrique récente évalue, a 12 mois apres intervention, le taux d’incontinence
a 21,3% apres chirurgie robotique et a 20,2% apres une voie d’abord classique, le taux de
dysfoncztoion érectile étant discrétement moindre apres une chirurgie robotique (70,4% versus
74,7%)%".

e La radiothérapie externe

Pratiquée de préférence avec modulation d’intensit¢é (IMRT) plutét que
conformationnelle pour une moindre toxicité, elle apporterait un bénéfice de survie sans
récidive biologique a 5 ans si elle délivre une dose élevée (74-80 Gy)?! plutdt qu’une dose plus
conventionnelle, mais ce bénéfice ne serait observé que chez les patients a risque intermédiaire
et élevé??,

Les effets secondaires sont liés au champ d’irradiation : toxicité gastro-intestinale,
génito-urinaire. Par ailleurs, une revue de la littérature publiée en 2016 a montré un exces de
risque de développer une néoplasie vésicale ou colo-rectale. Le risque absolu reste faible a 10
ans (1 a 4%) mais doit étre pris en compte chez les patients jeunes.

e Ultrasons focalisés ou HIFU (High-Intensity Focused Ultrasound)

Proposé en France depuis 1995 (sous le nom commercial d’Ablatherm®), cette
technique est basée sur 1’émission focalisée d’ondes ultrasonores a haute énergie aboutissant a
des lésions de nécrose et de fibrose irréversibles des tissus visés. 1l s’agit ainsi d’une méthode
peu invasive de traitement focal limité a une partie de la glande prostatique, qui peut étre
proposée aux patients a risque faible a intermédiaire, en tant que traitement initial ou en cas de
récidive locale (en cas de traitement initial par radiothérapie). Elle semble associée a moins
d’effets secondaires (incontinence urinaire, troubles érectiles) que les autres traitements
locaux®* mais peut étre responsable de fibrose de I’urétre prostatique. Selon une méta-analyse
récente?®, il n’y aurait pas de différence significative de survie sans progression a 3 ans entre
les patients traités par HIFU et ceux traités par radiothérapie conventionnelle, mais les études
sont grevées d’un nombre important de biais.

Le tableau 4 resume les effets indésirables potentiels des différents traitements
disponibles (Recommandations 2012 de la HAS sur la prise en charge du cancer de la prostate) :
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SURVENMUE PRECOCE SURVEMNUE TARDIVE

(dans les semaines suivant Finitiation du traitement)

Aprés chinurgie

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

Pendant et au décours de la radicthérapie

Troubles  ano-rectaux  inflammaicires [souvent | Rectite ow cystite radigue ; dysfonction
resolutifs) ; dysurie, pollakiurie, impérosité | érectile ; Incontinence urinaire,
mictionnelle (souvent résolutives) pallakiurie

Aprés curisthérapie

Urétrite ; dysurie, (souvent résoclutive); troubles | Dysfonction érectile ; incontinence
rectaux urimaire

Pendant et au décours de Ihomonothérapie
{liste indicative, se référer au RCP du produit prescrit}

Les effets secondaires sont variables selon les Anémie, ostéopeénie, augmentation du
miolécules prescrites. En particulier, on note parmi les | risque cardic-vasculaire, résistance 3
plus fréquents : diminution de la libido, dysfonction I'imsuling

érectile, bouffées de chaleur, prise de poids

Tableau 4 : Effets indésirables potentiels des différents traitements disponibles

e Traitements systémiques

La nature androgéno-dépendante du cancer de la prostate a été découverte en 1941 par
Huggins and Hodges?®. La suppression androgénique représente la base du traitement du patient
métastatique et du patient dont le cancer est localisé mais symptomatique et non accessible a
un traitement curatif.

L’hormonothérapie a remplacé 1’orchidectomie pour la suppression androgénique.
Cependant, I’hormonothérapie anti-androgénique n’est pas dénuée d’effets secondaires, qui ont
un effet significatif sur la qualité de vie : dysfonction érectile, perte de densité osseuse, fatigue,
anémie, bouffées de chaleur, morbidité cardio-vasculaire. La surveillance du patient sous
hormonothérapie comportera le suivi de la concentration sérique de PSA, de la testostéronémie
et le dépistage des effets secondaires (maladies cardio-vasculaires et syndrome métabolique).

Les agonistes et les antagonistes de la gonadolibérine (LHRH, Luteinizing Hormone
Releasing Hormone) entrainent la diminution rapide des concentrations sériques d’hormone
lutéinisante (LH), de folliculostimuline (FSH) et de testostérone, en se liant compétitivement
au récepteur de la LHRH. Les antagonistes de la LHRH présentent I’avantage, comparativement
aux agonistes, de ne pas occasionner d’effet d’embrasement ou « flare-up » a I’initiation du
traitement. Eviter ce « flare-up », qui consiste en une exacerbation transitoire des lésions due a
I’augmentation de la production de testostérone au début du traitement par agonistes, est
particulierement important chez les patients symptomatiques.

Les anti-androgénes non steroidiens (comme le bicalutamide ou Casodex®©) n’inhibent pas
la sécrétion de testostérone mais inhibent son action. lls jouent un réle dans le traitement
symptomatique des effets du flare-up occasionné par les agonistes de la LHRH. Il n’est pas
recommandé de les utiliser en monothérapie, car ils sont moins efficaces que la castration
(chirurgicale ou médicale)?’. 1l a été montré un avantage de survie par rapport a la monothérapie
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par agonistes lorsqu’ils sont utiliseés en association avec les agonistes de la LHRH pour réaliser
un blocage androgénique complet?®,

L’hormonothérapie peut étre administrée de fagon continue ou intermittente, sans qu’il n’ait
été démontré de facon formelle une différence significative en termes de survie?®3°. Néanmoins,
la forme intermittente apporterait un avantage de qualité de vie, en réduisant les effets
secondaires du traitement anti-androgénique.

L’hormonothérapie peut également é&tre associée a une chimiothérapie (docetaxel),
notamment en cas de traitement initial d’'une maladie métastatique si 1’état général du patient
le permet (la toxicité rapportée étant essentiellement hématologique). Cette combinaison
thérapeutique apporterait un bénéfice de survie®:32,

e Résistance a la castration

Durant le suivi du patient sous hormonothérapie, il faut s’assurer de I’efficacité castratrice
de celle-ci, qui se vérifie par la mesure de testostéronémie. Si la castration n’est pas
satisfaisante, on envisage un changement d’agoniste de LHRH, un changement pour un
antagoniste, ou [’addition d’un anti-androgéne. Malheureusement, [I’efficacit¢ de
I’hormonothérapie décline avec le temps, aprés qu’il se développe une certaine résistance de la
tumeur au traitement.

La résistance a la castration est définie par I’augmentation de la concentration sérique du
PSA sur 3 dosages successifs (2 au moins 1 ou 2 semaines d’intervalle), et/ou une progression
en imagerie (apparition de nouvelles Iésions), alors que la testostéronémie est basse (< 0,5
ng/mL).

Les données suggerent que les récepteurs des androgenes continuent de jouer un réle dans
le développement de la tumeur, y compris au stade de résistance a la castration (il est ainsi
préférable d’utiliser ce terme plutdt que celui « d’hormono-résistance »).3 Le maintien d’une
hormonothérapie par analogues de la LHRH a montré un bénéfice en termes de survie**. La
castration (diminution de la concentration sérique de testostérone au-dessous d’un certain seuil
dit de castration) n’élimine pas entiérement les androgénes de I’environnement de la cellule
prostatique tumorale. Il existe une synthése de novo de testostérone et de dihydrotestostérone
au sein des cellules néoplasiques prostatiques (stéroidogenese intracellulaire) a partir des
androgeénes surrénaliens®>%,

De plus, les cellules du cancer de la prostate résistant a la castration ont une sensibilité
accrue a la testostérone, méme a trés faible concentration, par surexpression et mutation
activatrice des récepteurs aux androgénes®’.

Le traitement du cancer résistant a la castration consiste & maintenir 1’inhibition maximale
de la sécrétion de testostérone testiculaire (par analogues de la LHRH), auquel on ajoutera une
thérapie supplémentaire. La chimiothérapie agit par cytotoxicité (docetaxel, cabazitaxel).
L’acétate d’abiratérone, commercialisé en France sous le nom de Zytiga®© et dont ’AMM a été
obtenue en 2011, est un inhibiteur de la biosynthese des androgénes (aux niveaux testiculaire,
surrénalien et des tissus tumoraux prostatiques) qui provoque un blocage de la production de
testostérone dans 1’environnement de la cellule prostatique. L’enzalutamide (Xtandi©, AMM
de 2013) est un inhibiteur puissant de la voie de signalisation des récepteurs aux androgénes
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dont il bloque plusieurs étapes : la liaison androgenes-récepteurs de facon compétitive, la
translocation nucléaire du complexe active, puis la fixation du complexe a I’ADN.

Les patients présentant des métastases osseuses peuvent bénéficier de thérapeutiques ciblant
’os : les biphosphonates présentent ainsi un intérét dans la prévention des accidents osseux et
la réduction des douleurs. Le dichlorure de radium 223 (?2*Ra, Xofigo©, AMM de 2013) est un
radiopharmaceutique émetteur de particules alpha, qui cible électivement ’os et plus
specifiquement les ostéoblastes activés en réaction aux métastases de 1’os cortical, sur
lesquelles il exerce un effet cytotoxique puissant par irradiation de proximité. 1l permet un
bénéfice en termes de qualité de vie en réduisant les douleurs osseuses. Il aurait également un
bénéfice de survie.83°

Dans la recherche de nouvelles molécules et de nouveaux mécanismes thérapeutiques, on
citera également la sipuleucel-T, non disponible en Europe, qui est un agent immunologique
recombinant autologue stimulant la réponse immunitaire des cellules T dirigée contre la
phosphatase acide prostatique ou PAP fortement exprimée au niveau des cellules du cancer de
la prostate®.

b) Différentes stratégies thérapeutiques
e Patients a faible risque

Un patient a faible risque peut se voir proposer un traitement local « immédiat »
consistant en une prostatectomie ou une radiothérapie externe, ou bien un traitement « différé »
dit «surveillance active ». Il pourra également bénéficier d’une curiethérapie (survie sans
récidive biochimique évaluée a environ 85% a 10 ans*!) ou d’une HIFU.

La surveillance active consiste a ne débuter le traitement a visée curative qu’en cas de
signe d’évolution de la maladie. Elle a pour objectif de réduire le surtraitement, sans
compromettre la mise en route d’un traitement quand il devient nécessaire, et donc de diminuer
les effets secondaires et les toxicités iatrogenes sans compromettre la survie. En pratique, elle
consiste, chez un patient ayant une espérance de vie suffisante (> 10 ans), en la réalisation
réguliére (sans chronologie définie) d’un examen clinique, biologique (dosage sérique du PSA),
d’imagerie (IRM multiparamétrique « IRMmp »), éventuellement la réalisation de nouvelles
biopsies. Une évolution menant a un passage a un groupe a risque plus eélevé mene a la décision
de débuter, aprés accord du patient, un traitement actif.

Si une prostatectomie est décidée, il n’est pas nécessaire de la compléter d’un curage
ganglionnaire. De méme, si une radiothérapie externe est décidée (IMRT), il n’est pas
nécessaire de la compléter d’un traitement anti-hormonal.

Des études sur de grandes cohortes ne montrent pas de différence a 10 ans des taux de
mortalité selon le traitement local réalisé. Néanmoins, elles montrent ¢galement d’une part que
les patients en surveillance active développent davantage de métastases dans leur évolution, et
d’autre part que la chirurgie comme la radiothérapie altérent de maniére significative la qualité
de vie des patients du fait de troubles urinaires et érectiles*.

En pratique, la prise en charge des patients a faible risque reste basée sur les habitudes
des centres et la disponibilité des plateformes thérapeutiques. Une étude multi-centrique de
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2016* réalisée dans 5 départements d’urologie frangais montre ainsi une variation significative
de la prise en charge de ces patients selon les centres. Globalement, le principal traitement pour
les patients a faible risque selon d’Amico était la prostatectomie radicale (41,6%), la
surveillance active étant néanmoins préférée chez les patients de plus de 75 ans.

e Patient a risque intermédiaire, cancer localisé

Selon les cas, on discute un traitement immédiat (prostatectomie ou radiothérapie
externe avec modulation de dose, éventuellement associée a une hormonothérapie courte < 6
mois) ou un traitement différe.

Le risque d’envahissement ganglionnaire local varie entre 3,7 et 20,1%. Des
nomogrammes ont été proposés, incluant différents caractéristiques pré-opératoires (stade
clinique, score de Gleason sur les biopsies, pourcentage de biopsies positives qui semble
I’élément le plus prédictif d’envahissement ganglionnaire). Si ce risque est estimé >5%, un
curage ganglionnaire est réalisé en plus de la prostatectomie.**

La radiothérapie externe (IMRT), si elle est choisie, est associée a une hormonothérapie
de courte durée (4 - 6 mois).

e Patients a risque élevé et cancer localement avancé

Chez les patients dont le cancer est localisé, le risque élevé d’envahissement
ganglionnaire et de rechute ganglionnaire améne a compléter la prostatectomie par un curage
ganglionnaire pelvien étendu (risque de N+ de 15 a 40%). Pour la méme raison, la radiothérapie
externe (IMRT) est complétée par une hormonothérapie de longue durée (2-3 ans), et
éventuellement le champ d’irradiation pourra étre élargi pour prendre en compte les aires
ganglionnaires pelviennes.

L’effraction capsulaire et des marges de résection positives sont des facteurs de risque
de récidive locale et de progression. Une radiothérapie adjuvante a dose conventionnelle (60
Gy) a ainsi montré un bénéfice en termes de survie sans récidive biologique®.

Chez les patients dont le cancer est localement avancé (T3-T4, NOMO), le traitement
standard est la combinaison d’une radiothérapie IMRT et d’une hormonothérapie longue.

La survie & 10 ans atteint globalement 88%% ; la relative hétérogénéité de ce groupe fait
que ce pourcentage varie selon les facteurs de risque présentés par le patient (score de Gleason
> 7, stade > cT2, PSA > 20 ng/mL) : 95% si un seul de ces facteurs, 88% si cT3-T4 et PSA >
20 ng/mL, 79% si les trois facteurs sont réunis.

Le tableau 5 résume les recommandations 2012 de la HAS sur la prise en charge du
cancer de la prostate.
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STADE NON METASTATIQUE

Traitement immediat : prostatectomie [+/- curage

L. ganglionnaire} ou radicthérapie externe ouw curiethérapie
Tumeur localises a faible

risque” Traitement differe a discuter dans des situations

particuliéres (**} : « surveillance active » ou « abstention
surveillance climigue =

Traitement immeédiat : prostatectomie (curage ganglionnaire
recommandé) ou radicthérapie externa®® (+/- hormoncthérapie) ou

Tumeur localisee a risque exceptionnellement curisthérapie

intermédiaira” . e e oa . N
Traitement differe a discuter dans des situations
particuliéres (**} : « abstention sunveillance clinique »

Tumeur localisée a haut | Prostatectomie totale (curage ganglionnaire recommandé) ou
risque " radiothérapie extamne (***) &n association & une hormonothérapie
prolongée (2-3 ans)

Tumeur localemsmnt Radiothérapie externe [***} en association a une hormonothérapie
avancee (stades T2b-T4) | prolonges (2-3 ans)

STADE METASTATIQUE (N+ OU M+)

Atteinte ganglicnnaire Hormonothérapie (+/- radiothérapie pelvi-prostatigue si M+, MD) ;
(M+} owu a distance (M+) | chimicthérapie en cas de résistance a la castration

) Classification de 0*Amico (™) Tumeur asymptomatique (™) En cas de radiothérapie, curage ganglionnaire 3
discuter

Tableau 5 : Recommandations 2012 sur la prise en charge du cancer de prostate (HAS)

c) Récidive

La définition d’une récidive biologique est la réaugmentation de la concentration sérique
du PSA, sur deux dosages successifs, au-dessus d’un certain niveau qui différe selon le
traitement local initialement réalisé : > 0,2 ng/mL aprés une prostatectomie ou > 2 ng/mL au-
dessus du nadir apres une radiothérapie. Il n’existe pas de définition consensuelle de la récidive
biochimique aprés traitement par cryothérapie, HIFU ou curiethérapie.

La récidive biologique survient chez 20-30% des patients apres prostatectomie et dans environ
60% des cas apres une radiothérapie.

Elle précéde en moyenne d’environ 7-8 ans 1’apparition de métastases cliniques. Le
risque de développer des métastases et celui de mourir des suites du cancer de la prostate sont
plus élevés chez les patients présentant certains facteurs : un temps de doublement de la
concentration sérique du PSA inférieur a 3 mois*’, un stade > T3b, un score de Gleason > 8,
une récidive biologique survenant moins de 3 ans aprés le traitement initial“®.

Une IRM pelvienne multiparamétrique et de nouvelles biopsies sont des éléments
nécessaires pour le diagnostic de récidive intra-prostatique apres radiothérapie.

Différencier une récidive locale ou une récidive a distance est crucial. La récidive est
confinée a la prostate et/ou aux vésicules séminales dans la majorité des cas (environ 55%*°) ;
dans les autres cas, il s’agira d’une dissémination plus ou moins étendue (ganglions pelviens et
lombo-aortiques, viscéres, 0s). Classiquement, il est recommandé de rechercher une extension
métastatique devant une récidive biochimique apres prostatectomie chez un patient ayant
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présenté une concentration sérique du PSA élevée au diagnostic (> 10 ng/mL) et/ou une
cinétique rapide d’évolution de la concentration sérique du PSA (temps de doublement < 6
mois).

e Apreés prostatectomie

La rechute survient le plus souvent dans les deux années qui suivent la chirurgie,
essentiellement du fait de micro-métastases ganglionnaires. La TEP-TDM & la *3FCh a montré
de bonnes performances diagnostiques dans la détection des métastases ganglionnaires apres
prostatectomie®®. Une radiothérapie de rattrapage est a envisager, et est d’autant plus bénéfique
qu’elle est réalisée précocement. Ainsi, Si la concentration sérique de PSA est inférieure a 0,5
ng/mL, elle redeviendra indétectable chez 60% des patients dont les chances de survie sans
progression a 5 ans sont trés importantes (80%)°. Par ailleurs, I’ajout d’une hormonothérapie
anti-androgénique apporterait un bénéfice en termes de survie sans progression, notamment
pour les patients a haut risque®2.

e Apres radiothérapie

La radiothérapie de rattrapage est bénéfique en termes d’absence de nouvelle rechute
biologique et de survie globale a 5 et 10 ans3. Le score de Gleason (< 7) et la concentration
sérique de PSA lors de la rechute (< 10 ng/mL) apparaissent comme des facteurs pronostiques.
La cryoablation®, I’HIFU et la curiethérapie représentent également des alternatives
intéressantes. Néanmoins, si ’utilisation des thérapies locales de rattrapages a augmenté durant
ces dernieres annees, la grande majorité des patients sont traités par hormonothérapie anti-
androgénique ou poursuivent une observation sans thérapeutique®.

Il n’existe pas de consensus formel sur la conduite a tenir lors d’une récidive biologique
aprés un traitement par radiothérapie d’un cancer de la prostate localisé. Une revue de la
littérature publiée récemment en 2017% ne montre pas de différence significative de survie
globale entre la prostatectomie et les approches moins invasives (cryoablation, HIFU,
radiothérapie) qui semblent cependant associées a une moindre morbidité.
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PARTIE 2 : IMAGERIE DU CANCER DE LA PROSTATE

En oncologie, I’imagerie a une place primordiale dans la prise en charge du patient.
Dans le cas du cancer de la prostate et de la recherche de métastases osseuses, I’imagerie a pour
but d’identifier le plus précocement possible les 1ésions secondaires, d’établir leur étendue,
d’éliminer la présence d’une complication (notamment au niveau du rachis : fracture vertébrale,
compression médullaire), de suivre la réponse au thérapeutiques entreprises.

Les différentes techniques d’imagerie permettent la détection des métastases osseuses
de fagon directe par la visualisation du processus néoplasique invasif, ou de fagon indirecte par
la visualisation de la réaction du tissu osseux au processus néoplasique invasif.

1. Médecine nucléaire
a) Scintigraphie osseuse

La scintigraphie osseuse, en utilisant un biphosphonate marqué au **™Tc, apporte un reflet
de la réaction ostéoblastique du tissu osseux cortical en réponse a la présence des cellules
tumorales. La figure 1 montre sa biodistribution normale (en balayage corps entier, face
antérieure et face postérieure). Elle a longtemps constitué une référence dans le bilan
d’extension, en permettant une acquisition corps entier. Néanmoins, elle souffre d’un manque
de sensibilité notamment dans le cas des tumeurs les moins agressives présentant une faible
concentration sérique de PSA faible.

- )

.

. .8

Figure 1 : Scintigraphie osseuse normale, balayage corps entier, face antérieure et face
postérieure
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La scintigraphie osseuse peut comporter, en plus des clichés planaires classiques, des
acquisitions tomoscintigraphiques (TEMP), pouvant également étre couplées a une acquisition
TDM faible dose (TEMP/TDM). L’acquisition tomoscintigraphique apporte de meilleures
performances que les clichés planaires. La technique hybride TEMP/TDM, par la confrontation
des informations métaboliques et morphologiques, apporte une amélioration significative des
performances comparativement a la TEMP seule et a ce titre son utilisation doit étre clairement
encouragée®”*%° : moins de résultats équivoques, meilleure reproductibilité inter-observateurs.

Sur une analyse rétrospective publiée en 2010, effectuée sur 703 patients atteints d’un
cancer de la prostate récemment diagnostiqué adressés pour réalisation d’une scintigraphie
osseuse®®, des métastases osseuses ont été détectées chez environ 15% d’entre eux. Deux
facteurs prédictifs indépendant de positivité de la scintigraphie osseuse ont été relevés : le score
de Gleason (> 7) et la concentration sérique de PSA (> 20 ng/mL). Les recommandations
classiques sont de réaliser la scintigraphie osseuse en cas de score de Gleason > 7 et/ou de
concentration sérique de PSA > 10 ng/mL. Cependant, une autre étude de 20105 a montré que,
chez les patients ayant bénéficié d’une prostatectomie radicale, environ 26% des métastases
osseuses sont détectées alors que la concentration sérique de PSA est inférieur a 10 ng/mL.

Un autre inconvénient de la scintigraphie aux bisphosphonates marqués est son manque de
spécificité. L’hypercaptation puis [’hyperfixation du radiotraceur est un reflet de
I’augmentation du flux sanguin local et I’activité ostéoblastique locale, qui ne se voient pas
seulement dans les processus néoplasiques mais également dans les processus inflammatoires
(arthrite), les fractures, les pseudo-tumeurs (maladie de Paget), les tumeurs bénignes (ostéome
ostéoide).

Un phénomeéne d’embrasement ou « flare-up » peut survenir dans les semaines qui suivent
la mise en route d’un traitement anti-néoplasique : alors que 1’on constate une amélioration
clinique, la scintigraphie osseuse peut étre source d’une erreur d’interprétation (faux positif). Il
s’agit d’une augmentation de la fixation du radiopharmaceutique par les métastases par
augmentation de 1’activité ostéoblastique des Iésions osseuses dont la colonisation métastatique
a été éradiquée par le traitement. Il peut également s’agir de la visualisation de nouveaux foyers,
passés inapercus sur I’examen antérieur au traitement (réaction ostéoblastique trop faible
compte tenu de la taille de la lésion et de la mauvaise résolution de la scintigraphie).

De nombreuses études ont cependant démontré 1’infériorité de la scintigraphie, y compris
en TEMP/TDM, comparativement & la TEP/TDM au *8FNa%26354  Ainsi en 2006, Even-Sapir
et al® ont comparé les performances diagnostiques dans la détection des métastases osseuses
de la SO planaire, de la TEMP, de la TEP au FNa et de la TEP/TDM au FNa, chez 44 patients
atteints d’un cancer de la prostate a haut risque métastatique. La TEP/TDM au FNa était plus
spécifique que la TEP seule (100% contre 62%, p<0,001). Elle était également plus sensible et
plus spécifique que la scintigraphie osseuse (planaire ou TEMP : respectivement, sensibilité de
100% contre 70% et 92%, p<0,05, et spécificité de 100% contre57% et 82%, p<0,05).

b) La TEP/TDM
e LaTEP/TDM auFNa

La TEP/TDM apporte différents avantages par rapport a la scintigraphie osseuse, qu’elle
consiste en des clichés planaires ou en une TEMP, notamment une meilleure résolution spatiale,
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une possibilité de quantification, une exploration du corps entier. Ces performances tiennent en
partie & un meilleur rapport signal sur bruit et & une meilleure captation osseuse (deux fois plus
importante) du fluorure radioactif que des biphosphonates marqués utilisés en scintigraphie. La
TEP/TDM au '8Fna permet ainsi une meilleure discrimination entre les Iésions bénignes et les
1ésions malignes, ainsi qu’une détection des métastases osseuses a des concentrations sériques
de PSA inférieures. Elle permet notamment de détecter des lésions purement lytiques, sans
réaction ostéoblastique, sous forme d’images photopéniques.

Le flurorure (*®F) de sodium ou FNa bénéficie du statut de médicament
radiopharmaceutique depuis de nombreuses annees, est agréé par la FDA aux Etats-Unis depuis
1972 et en France depuis 2008. Les mécanismes qui régissent I’accumulation du fluorure de
sodium dans la corticale osseuse sont semblables a ceux qui régissent 1’hypercaptation puis
I’hyperfixation des biphosphonates marqués au **™Tc. Ses indications en oncologie sont la
recherche de métastases osseuses lors de la stadification initiale ou de la surveillance des
cancers ostéophiles (prostate, sein, poumon : en seconde intention derriére la TEP/TDM au
fluorodésoxyglucose ®FDG dans ces deux derniers cas).

Apres injection de 2 a 5 MBqg/kg de masse corporelle, ’acquisition d’images corps entier
(du vertex jusqu'aux orteils) est réalisée habituellement 60 minutes aprés 1’injection (elle peut
cependant étre envisagée dés 30 minutes et jusqu'a 4 heures aprés injection)®. 1l convient de
connaitre la biodistribution normale du radiotraceur (figure 2), les artéfacts potentiels et les
sources d’erreurs (notamment 1’absence de fixation des métastases purement lytiques, ce qui ne
pose en général pas de probleme dans le cancer de la prostate).

Elle partage avec la scintigraphie osseuse la possibilité d’un effet « flare-up ».

Figure 2 : TEP/TDM au FNa temoignant d 'une atteinte dégénérative (épaules, rachis)
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e LaTEP/TDMalaFCh

Dans 1’organisme, la choline est présente en grande quantité et constitue notamment le
précurseur de la biosynthese de la phosphatidylcholine, un constituant essentiel des membranes
cellulaires. La phosphorylation de la choline est un processus augmente dans un grand nombre
de néoplasies humaines (notamment prostatique, mammaire, ovarienne, hépatique, colique et
pulmonaire), aboutissant a 1’augmentation de la concentration intra-cellulaire de ce composé
(par I’augmentation de la prolifération cellulaire et par I’augmentation de la choline kinase ®7).

La FCh partage avec le FDG la qualité d’image et de résolution apportée par la TEP/TDM,
ainsi que la visualisation directe de 1’activité métabolique des cellules néoplasiques au sein de
la métastase.

Pour I’imagerie TEP, la choline fut d'abord marquée par le 1*C puis par le ®F aboutissant a
son analogue la fluorocholine FCh. Ce dernier marquage présente 1’intérét de la longue période
du 8F (110 minutes contre 20 minutes pour le 1!C) permettant sa distribution commerciale. La
FCh posséde une autorisation de mise sur le marché et est disponible en France depuis 2010.
Ainsi, la FCh constitue un radiotraceur de choix dans ’imagerie de la prolifération cellulaire
sans augmentation franche de I’activité glycolytique, particulierement dans le cancer de la
prostate.

Contrairement a la scintigraphie osseuse et a la TEP/TDM au FNa qui ne sont indiquées
que pour la détection des métastases osseuses, la TEP/TDM a la FCh permet le bilan global de
I’extension osseuse et extra-osseuse du cancer. De méme, en cas d’invasion osseuse, la
TEP/TDM a la FCh a la capacite de détecter les lésions purement intra-médullaires,
contrairement aux deux autres techniques.

Ses principales indications concernant le cancer de la prostate sont la détection ou la
restadification des récidives (en particulier les Iésions métastatiques osseuses), chez les patients
en rechute biologique. D’autres indications étudiées sont le guidage des biopsies en cas d’une
premiére tentative négative, la stadification d’une maladie a haut risque métastatique selon la
classification de D’ Amico, la modulation du plan de traitement de radiothérapie.

En 2014, une étude a comparé la TEP/TDM a la FCh et I'IRM du rachis (sans séquences de
diffusion) dans I’évaluation de 1’évolution des métastases osseuses du cancer de la prostate chez
des patients résistants a la castration®. Les résultats des deux méthodes se sont révélés étre
hautement corrélés (92% de concordance) dans la détection de la progression des métastases
osseuses rachidiennes, alors que la TEP/TDM a la FCh a permis de déceler significativement
plus de progressions du fait de I’exploration osseuse extra-rachidienne ou des tissus mous.

En 2011, ces résultats sont confortés par une étude prospective menée sur 42 patients,
comparant les performances de la TEP/TDM a la FCh et de la TEP/TDM au FNa par une lecture
en insu. Il n’a pas été montré de différence significative de sensibilité (91% contre 91%) ni de
spécificité (89% contre 83%) a 1’échelle patient. Lors de 1’analyse par site, les performances
étaient également comparables, sauf chez les patients adressés pour une suspicion de récidive :
dans ce cas la spécificité de la FCh était meilleure (96% contre 91%, p = 0,033), pour une méme
sensibilité (89%).
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Son utilite dans la stadification pré-opératoire du cancer de la prostate a risque intermédiaire
ou élevé a été montrée, notamment dans une étude prospective menée sur 132 patients® : dans
la détection des métastases ganglionnaires, on a reporte une sensibilité de 45% et une spécificité
de 96% (66% et 96% si le ganglion est de taille > Smm). Elle a alors été a 1’origine d’un impact
thérapeutique non négligeable, avec 15% de changement dans la prise en charge thérapeutique
(20% chez les patients & haut risque).

Bien que sa sensibilité soit moindre si la concentration sérique de PSA est faible (< 1
ng/mL), elle peut étre bénéfique pour la réalisation d’une thérapie de sauvetage aprés un
traitement radical. Des études ont montré qu’elle peut étre responsable d’un taux d’impact
thérapeutique significatif (18% de changement de stratégie thérapeutique sur une analyse
rétrospective publiée en 2014 et réalisée sur 150 patients issus de deux centres’®). Certains
facteurs sont liés a la probabilité de la positivité de I’examen : la concentration sérique de PSA,
sa cinétique (temps de doublement et vélocité)’?, ’existence d’une hormonothérapie en cours.
Ainsi on estime a 19% son taux de positivité en cas de concentration sérique de PSA <1 ng/mL,
contre 67% en cas de PSA > 5 ng/mL. De méme, un temps de doublement de la concentration
sérique de PSA > 6 mois est associé¢ a un taux de détection de 20%, tandis qu’un temps de
doublement <2 mois sera associé a un taux de détection de 60%. Par contre, on ne retrouve pas
de relation significative entre le taux de positivité et le score de Gleason, le stade clinique, I’age
du patient, ou le delai entre le traitement initial et la survenue de la récidive biologique.

Ici encore, il est nécessaire de connaitre la biodistribution normale du radiotraceur (figure
3), ainsi que ses potentielles sources d’erreurs d’interprétation (notamment, de fagon similaire
au FDG, les foyers inflammatoires : prostatite, pneumopathie, mais aussi la possibilité d’une
autre néoplasie concomittante’?).

Figure 3 : Biodistribution normale en TEP/TDM a la FCh (MIP)

22



e TEP/TDM au FDG

Il est désormais bien établi que les performances de la TEP/TDM au FDG sont insuffisantes
dans la détection des Iésions secondaires du cancer de la prostate’® : faible avidité des cellules
néoplasiques prostatiques pour le FDG, géne de I’interprétation par 1’élimination urinaire du
radiotraceur. Néanmoins, les cancers les moins différenciés peuvent éventuellement constituer
une indication’". 1l a été également été suggéré une utilité de cette technique dans la
discrimination des métastases osseuses actives’® des Iésions osseuses secondaires quiescentes.

Le cas d’une découverte fortuite d’un hypermétabolisme prostatique en TEP-TDM au FDG
a été étudiée’’. La fréquence moyenne de cet incidentalome est de 1,5%. 1l est le plus souvent
d’origine bénigne, mais peut étre révélateur d’un cancer de la prostate (16% des cas caracterisés,
majoritairement un adénocarcinome), sans corrélation entre I’intensité de I’hypermétabolisme
et le score de Gleason.

2. Imagerie conventionnelle
a) TDM

La modification du contenu de la trame osseuse (réduite en cas de réaction ostéoclastique
et augmentée en cas de réaction ostéoblastique) conduira a la définition des lésions
ostéolytiques, ostéocondensantes ou mixtes (lorsque les deux contingents sont présents). La
détection des lésions est néanmoins retardée par rapport a I’initiation du processus invasif,
puisqu’elle nécessite une modification suffisante de la trame osseuse pour étre visualisée. Un
envahissement osseux débutant peut ainsi ne pas étre mis en évidence.

La TDM peut également détecter un envahissement des parties molles juxta-osseuses, une
atteinte de la moélle osseuse (un envahissement médullaire menant a une augmentation de sa
densité), la réaction du périoste et les éventuelles complications, en particulier au niveau du
rachis : fracture vertébrale, compression médullaire, envahissement foraminal. Elle permettra
également de guider une biopsie.

b) IRM pelvienne multiparamétrique

L’IRM pelvienne multiparamétrique (comportant des séquences T1, T2, diffusion,
séquences dynamiques apres injection de gadolinium) représente un outil performant dans la
détection et la localisation des foyers de cancer prostatique, permettant la réalisation de biopsies
dirigées. Elle est également recommandée dans la détection d’une effraction capsulaire ou
d’une atteinte des vésicules séminales. Elle peut également permettre la recherche d’une
extension ganglionnaire pelvienne ou osseuse (au niveau du bassin). Les études réalisées
montrent que cet examen permettrait de détecter les tumeurs agressives avec une VPN allant de
63% a 98% et une VPP allant de 34% a 68%8.

Néanmoins, cette technique souffre d’'un manque de standardisation occasionnant une
certaine variabilité inter- et intra-observateur. Cela a motivé la mise au point de criteres de
standardisation d’acquisition et d’interprétation proposés en 2012 (PI-RADS v1) et revus en
2014 (P1-RADS v2).
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¢) IRM du corps entier et séquences de diffusion

L’IRM, par rapport a la TEP/TDM, apporte la possibilité d’analyser la moelle épiniére a la
recherche d’une épidurite. Tout comme la TEP/TDM, elle permet de détecter précocement un
envahissement de la moelle osseuse avant que la corticale ne soit atteinte : ainsi, elle permet la
détection des métastases vertebrales purement intramédullaires pour lesquelles la scintigraphie
osseuse est faussement négative®®. Elle apparait également plus sensible que la TDM dans la
détection des lésions corticales. Une indication fréquente de I'IRM est un complément
d’exploration pour caractériser une Iésion douteuse en scintigraphie osseuse et/ou en TDM.

Elle bénéficie d’une grande sensibilité (approximativement 95%) mais d’une spécificité
plus faible (aux alentours de 90%), la distinction entre lésion maligne et Iésion bénigne pouvant
parfois étre difficile. Néanmoins, sa sensibilité serait inférieure a celle de la scintigraphie
osseuse pour la détection des lésions du crane et du gril costal®:. De nombreux protocoles
d’acquisition existent (suivant le choix des séquences, des plans d’acquisition, des
reconstruction), ce qui constitue a la fois un avantage (choix du protocole optimal) et un
inconvénient (défaut d’harmonisation dans la comparaison des séries).

L’IRM acquise au niveau du corps entiers (selon un champ d’acquisition allant du vertex a
mi-cuisse) s’est développé ces derniéres années. Dans le cancer de la prostate, ou les métastases
osseuses se développent préférentiellement au niveau du rachis, I’IRM du corps entier et I’'IRM
du squelette axial ont montré, dans une étude de 2010 effectuée sur 60 patients, des résultats
équivalents dans la détermination du statut métastatique osseux®. Ses performances sont
supérieures a celles de la scintigraphie osseuse planaire®®, notamment pour les Iésions
infracentimétriques. Certaines études ont montré que sa sensibilité serait supérieure a celle de
la TEP-TDM a la 8FCh8, mais d’autres ont montré leur équivalence sur le plan osseux®.

Les séquences de diffusion constituent un outil performant dans la détection de
I’envahissement tumoral de 1’os et des tissus mous. Elles reposent sur le mouvement brownien
des molécules d’eau au sein d’un tissu, dans les espaces intra- et extra-cellulaires®®. L’TIRM va
mesurer ’importance de la diffusion des molécules d’eau, appelée coefficient de diffusion
apparent (ou ADC : Apparent Diffusion Coefficient).

Scheématiquement, la diffusion moléculaire sera élevée dans un milieu sain (ADC élevée
qui se traduit par un hyposignal de diffusion), alors que dans une tumeur cette diffusion sera
restreinte (ADC faible qui se traduit par un hypersignal de diffusion). La pondération d’une
image en diffusion est dépendante du facteur b (variable ajustable lors de la réalisation de
I’examen). Ce facteur b peut varier de 0 (il s’agit alors d’une pondération T2 simple) a plus de
1000. Plus il est élevé, plus I’image est pondérée en diffusion (perte de signal importante due a
un rephasage incomplet des spins), mais au prix d’un rapport signal sur bruit qui se dégrade,
I’anatomie devenant mal visible. On fusionne alors I’image de diffusion avec I’image d’une
séquence anatomique, suivant un principe d’imagerie hybride comparable a celui de la fusion
TEP/TDM.

La diffusion des molécules d’eau dépend de la cellularité du milieu : elle sera d’autant plus
restreinte que le milieu est riche en cellules. Dans un tissu cancéreux, la diffusion de 1’eau est
retreinte selon différents mecanismes : hypercellularité, altérations du réseau vasculaire et de
I’intégrit¢ des membranes cellulaires, et perturbations des échanges d’eau entre les milieux
extra- et intracellulaires.
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Dans la pratique, on réalise en général une acquisition STIR, une acquisition en T1 et une
acquisition en diffusion en utilisant différentes valeurs de b (2 ou plus). Les acquisitions seront
réalisées dans le plan axial et coronal pour le corps entier et dans le plan sagittal pour I’étude
du rachis. Une reconstruction MIP en échelle de gris inversés permet une visualisation qui a été
qualifiée de « TEP-like » (figure 4).

Un hypersignal de diffusion n’est cependant pas quelque chose de spécifique : il peut
étre observé dans différentes situations comme (entre autres) : les tumeurs osseuses bénignes
(hémangiomes vertébraux), les lésions dégénératives, les fractures, les infections®’. Les
séquences anatomiques sont nécessaires a 1’interprétation pour en augmenter la spécificité. Il a
été montré dans une méta-analyse de 2011 que les séquences de diffusion apportaient une
meilleure sensibilité a I’'TRM du corps entier dans la détection des métastases osseuses, au prix
d’un certain manque de spécificité®. L’IRM du corps entier avec séquences de diffusion a été
également comparée a la TEP/TDM au FNa. Certaines études ont montré une meilleure
spécificité au prix d’une moins bonne sensibilité dans la détection des métastases osseuses chez
les patients atteints d’un cancer de la prostate a haut risque® ; d’autres ont montré des
performances similaires®.

De facon similaire a la TEP/TDM a la FCh, I’IRM corps entier n’est pas limitée a
I’exploration du squelette et permet également de rechercher une atteinte ganglionnaire ou
viscérale®,

Figure 4% : Multiples hypersignaux (fléches) témoignant de métastases osseuses dans le cadre
d’un cancer de la prostate (IRM de diffusion corps entier)

25



Le temps d’acquisition de I’IRM corps entier comprenant des séquences de diffusion
est en général plus long que celui d’une TEP/TDM (de 30 a 50 minutes contre moins de 30
minutes, si I’on ne prend pas en compte le temps nécessaire entre 1’injection du radiotraceur et
le passage du patient sous la caméra), sans irradiation aux rayonnements ionisants.
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PARTIE 3 : ETUDE FLUPROSTIC

1. Matériel et méthodes

e Population

111 patients atteints d’un cancer de la prostate prouvé histologiquement ont été recrutés
entre décembre 2011 et aolt 2014 de fagcon prospective et multicentrique (4 centres
hospitaliers francais : 3 a Paris et 1 a St Herblain), adressés par des praticiens de différents
services (chirurgie urologique, radiothérapie, oncologie).

Les patients respectaient les critéres d’inclusion suivants : &ge supérieur a 18 ans,
diagnostic de cancer prouvé histologiqguement, valeur élevée de la concentration sérique
d’antigéne spécifique de prostate (PSA) sur un dosage datant de moins de 3 mois, consentement
écrit du patient, et affiliation du patient a un régime francais de sécurité sociale. Les critéres de
non inclusion étaient : autre néoplasie évolutive ou infection osseuse (aigué ou chronique),
chimiothérapie ou changement d’hormonothérapie intervenu depuis le dernier dosage de PSA,
contre-indication a la réalisation d’une IRM sans injection de produit de contraste
(claustrophobie, stimulateur cardiaque, corps étrange métallique intra-oculaire ou intra-cranien,
certaines valves mécaniques anciennes...), hypersensibilité connue aux radiopharmaceutiques
utilisés, incapacité a rester en decubitus prolongé de facon immobile le temps des examens, ou
absence de consentement du patient.

Sept (6,7%) patients sont précocement sortis du protocole (les 3 imageries n’ayant pas
¢té réalisées dans un délai de moins d’un mois, ou patients ayant retiré leur consentement). 104
patients ont bénéficié dans un délai maximum de 1 mois des 3 imageries, réalisées dans un
ordre indifférent. 7 (6,7%) patients ont été perdus de vue suite aux examens d’imagerie,
essentiellement des patients suivis dans un centre extérieur a celui réalisant I’imagerie. 8 (7,7%)
des patients ont ensuite été exclus de I’analyse : la lecture centralisée d’au-moins 1 examen
n’ayant pas pu étre réalisée dans 3 cas (perte des données sur le PACS ou examen de qualité
jugée insuffisante pour I’interprétation), I’étalon de vérité n’ayant pas pu étre déterminé malgré
un suivi suffisamment long dans 4 cas, et des biopsies ayant révéelé des métastases osseuses
d’origine non prostatique dans le dernier cas (figure 5).

L’analyse a été réalisée sur 89 patients, dont les caractéristiques sont présentées tableau
6. L’age moyen de ces patients était de 70 ans. Le contexte clinique était majoritairement une
récidive biologique chez un patient antérieurement traité (65/89 soit 73%) et 24 patients étaient
adressés pour stadification initiale (27%).

La concentration sérique moyenne de PSA a I’inclusion (sur un dosage datant de moins
de 3 mois) était de 14,3 ng/mL avec un temps de doublement moyen a 11,5 mois. La majorité
des patients (66%) présentaient une concentration sérique de PSA inférieure a 10 ng/mL.

Le score de Gleason était majoritairement égal & 7 (42/89 soit 47%), et n’était pas
disponible dans 5/104 cas (diagnostic initial tres ancien ayant été réalisé dans un autre centre
ou & I’étranger).
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Figure 5 : Flow-chart de la population incluse

Age moyen

70 ans

Durée moyenne du suivi

22 mois [6 — 60]

Durée médiane du suivi 21 mois
Score de Gleason <6 17 (18%)
7 42 (47%)
>8 25 (6%)
Indisponible 5 (6%)

Concentration sérique de PSA a
I’inclusion

143 ng/mL (0,21 — 149)

Temps de doublement de la
concentration sérique du PSA a
I’inclusion

11, 5 mois (0,9 — 49)

Contexte clinique a I’inclusion Bilan initial 24 (27%)
Récidive 65 (73%)

Groupe de risque selon D’ Amico (initial) Faible 8 (9%)
Intermédiaire 30 (34%)
Elevé 51 (57%)

Tableau 6 : Caractéristiques de la population analysee
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e Imageries

Deux centres ont réalisé les différentes imageries (le centre coordonnateur de 1’Hopital
Tenon, APHP, Paris, et 1’Institut de cancérologie de 1’Ouest (ICO) René Gauducheau, St-
Herblain).

- TEP-TDM :

Deux machines hybrides TEP/TDM ont été utilisées: Gemini TF16 (Philips) et
Biograph mCT (Siemens), aprés injection de 2,5 a 4 MBq/kg de ®F, et avec TDM basse dose
(120kVp, 50-80 mA.s) sans injection de produit de contraste.

Pour la TEP/TDM a la FCh, il a été réalisé une acquisition d’images dynamiques
centrées sur le pelvis immédiatement aprés injection (durant 8-10 minutes), suivie de
I’acquisition statique corps entier du vertex a mi-cuisse couplée au TDM sur le méme champ
d’acquisition.

Pour la TEP/TDM au FNa, une acquisition statique corps entier (vertex — orteils) a été
réalisée une heure aprés injection du radiotraceur.

-IRM:

Deux machines IRM ont été utilisées : Ingenia 1,5T (Philips) et Sonata MR 1.5T
(Siemens). 11 a été recommandé que les examens IRM d’un centre soient pratiqués par la méme
équipe de radiologues informés de I’essai et de son protocole.

Séquences utilisées : acquisition dans les trois plans en pondération T1, STIR. Séquences
de diffusion dans le plan axial suivant 3 valeurs de b (0-500-1000). Champ d’acquisition allant
du crane a mi-cuisse, épaisseur de coupe de 5 a 6 mm, jointives. L’administration d’un chélate
de gadolinium comme produit de contraste n’était pas prévue dans le cadre de I’étude.

e Interprétation des images

Une lecture en ouvert sur site a eté réalisée pour chacun des examens, par des praticiens
expérimentés et informés du protocole. Apres anonymisation, les CD des examens ont été
transmis au centre coordonnateur. Une seconde lecture centralisée en insu a été réalisée, par
différents praticiens expérimentés (un radiologue pour les IRM et deux médecins nucléaires
pour les TEP-TDM), n’ayant pas connaissance des éléments du dossier, du contexte clinique,
du niveau de risque du patient, ni des autres examens réalisés.

L’analyse en insu a été conduite & différents niveaux (patient, squelette entier) et différents
sites osseux (rachis cervical, rachis thoracique, rachis lombaire, bassin, crane, gril costal,
fémurs et membres inférieurs, humérus et membres supérieurs) et extra-osseux (adénopathies
pelviennes, adenopathies lombo-aortiques, autres adénopathies, visceres). Pour chacun de ces
niveaux et sites, le praticien a rempli une grille d’analyse selon un score d’interprétation en 5
niveaux : 0 = normal, 1 = variante de la normale non pathologique, 2 = douteux, 3 =
probablement malin, 4 = certainement malin.

Les critéres d’interprétation des examens TEP-TDM sont guidés par les recommandations
de P'EANM® et de la SNM. Les foyers hypermétaboliques en correspondance de lésions
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ostéocondensantes ou ostéolytiques en TDM ont été considéres d’origine certainement maligne,
et douteux s’il n’existait pas de modification de la trame osseuse scanographiquement.

En IRM, les lésions en hypersignal de diffusion sont considérées malignes s’il existe un
hyposignal T1 avec un hypersignal STIR et/ou une restriction de I’ ADC®, Les lésions bénignes
sont interprétées selon des critéres antérieurement publiés®.

Il n’a pas été utilisé de valeur seuil de SUV ou d’ADC pour I’interprétation des images.

e Suivi et étalon de vérité

Les données du suivi de chaque patient aprés la réalisation des examens ont été collectées
sur une durée minimale de 6 mois (en moyenne 22 mois, avec une durée médiane de 21 mois).
Ces donnees correspondaient essentiellement aux dosages des concentrations sériques de PSA,
aux traitements réalisés, aux imageries réalisées (de médecine nucléaire et d’imagerie
conventionnelle), aux biopsies éventuellement pratiquées.

L’étalon de vérité a ensuite été établi au niveau patient, au niveau squelette entier, et pour
chacun des autres sites (0sseux et extra-osseux) a partir de 1’analyse des données du suivi par
un jury indépendant n’ayant pas participé a la prise en charge du patient ni a la lecture des
imageries.

e [Etudes statistiques

Les performances diagnostiques (vrai positif, faux positif, vrai négatif et faux négatif) ont
été tirées de la confrontation entre le score d’analyse donné par la lecture en insu (scores 0 et 1
= examen négatifs, scores 3 et 4 = examen positif) et I’étalon de vérité (présence ou absence de
métastase au niveau ou au site donné, établi d’apres le suivi).

Les examens douteux (score de lecture 2) ont mené a réaliser deux analyses : I’une en
considérant un examen douteux comme négatif, ’autre en considérant un examen douteux
comme positif.

Les performances diagnostiques des 3 examens ont été comparées entre elles en utilisant le
test Q de Cochran. Le test de Mc Nemar a été utilisé pour comparer les analyses réalisées
suivant que 1’on considére les examens douteux comme positifs ou comme négatifs. Une valeur
de p inférieure a 0,05 a été considérée comme statistiquement significative.

Enfin, le coefficient kappa de Cohen a été utilisé pour évaluer la concordance entre les
lectures centralisées réalisées en aveugle et les lectures réalisées en ouvert.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel XLSTAT.

e Mesure du taux d’impact

Le taux d’impact clinique de la TEP/TDM (au FNa ou a la FCh) d’une part et celui de I’'IRM
du corps entier avec séquence de diffusion d’autre part a été évaluée sur la base de
questionnaires remis aux praticiens demandeurs des examens.

Il consistait en la détermination de la prise en charge qui aurait été effectuée sans les
résultats du protocole puis de celle realisée au vu des resultats des examens, en précisant, le cas
échéant, la responsabilité de la TEP/TDM ou de I'IRM (ou des deux conjointes) sur cette
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modification. 1l a également été relevé si les résultats des 3 examens prévus par le protocole
avaient conduit a la réalisation d’autres examens complémentaires.

2. Résultats

a) Cartographie et fréquence des lésions métastatiques

Selon 1’¢talon de vérité, 12 des 89 patients inclus dans ’analyse étaient métastatiques au
niveau du squelette (13,5%). La concentration sérique moyenne de PSA de ces patients était de
55,4 ng/mL a l’inclusion (1,04 - 149 ng/mL). Le temps de doublement moyen du PSA
(disponible chez 6 de ces patients) était de 6,5 mois (1,7 - 11,5 mois).

Quatre de ces 12 patients étaient adressés pour une stadification initiale, les 8 autres pour
une récidive. 8 patients sur les 12 (dont 2 en stadification initiale) étaient oligométastatiques
sur le plan osseux (moins de 5 Iésions), les 3 autres présentant des métastases 0sseuses
disséminées.

Les métastases osseuses intéressaient essentiellement le rachis (8 patients) et le bassin (8
patients). Le tableau 7 présente la fréquence des métastases osseuses selon le site. La figure 6
représente la distribution des métastases osseuses sur le squelette dans cette série de patients.

Site Squelette Rachis Bassin | Créne Gril Fémurs et Humérus et
costal membres membres
inférieurs supérieurs
Nombre de 12/89 8/89 8/89 3/89 5/89 2/89 3/89
patients
concernés

Tableau 7 : Cartographie et fréquences des localisations osseuses secondaires
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Figure 6 : Distribution des métastases osseuses (% des patients inclus dans I’analyse)

Crane (3,4%)

Gril costal (5,6%)

Rachis (9%)

— Bassin (9%)

Sur le plan extra-osseux, les métastases intéressaient majoritairement les ganglions
pelviens et rétropéritonéaux, plus rarement les ganglions sus-diaphragmatiques (médiastinaux)
et les viscéres. Les fréquences des Iésions secondaires extra-osseuses sont résumées dans le

tableau 8.
Site ADP ADP rétrop. ADP Visceres
pelviennes autres
Nombre de 30/89 19/89 3/89 4/89
patients concernés

Tableau 8 : Cartographie et fréquence des atteintes extra-osseuses métastatiques
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b) Analyse comparative des performances diagnostiques

L’analyse a été réalisée d’un part en considérant les examens classés en « douteux » (score
2) comme négatifs (c’est-a-dire sans lésion), et d’autre part en considérant les examens classés
en « douteux » comme positifs (¢’est-a-dire avec Iésion).

Il n’a été relevé que peu d’examens considérés comme douteux. Cela explique qu’il n’a pas
été montré de différence significative de sensibilité ou de spécificité suivant que I’on considére
les examens douteux comme positifs ou comme négatifs, a I’exception de I’analyse au site
adénopathies pelviennes (p = 0,023) et de I’analyse au niveau patient (p = 0,041) pour la
TEP/TDM au FNa. Dans ces deux derniers cas, la sensibilité était plus élevée si I’on considérait
les examens douteux comme positifs.

Les résultats au niveau patient, squelette et rachis sont présentés tableau 9.

Les résultats signalés* sont ceux pour lesquels il existe une différence statistiquement
significative (p < 0,05). Les intervalles de confiance & 95% sont indiqués entre crochets.

Niveau patient Niveau squelette Niveau rachis

Se Sp | VPP | VPN | Acc. | Se Sp | VPP | VPN | Acc. | Se Sp | VPP | VPN | Acc.

IRM | 27%* | 89% | 95% | 13% | 34% | 67% | 96% | 73% | 95% | 92% | 63% | 99% | 83% | 96% | 96%
[0,18 | [0,54 | [0,86 | [0,05 | [0,23 | [0,39 | [0,88 | [0,42 | [0,91 | [0,87 | [0,40 | [0,94 | [0,95 |[0,94 | [0,92

0,39] | 0,99] | 1,00] | 0,22] | 0,44] | 0,89] | 0,99] | 0,98] | 1,00] | 0,98] | 0,93] | 1,00] | 1,00] | 1,00] | 1,00]

TEP/TDM | 89%* | 89% | 99% | 50% | 89% | 75% | 99% | 90% | 96% | 96% | 88% | 100% | 100% | 99% | 99%
FCh [0,80 | [0,54 | [0,96 | [0,26 | [0,82 | [0,43 | [0,94 | [0,80 | [0,94 | [0,94 | [0,51 | [0,94 | [1,00 | [0,96 | [0,96

0,95] | 1,00] | 1,00] | 0,75] | 0,96] | 0,95] | 1,00] | 1,00] | 1,00] | 1,00] | 1,00] | 1,00] | 1,00] | 1,00] | 1,00]

TEP/TDM | 21%* | 89% | 94% | 12% | 29% | 92% | 95% | 73% | 99% | 94% | 88% | 100% | 100% | 99% | 99%
FNa | [0,13 | [0,54 | [0,82 | [0,04 | [0,19 | [0,48 | [0,94 | [0,43 | [0,93 | [0,92 | [0,52 | [0,94 | [1,00 |[0,96 | [0,94

0,32] | 0,99] | 1,00] | 0,20] | 0,39] | 0,95] | 1,00] | 0,92] | 1,007 | 1,00] | 1,00] | 1,00] | 1,00] | 1,00] | 1,00]

Tableau 9 : Performances diagnostiques au niveau patient, squelette et rachis. Se = sensibilite,
Sp = spécificité, VPP = valeur prédictive positive, VPN = valeur prédictive négative, Acc. =
accuracy.

e Performances diagnostiques des différentes modalités : Iésions osseuses
- Au niveau squelette entier

Il n’a pas été mis en évidence de différence significative de sensibilité ni de spécificité entre
I’IRM, la TEP/TDM a la FCh et la TEP/TDM au FNaau niveau du squelette entier
(respectivement : sensibilité de 67%, 75%, 92% (p = 0,368) et spécificités de 96%, 90%, 73%,
(p =0,05)).

L’analyse des courbes ROC a montré que la différenciation optimale entre les patients avec
ou sans métastases osseuses était obtenue lorsque 1’on considérait les résultats douteux (score
2 de I’échelle d’interprétation visuelle) comme négatif en TEP/TDM. La lecture en insu des
examens IRM n’a donné lieu a aucun résultat douteux.
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Les annexes 3 et 4 constituent des exemples de leésions secondaires osseuses retrouveées chez
2 patients (représentatives de la répartition préférentielle des métastases osseuses dans le cancer

de la prostate : rachis, bassin), et leur aspect selon les différentes techniques.

Analyse par site (0sseux)

Au niveau du rachis, si la sensibilité de I’IRM apparait plus faible que celle de la TEP/TDM
a la FCh et de la TEP/TDM au FNa, la différence reste non statistiquement significative
(respectivement : sensibilités de 63%, 100%, 100% (p = 0,07)). Il n’a pas non plus été mis en
évidence de différence de spécificité entre les trois techniques (respectivement, spécificités de

99%, 100%, 100%, p = 0,99)).

Les résultats de I’analyse par site osseux sont présentés dans le tableau 10. Il n’a pas été mis
en évidence de différence significative de sensibilité ou de spécificité au niveau des sites
o0sseux extra-rachidiens.

IRM R. cervical | R. thoracique | R.lombaire Bassin Crane Cotes Fémurs Humérus
Se 100% 75% 100% 75% 33% 60% 100% 33%
[0,38 — [0,40-0,93] | [0,45-1,00] [0,45 - [0,06 - | [0,23 - [0,29 - [0,06 —0,80]
1,00] 0,92] 0,79] 0,88] 1,00]
Sp 99% 99% 100% 99% 100% 100% 99% 100%
[0,92 - [0,93-1,00] | [0,94-1,00] [0,92 - [0,94— | [0,94 - [0,93 - [0,94 —1,00]
1,00] 1,00] 1,00] 1,00] 1,00]
VPP 75% 100% 100% 86% 100% 100% 67% 100%
[0,33 - [1,00-1,00] | [1,00-1,00] [0,53—- | [1,00— | [1,00- [0,13- [1,00 - 1,00]
1,00] 1,00] 1,00] 1,00] 1,00]
VPN 100% 97% 100% 98% 97% 98% 100% 97%
[1,00 - [0,94-1,00] | [1,00-1,00] [0,94 - [0,94 - | [0,94 - [1,00 - [0,94 — 1,00]
1,00] 1,00] 1,00] 1,00] 1,00]
Accuracy 99% 98% 100% 97% 98% 98% 99% 98%
[0,96 — [0,94-1,00] | [1,00-1,00] [0,93 - [0,94 - | [0,94- [0,96 — [0,94 — 1,00]
1,00] 1,00] 1,00] 1,00] 1,00]
TEP- | R.cervical | R. thoracique | R.lombaire Bassin Créane Cotes | Fémurs Humérus
TDM
FCh
Se 100% 88% 100% 88% 100% 80% 100% 100%
[0,38 — [0,51-0,99] [0,45 - 1,00] [0,49- [0,38- [0,23- | [0,29 - [0,38 - 1,00]
1,00] 0.99] 1,00] 0,88] 1,00]
Sp 100% 100% 100% 99% [0,94 | 100% 96% 99% 100%
[0,94 — [0,94 — 1,00] [0,94 — 1,00] -1,00] [0,94- [0,91- [0,93- [0,94 — 1,00]
1,00] 1,00] 0,99] 1,00]
VPP 100% 100% 100% 88% [1,00 | 100% 44% 67% 100%
[1,00 - [1,00 - 1,00] [1,00 - 1,00] -1,00] [1,00- | [0.17- | [0,13- [1,00 - 1,00]
1,00] 1,00] 1,00] 1,00]
VPN 100% 0,98 100% 99% [0,96 | 100% 99% 100% 100%
[1,00 - [0,96 — 1,00] [1,00 - 1,00] -1,00] [1,00- | [0.94—- | [1,00- [1,00 - 1,00]
1,00] 1,00] 1,00] 1,00]
Accuracy 100% 99% 100% 99% 100% 96% 99% 100%
[1,00 - [0,96 — 1,00] [1,00 - 1,00] [0,96 — [1,00— | [0,912—- | [0,96 - [1.00 - 1.00]
1,00] 1,00] 1,00] 0,99] 1,00]
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TEP- R. cervical | R.thoracique R. lombaire Bassin Créne Céotes Fémurs Humérus
TDM
FNa
Se 100% 87% 100% 88% 67% 100% 100% 33%
[0,38 — [0,51-0,99] [0,45-1,00] | [0,46— [0,21- | [0,36 - [0,29 - [0,061 - 0,80]
1,00] 0,99] 0,94] 0,98] 1,00]
Sp 100% 100% 100% 96% [0,94 | 99% 95% 100% 100%
[0,94 — [0,94 —1,00] [0,94-1,00] | —1,00] [0,93- | [0,92 - [0,94 — [0,94 —1,00]
1,00] 1,00] 1,00] 1,00]
VPP 100% 100% 100% 70%[1,00| 67% 56% 100% 100%
[1,00 - [1,00 —1,00] [1,00-1,00] | —1,00] [0,13- | [0,45- [1,00 - [1,00 —1,00]
1,00] 1,00] 1,00] 1,00]
VPN 100% 98% 100% 99% 99% 100% 100% 97%
[1,00 - [0,96 — 1,00] [1,00-1,00] | [0,96-— [0,96 - | [0,96 — [1,00 - [0,94 —1,00]
1,00] 1,00] 1,00] 1,00] 1,00]
Accuracy 100% 99% 100% 98% [0,94 | 98% 96% 100% 99%
[1,00 - [0,96 — 1,00] [1,00-1,00] | —1,00] [0,94- | [0,96 - [1,00 - [0,96 — 1,00]
1,00] 1,00] 1,00] 1,00]

Tableau 10 : Performances diagnostiques par site osseux. Se = sensibilité, Sp = spécificité,
VPP = valeur prédictive positive, VPN = valeur prédictive négative.

e Performances diagnostiques des différentes modalités : lésions extra-osseuses et
niveau patient

Les résultats par sites extra-osseux sont présentés tableau 11. La TEP/TDM au FNa n’étant
pas indiquée dans la recherche de Iésions métastatiques extra-osseuses (se résumant alors a une
étude TDM faible dose sans injection de produit de contraste), les résultats de cette technique
ne sont qu’indicatifs et sans valeur clinique pertinente.

La TEP/TDM a la FCh a montré une sensibilité significativement plus élevée que la
TEP/TDM que I’'IRM dans la détection des adénopathies pelviennes (83% contre 30%, p <
0,0001), ainsi que dans la détection des adénopathies rétro-péritonéales (72% contre 42%, p =
0,001). La sensibilité de la détection des lésions viscérales apparait également meilleure, mais
non significative (100% contre 75%, p = 0,607). L’annexe 5 présente le cas d’un patient chez
qui la TEP/TDM a la FCh a montré des adénopathies pelviennes et lombo-aortiques, alors que
I’IRM a été considérée normale. Inversement, la sensibilité de I’IRM apparait meilleure dans la
détection des adénopathies extra-abdominales, mais cela reste également non significatif (100%
contre 33%, p = 0,097). Il n’y a pas de différence significative de spécificité.

Au niveau patient, la TEP/TDM a la FCh a montré une meilleure sensibilité que la
TEP/TDM au FNa et que I’'IRM (respectivement : 89%, 21%, 27%, p < 0,0001). Il n’a pas été
montré de différence significative entre I’'IRM et la TEP/TDM au FNa (p = 0,267). La encore,
il n’y a pas de différence significative de spécificité.
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IRM ADP pelvis ADP RP ADP autres Visceres
Se 30%* 42%* 100% 75%
[0,17 —0,48] [0,23 - 0,64] [0,38 — 1,00] [0,29 - 0,96]
Sp 96% 98% 96% 100%
[0,86 — 0,99] [0,91-1,00] [0,91-0,99] [0,94 —1,00]
VPP 82% 89% 60% [ 100%
[0,59 — 1,00] [0,68 — 1,00] 0,17 -1,00] [1,00 —1,00]
VPN 70% 85% 100% 0,99
[0,6 —0,81] [0,77 —0,93] [1,00-1,00] [0,96 — 1,00]
Accuracy 73% 89% 96% 99%
[0,64 - 0,83] [0,82 —0,96] [0,92 —1,00] [0,96 — 1,00]
TEP-TDM FCh ADP pelvis ADP RP ADP autres Visceres
Se 83%* 72%* 33% 100%
[0,66 —0,93] [0,48 —0,88] [0,06 —0,79] [0,45 —1,00]
Sp 98% 97% 98% 100%
[0,89 — 1,00] [0,89 — 0.99] [0,92 - 1,00] [0,94 —1,00]
VPP 96% 87% 50% 100%
[0,89 — 1,00] [0,70 — 1,00] [0,00 - 0.08] [1,00 - 1,00]
VPN 91% 93% 98% 100%
[0,84 —0,99] [0,86 — 0,99] [0,94 - 1,00] [1,00 - 1,00]
Accuracy 93% 92% 98% 100%
[0,87—0,98] [0,85-0,97] [0,94-1,00] [1,00-1,00]

Tableau 11 : Analyse par site extra-0sseux

c) Performances diagnostiques selon le niveau de risque

Les éléments des dossiers des patients ont permis de les classer selon leur niveau de risque

initial (classification de D’Amico). Sur les 89 patients inclus dans I’analyse, 8 étaient a faible

risque (9%), 30 a risque intermédiaire (34%), et 51 a risque élevé (57%). Aucun patient a faible

risque n’a présenté de métastases osseuses, contrairement a 2 patients a risque intermédiaire
(2/30 soit 6,7%) et 10 patients a haut risque (10/51 soit 19,6%).

Le tableau 12 présente le nombre de patients métastatiques a un site donné selon le niveau
de risque. Les performances diagnostiques des différents examens selon le niveau de risque
sont présentées tableau 13.

Patient Squelette Rachis Bassin ADP ADP Viscéres
pelvis rétrop.
Risque faible 5 0 0 0 0 0 0
Risque 24 2 2 0 15 7 2
intermédiaire
Risque élevé 42 11 6 6 17 13 2

Tableau 12 : Nombre de patients positifs par site selon le niveau de risque
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Les résultats notés NA sont ceux pour lesquels le calcul de sensibilité et de spécificité n’a
pas pu étre réalis¢ (absence de 1ésion au niveau et au risque donnés selon 1’étalon de vérité et/ou
selon le résultat du test).

Les résultats notés* correspondent a ceux pour lesquels il existe une différence
statistiquement significative (p < 0,05) entre les trois techniques. Les intervalles de confiance a
95% sont indiqués entre crochets.

TEP/TDM Patient Squelette | Rachis Bassin ADP ADP Visceres
FCh pelvis rétrop.
Risque faible | Se* 83,3% NA NA NA NA NA NA
(0,42 -
0,98)
Sp 50%
(0,10 -
0,90)
Risque Se* 100% | Se 100% | Se 100% NA Se*81,8% | Se*83,3% | Se 100%
intermédiaire (0,38 - (0,17 - (0,17 - (0,51 - (0,42 -0,98) (0,38 -
1,00) 1,00) 1,00) 0,96) 1,00)
Sp87,5% | Sp 100% | Sp 100% Sp 100% Sp 95,2% | Sp 100%
(0,68- 0,96) (0,84 (0,84 - (0,80 - (0,75 - 1,00) (0,83 -
1,00) 1,00) 1,00) 1,00)
Risque élevé | Se*90,7% | Se 77,8% | Se 85,7% | Se 85,7% | Se*84,2% | Se*66,7% | Se 100%
0,77 - (0,44 - (0,46- (0,46 - (0,61 - (0,39-0,86) (0,17 -
0,97) 0,94) 0,99) 0,99) 0,95) 1,00)
Sp 100% | Sp 100% | Sp 100% | Sp 100% | Sp 100% Sp 100% Sp 100%
(0,45 1,00) (0,89 - (0,89 - (0,89 - (0,85 - (0,88 - 1,00) (0,91 -
1,00) 1,00) 1,00) 1,00) 1,00)
TEP/TDM Patient Squelette | Rachis Bassin ADP ADP rétrop. | Viscéres
FNa pelvis
Risque faible Se* 0% NA NA NA NA NA NA
(0,00 -0,45)
Sp 50%
(0,10- 0,90)
Risque Se* 25% Se 100% | Se 100% NA Se* 18,2% NA Se 100%
intermédiaire (0,12 - (0,17 - 0,17 - (0,04 - (0,38 -
0,45) 1,00) 1,00) 0,49) 1,00)
Sp 100% | Sp 100% | Sp 100% Sp 100% Sp 100%
(0,38 -1,00) (0,84 - (0,84 - 0,77 - (0,83 -
1,00) 1,00) 1,00) 1,00)
Risque élevé | Se* 20,9% | Se77,8% | Se 85,7% | Se 85,7% | Se* 27,8% | Se* 16,7% NA
(0,11 - (0,44 - (0,46 - (0,46 - 0,12 - (0,04 - 0,46)
0,35) 0,94) 0,99) 0,99) 0,51)
Sp 100% | Sp 100% | Sp 100% | Sp 100% | Sp 100% Sp 100%
(0,45 -1,00) (0,88 - (0,89 - (0,89 - (0,85 - (0,88 - 1,00)
1,00) 1,00) 1,00) 1,00)
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IRM Patient | Squelette Rachis Bassin ADP ADP Visceres

pelvis rétrop.
Risque faible Se* 0% NA NA NA NA NA NA
(0,00 -
0,45)
Sp 50%
(0,10 -
0,90)
Risque Se 20,8% | Se 100% Se 100% NA Se* 9,1% NA Se 66,7%
intermédiaire (0,09 - (0,17 - (0,17 - 1,00) (0,00- (0,21 -
0,41) 1,00) 0,40) 0,94)
Sp 100% | Sp 96,2% Sp 100% Sp 100% Sp 100%
(0,38 - 0,79 - (0,84 -1,00) 0,77 - (0,83 -
1,00) 1,00) 1,00) 1,00)
Risque élevé | Se* 34,9% | Se 66,7% Se 71,4% Se71,4% | Se*42,1% | Se* 61,5% | Se 100%
(0,22 (0,35- (0,35-0,92) (0.35- (0.23 - (0,35 - (0,17 -
0,50) 0,88) 0.92) 0.64) 0,82) 1,00)
Sp 100% | Sp 94,7% Sp 100% Sp 100% | Sp96,4% | Sp100% | Sp 100%
(0,45 - (0,82- (0,89 -1,00) (0,89 - (0,80 - 0,87 - (0,91 -
1,00) 0,99) 1,00) 1,00) 1,00) 1,00)

Tableau 13 : Performances diagnostiques par site selon le niveau de risque

Quel que soit le niveau de risque, il n’y a pas de différence significative de sensibilité ou
de spécificité entre les trois techniques pour la détection des lésions osseuses.

Des différences existent dans la détection des lésions extra-osseux et au niveau patient.
Dans le cas des patients a faible risque, la TEP/TDM a la FCh posséde une sensibilité
significativement meilleure au niveau patient que la TEP/TDM au FNa et que I'IRM
(respectivement : 83,3%, 0%, 0%, p = 0,007). Il n’existe pas d’autre différence significative de
sensibilité et il n’existe pas de différence significative de spécificité aux différents sites osseux
Ou extra-0Sseux.

Dans le cas des patients a risque intermédiaire, il existe une sensibilité significativement
meilleure de la TEP/TDM a la FCh au niveau patient comparativement aux deux autres
techniques (100%, 25%, 20,8%, p < 0,0001), ainsi qu’au Site adénopathies pelviennes (81,8%,
18,2%, 9,1%, p = 0,002), sans différence significative de spécificité.

Dans le cas des patients a haut risque, la sensibilité de la TEP/TDM a la FCh est meilleure
au niveau patient par rapport aux deux autres techniques (respectivement: 90,7%, 20,9%,
34,9%, p < 0,0001), tout comme au site adénopathies pelviennes (respectivement : Se = 84,2%
vs 27,8% et 42,1%, p < 0,001). Au site adénopathies rétropéritonéales, la TEP/TDM a la FCh
et ’IRM ont une sensibilité équivalente (66,7% contre 61,5%, p = 1,000). Il n’y a pas de
différence significative de spécificité.
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d) Evaluation de la concordance entre la lecture en ouvert et la lecture en insu

Les coefficients kappa de Cohen ont été calculés en comparant les résultats des grilles de
lectures réalisées en ouvert et celles réalisées en insu. Les résultats sont présentés tableau 15.

Patient | Squelette | Bassin| Rachis ADP ADP rétro- | Visceres
pelviennes | péritonéales

TEP/TDM| 0,675 0.886 0.820 | 0.780 0.972 0.705 0.788
FCh
IRM 0.475 0.519 0,635 | 0.725 0.765 0.545 0,738

TEP/TDM| 0,811 0,791 0,820 | 0,916
FNa

Tableau 14 : Coefficients kappa de Cohen entre lecture en insu et lecture en ouvert

On rappelle que I’accord entre observateurs augmente avec la valeur du coefficient kappa :
accord presque parfait si kappa entre 0,81 et 1, accord fort si kappa entre 0,61 et 0,80, accord
modéré si kappa entre 0,41 et 0,60, accord faible si kappa entre 0,21 et 0,40, accord tres faible
si kappa inférieur a 0,2.

Au niveau du squelette entier, le meilleur accord est retrouvé dans la TEP/TDM a la FCh.
La TEP/TDM retrouve le meilleur accord au site bassin, que ce soit en FCh ou en FNa. Au site
rachis comme au niveau patient, le meilleur accord est présenté par la TEP/TDM au FNa.

Dans le cas de la TEP/TDM a la FCh, I’accord a été estimé comme fort ou presque parfait
a tous les niveaux présentés (patient, squelette, bassin, rachis, adénopathies pelviennes,
adénopathies rétropéritonéales et visceres), avec un kappa allant de 0,675 (niveau patient) a
0,972 (site adénopathies pelviennes). Il est fort ou presque parfait au niveau des sites de lésions
0SSeuses.

Dans le cas de la TEP/TDM au FNa, I’accord a été estimé presque parfait au niveau patient,
bassin, rachis, et fort au niveau squelette, avec des coefficients kappa allant de 0,791 (niveau
squelette) a 0,916 (niveau rachis).

Dans le cas de I'IRM, I’accord a été estimé de faible (niveau patient, k = 0,475) a modéré
dans la plupart des cas (k = 0,519 au niveau squelette et k = 0,545 au niveau adénopathies
rétropéritonéales). Néanmoins, 1’accord est fort au niveau bassin (k = 0,635) et du rachis (k =
0,725).

e) Evaluation de I’'impact sur la prise en charge

L’impact clinique a pu étre évalué chez 102 patients. Le protocole d’imagerie réalisé a
occasionné un changement dans la prise en charge thérapeutique initialement prévue chez 30
patients (soit 29,4%). Parmi ces 30 patients, I’impact a été occasionné par la TEP/TDM
(indifferemment a la FCh ou au FNa) chez 23 patients, et un impact conjoint de la TEP/TDM
et de I’IRM a été relevé chez les 7 autres patients. Il n’y a pas eu de modification thérapeutique
occasionnée par I’IRM seule.
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Des examens complémentaires (imageries, biopsies) ont été réalisés chez 11 patients suite
ala TEP/TDM, et chez 2 patients suite aux résultats conjoints de la TEP/TDM et de I’'IRM.

La modification de la prise en charge a notamment consisté en 1’introduction d’une
thérapie (chirurgie, radiothérapie, hormonothérapie) chez 17 patients en récidive, le
changement pour un traitement curatif local au lieu d’une hormonothérapie chez 7 patients, un
changement pour une hormonothérapie au lieu d’un traitement curatif local chez 4 patients,
I’introduction d’une radiothérapie focalisée sur une métastase osseuse chez 1 patient, et une
surveillance active chez 1 patient au lieu d’une HIFU.

3. Discussion

Notre étude n’a pas montré de différence significative dans les performances diagnostiques
de la TEP/TDM au FNa, de la TEP/TDM a la FCh et de I’'TRM du corps entier avec sequences
de diffusion dans la détection de 1’extension secondaire osseuse du cancer de la prostate, quel
que soit le niveau de risque initial du patient.

Dans le reste de la littérature disponible, les études comparatives antérieurement effectuées
portant sur la TEP/TDM et I’IRM corps entier ont montré que ces deux techniques permettaient
une meilleure détection des métastases que les imageries traditionnelles (TDM et scintigraphie
0SSeuse).

Des performances comparables de la TEP/TDM au FNa et de I’IRM du corps entier avec
séquences de diffusion dans la détection des métastases osseuses ont déja été constatées dans
des études antérieures, notamment une étude prospective publiée en 2016% ayant inclus 27
patients atteints d’un cancer de la prostate a haut risque (respectivement : Se 95% contre 100%,
Sp 97% contre 82%, p > 0,05).

Contrairement a notre étude, une méta-analyse de 2014% avait montré une meilleure
sensibilité de I’IRM (avec ou sans séquences de diffusion) comparativement a la TEP/TDM a
la FCh (respectivement 95% contre 87%, p < 0,05) pour une spécificité comparable (96% contre
97%) dans la détection des métastases osseuses du cancer de la prostate.

Les valeurs de sensibilité et de spécificité de la TEP/TDM retrouvées dans notre étude sont
comparables a celles retrouvées dans le reste de la littérature. D’autre part, il n’a pas été rapporté
de différence significative dans la détection des métastases osseuses entre la TEP/TDM au FNa
et la TEP/TDM a la FCh. Ces résultats sont en accord avec une étude de 2008 (Beheshti et al®)
qui a comparé les performances diagnostiques de ces deux techniques dans la détection des
Iésions secondaires osseuses dans le cancer de la prostate : comme dans notre étude, il n’a pas
été rapporteé de différence significative de sensibilité entre la TEP/TDM au FNa et la TEP/TDM
a la FCh (respectivement 81% contre 74%, p = 0,12). Il avait cependant été noté une meilleure
spécificité de la TEP/TDM a la FCh (99% contre 93%, p = 0,01). En 2011, cela a été confirme
par 1’étude de Langsteger et al®®, dans laquelle il n’existait pas non plus de différence
significative de sensibilité ou de spécificité entre la TEP/TDM au FNa et la TEP/TDM a la FCh
(respectivement : 91% contre 91, et 83% contre 89%) dans la detection des métastases osseuses
dans le cadre du bilan d’extension initial, mais une meilleure spécificité de la TEP/TDM a la
FCh (96% contre 91%, p = 0,033), pour une sensibilité equivalente, dans le cadre de la recidive.

Concernant la concentration sérique de PSA, sa valeur devait étre élevée lors de I’inclusion,
sans plus de précision (notamment pas de valeur seuil pour son dosage ou son temps de
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doublement). Le critére d’inclusion est la suspicion raisonnable, de la part du clinicien, qu’il
puisse exister une extension métastatique osseuse chez son patient. La probabilité de cette
extension augmente avec la valeur de la concentration sérique du PSA, mais pour une méme
valeur donnée, elle ne sera pas la méme chez un patient en stadification initiale ou en récidive,
s’il existe ou non un antécedent de prostatectomie, une hormonothérapie anti-androgene, ou des
symptdmes évocateurs de Iésions osseuses. Les critéres d’inclusion étaient ainsi relativement
larges, dans le but de fournir une étude sur des situations réellement rencontrées en pratique (la
raison d’étre du STIC), ce qui suppose une certaine hétérogénéité.

Dans cette méme dimension de « vie réelle » délibérément désirée, il n’a pas non plus été
donné de consignes strictes pour les protocoles de réalisation des examens (en termes de dose
injectée, de minutes/pas...).

Dans cette étude prospective, nous avons pu constater une évolution des contextes cliniques
menant a la demande d’inclusion. Initialement préférentiellement réservée a une augmentation
du PSA chez un patient antérieurement traité et avec un risque élevé de récidive, les cliniciens
ont ensuite de plus en plus adresseé les patients en vue de la stadification initiale. Cela fait écho
avec I’évolution des demandes constatées en pratique dans les services de médecine nucléaire.

Dans notre étude, il existait une importante proportion de patients non métastatiques sur le
plan osseux mais présentant une récidive de la maladie néoplasique sur le plan extra-osseux,
essentiellement au niveau ganglionnaire pelvien et rétro-péritonéal, plus rarement au niveau
ganglionnaire sus-diaphragmatique (médiastinal) et viscéral (pulmonaire). Une différence
significative dans la détection de ces patients (non métastatiques au niveau 0sseux mais
métastatiques au niveau ganglionnaire ou viscéral) a été relevée entre ces trois modalités au
bénéfice de la TEP/TDM a la FCh.

Il a été antérieurement démontré 1’impact clinique important apporté, chez les patients
atteints d’un cancer de la prostate, par la TEP-TDM au FNa comme par la TEP-TDM a la FCh.
Concernant 1’impact sur la prise en charge occasionné par ces différentes modalités, on a
constaté une supériorité nette du taux d’impact de la TEP/TDM (29,4%) par rapport a I’IRM
(0%). A c6té de la TEP/TDM au FNa dont on ne s’attend pas a bénéficier d’une détection extra-
osseuse de la maladie, la TEP/TDM a la FCh a montré une meilleure sensibilité et une meilleure
spécificité comparativement a I’IRM dans le bilan extra-osseux. On peut ainsi raisonnablement
supposer que la TEP/TDM a la FCh soit a I’origine de 1’essentiel de 1’impact sur la prise en
charge thérapeutique.

Les dernieres recommandations continuent de mettre en garde contre le surtraitement,
notamment par hormonothérapie anti-androgénique. Ainsi 1’hormonothérapie anti-
androgénique est de meilleur rapport bénéfice-risque si elle est introduite au moment ou le
patient métastatique devient symptomatique, et ne serait pas souhaitable en cas de temps de
doublement du PSA < 12 mois'®. La balance bénéfice-risque se fait entre les effets secondaires
du traitement anti-hormonal et la possibilité de retarder ’apparition de métastases cliniquement
symptomatiques ou de complications dues a la progression de la maladie. Néanmoins, que le
patient soit symptomatique ne constituait pas un critére d’inclusion dans notre étude, et les
performances dans ce cas n’ont pas été étudiées.

D’autre part, un patient a présenté des métastases osseuses lytiques du bassin, qui se
sont révélées étre d’origine thyroidiennes aprées biopsie. La faible concentration serique de PSA
(0,06 ng/mL) a motivé la réalisation de cette biopsie, compte-tenu du caractére peu habituel
d’une métastase osseuse lytique, isolée, sans autre l1ésion retrouvée (ni ganglionnaire, ni
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viscérale). Il s’agit donc d’un patient positif pour le diagnostic de métastase osseuse, mais
négatif pour la présence d’une maladie prostatique. Il a été exclu de I’analyse statistique des
performances des examens d’imageries, cependant il est a noter dans son cas I’impact bénéfique
de ces examens, ayant conduit au diagnostic d’un second cancer et a la prise en charge précoce
de ce dernier. Le suivi n’a pas montré de récidive de sa maladie prostatique.

La limite principale de cette étude est la quasi-absence d’analyses anatomo-
pathologiques des anomalies (0sseuses ou extra-osseuses) retrouvées en imageries. Cet étalon
de Vérité idéal n’est cependant bien évidemment pas réalisable en pratique et ne serait pas
approuvé par un comité d’éthique, car invasif et non dénué de risques. Il est en général admis
d’adapter une prise en charge thérapeutique sur la base du bilan d’extension réalis¢ en imagerie.
C’est pourquoi nous avons utilisé un étalon de vérité établi sur les données du suivi (imageries
et résultats biologiques essenticllement), comme cela a été fait dans d’autres études comparant
les performances diagnostiques de différentes modalités d’imagerie. Malgré tout, il est
indéniable que cette pratique présente un biais susceptible de surestimer la fréquence les lésions
(osseuses ou extra-osseuses), mais il n’existe pas d’autre alternative a la biopsie des I1ésions
mises en évidence.

Une autre limite est la définition de 1’examen dit « corps entier » : si la TEP/TDM au
FNa est réellement pratiquée du vertex aux orteils, ce n’est pas le cas de I'IRM ni de la
TEP/TDM a la FCh qui explorent le patient du vertex a mi-cuisse. Le but de limiter le champ
est de réaliser I’examen dans une durée compatible avec la routine et le confort du patient, mais
on estime que les métastases osseuses des extrémités représentent environ 1% des métastases
osseuses (essentiellement dans le cadre du cancer du poumon, exceptionnellement dans le cas
du cancer de la prostate). Dans notre série, les examens TEP-TDM au FNa n’ont pas rapporté
d’acrométastases.

D’autre part, notre étude a constaté un accord inter-observateur (sous forme de
coefficients kappa de Cohen) moins bon dans le cas de I’'IRM que dans le cas de la TEP/TDM.
Le coefficient kappa de Cohen permet de mesurer 1’accord, 1’agrément entre deux observateurs.
Au niveau du squelette entier, le meilleur accord est retrouvé avec la TEP/TDM a la FCh. La
TEP/TDM retrouve le meilleur accord au niveau bassin, que ce soit en FCh ou en FNa. Au
niveau rachis, le meilleur accord est présenté par la TEP-TDM au FNa. Dans le cas de la TEP-
TDM a la FCh comme de la TEP-TDM au FNa, I’accord a été estimé comme fort ou presque
parfait a tous les niveaux présentés, notamment au niveau des Iésions osseuses. Dans le cas de
I’IRM, I’accord a été estimé de faible & modéré dans la plupart des cas, hormis au niveau du
bassin et du rachis ou il est fort mais reste inférieur & ceux de la TEP-TDM.

La variabilité en termes de qualité d’acquisition et d’interprétation de I’IRM corps entier
a déja eté souleveée, et une standardisation des protocoles de réalisation de I’TRM corps entier a
été récemment proposée (MET-RADS-P, en janvier 2017%%). Un accord inter-juge modéré,
méme en cas d’absence de différence significative au sens statistique du terme, pose le
probléme de la reproductibilité de I’examen d’imagerie en question. Cela pourrait s’expliquer
par une différence d’expertise entre 1’un et 1’autre observateur, ou bien par les biais induits par
une lecture en ouvert (par exemple, une interprétation prenant en compte le résultat d’autres
modalités d’imageries réalisées précédemment). Dans notre étude, aucun ordre chronologique
préférentiel de réalisation des examens n’a été mis en évidence, ce qui pourrait réduire la portee
de ce transfert d’information lors de I’interprétation en ouvert.
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Conclusion

Le défi en imagerie oncologique est la détection précoce, fiable et exhaustive des lésions
secondaires potentielles, qui entrainent un impact important dans 1’histoire thérapeutique du
patient.

Dans le cadre du cancer de la prostate, ’apparition d’une extension métastatique, en
particulier osseuse, constitue un facteur pronostic important et un tournant dans la prise en
charge thérapeutique. En pratique courante, trois examens d’imageric innovants mélant
informations morphologiques et informations fonctionnelles ou métaboliques ont une place
aujourd’hui de plus en plus importante dans la détection des lésions secondaires osseuses : la
TEP/TDM au FNa, la TEP/TDM a la FCh et I’IRM du corps entier avec séquences de diffusion.

Dans notre étude, et quel que soit le niveau de risque initial du patient, ces trois examens
ont montré des performances diagnostiques importantes et équivalentes dans la détection des
métastases osseuses chez un patient suspect de progression de sa maladie néoplasique
prostatique, que ce soit en sensibilité ou en spécificité.

Cependant, il existerait une différence significative de sensibilité en faveur de la
TEP/TDM a la FCh qui a permis la détection de davantage de sites métastatiques extra-0sseux,
notamment de foyers ganglionnaires (notamment abdominaux) ou  viscéraux
(préférentiellement le poumon). Dans cette étude, cela s’est traduit par un important taux
d’impact de la TEP/TDM sur la prise en charge thérapeutique du patient, essentiellement lié
aux anomalies extra-osseuses détectées, contrairement a I’IRM dont il n’a pas été observé
d’impact. Par ailleurs, on a également pu constater une meilleure reproductibilité¢ de la
TEP/TDM comparativement a I’IRM.

Ainsi, pour des performances équivalentes au niveau du squelette, il apparait pertinent
d’accorder une place prépondérante a la TEP/TDM a la FCh permettant dans le cadre d’un bilan
global de rechercher une extension métastatique osseuse de maniere fiable sans méconnaitre
une extension extra-osseuse. Ces résultats seront par la suite a comparer avec d’autres
techniques en cours d’évaluation, comme la TEP/TDM avec un ligand de I’antigéne
membranaire spécifique de prostate (PSMA).
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Annexes

Annexe 1

Score CAPRA (https://talkaboutprostatecancer.files.wordpress.com)

6.01 to 10.00
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Annexe 2

Classification TNM 2009 du cancer de la prostate

T : tumeur primitive
T0 : tumeur non retrouvée
T1 : tumeur non palpable ou non visible en imagerie
-T1a = 5% du tissu réséque
-T1b = 5% du tissu réséque
- T1c : découverte sur une biopsie prostatigue en raison d’'une élévation du
PSA
T2 : tumeur limitée a la prostate (apex et capsule compris)
- T2a : atteinte de la moitié d'un lobe ou moins

- T2b : atteinte de plus de la moitie d'un lobe sans atteinte de l'autre lobe
- T2c : atteinte des deux lobes

T3 : Extension au-dela de la capsule
- T3a : extension extra-capsulaire uni ou bilatérale
- T3b : extension aux vésicules séminales uni ou bilatérale
T4 : tumeur fixée en atteignant d'autres structures que les vésicules

seminales (sphincter externe, rectum, muscles releveurs de 'anus ou de la
paroi pelvienne)

N : ganglions régionaux
M0 : absence de metastase ganglionnaire régionale
N1 : atteintes ganglionnaire(s) réegionale(s)

N1Mi : metastase ganglionnaire < 0,2 cm (optionnel)

M : metastases a distance
M0 : Absence de metastases a distance
M1 : metastases a distance
- M1a : atteinte de ganglions non régionaux
- M1b : atteinte osseuse
- M1c : autres sites|
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Annexe 3
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De gauche a droite et de haut en bas : coupes axiales TEP FCh (a), TEP FNa (b), IRM STIR
(c), TEP/TDM FCh (d), TEP/TDM FNa (e), IRM diffusion (f), MIP TEP FCh (g), MIP TEP
FNa (h), coupes sagittales IRM STIR et T1 (i).

Patient de 77 ans adressé pour une augmentation de la concentration sérique de PSA (2,6
ng/mL) sous HT. Adénocarcinome de prostate Gleason 7 (3+4), stade T2, groupe de risque
élevé. Métastases osseuses multiples du rachis et atteinte ganglionnaire sous-diaphragmatique
(pelvis, rétropéritoine).
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Annexe 4

De gauche a droite et de haut en bas : coupes axiales TEP FCh, TEP FNa, IRM STIR,
TEP/TDM FCh, TEP/TDM FNa, IRM diffusion, MIP TEP FCh, MIP TEP FNa, coupes
sagittales TEP/TDM FCh, TEP/TDM FNa, IRM.

Patient de 76 ans adressé pour une augmentation de la concentration sérique de PSA sous HT
(130 ng/mL). Adénocarcinome de prostate Gleason 8 (4+4), stade T2, groupe de risque éleve.
Extension secondaire osseuse disséminée (rachis, bassin, gril costal) et ganglionnaire sous-
diaphragmatique (pelvis et rétropéritoine).
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Annexe 5

De gauche a droite et de haut en bas : TDM, IRM diffusion, TEP/TDM FCh, TDM, IRM STIR,
TEP/TDM FCh (coupes axiales).

Patient de 75 ans, adressé pour une augmentation de la concentration sérique de PSA (24
ng/mL) sans traitement en cours. Gleason 7, stade T2, groupe de risque intermeédiaire.
Adénopathies pelviennes et rétropéritonéales. Pas de Iésion osseuse.
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Place de la TEP/TDM au fluor-18 et de I'IRM de diffusion « corps entier » dans la détection des premiéres
métastases osseuses du cancer de la prostate

Objectif : L’apparition de métastases osseuses constitue un tournant dans la prise en charge thérapeutique et le
pronostic du cancer de la prostate. Trois examens d’imagerie innovants occupent une place importante dans leur
recherche : la TEP/TDM a la FCH, la TEP/TDM au FNa et ’IRM du corps entier avec séquences de diffusion.
L’objectif principal de cette étude est de comparer leurs performances dans la détection de 1’apparition des
métastases 0sseuses.

Matériel et méthode : 111 patients ont été recrutés dans cette étude prospective multi-centrique et 89 ont été
retenus dans 1’analyse, aprés avoir bénéficié dans un délai d’un mois des trois examens. Les performances
diagnostiques des trois techniques ont été déterminées en confrontant les lectures en insu avec ’étalon de vérité
établi d’apres les données du suivi (concentrations sériques de PSA, résultats d’imagerie ou d’histologie)
collectées durant une durée moyenne de 22 mois.

Résultats : 12 patients présentaient des métastases osseuses (13,5%). Quel que soit le niveau de risque initial,
les performances de la TEP/TDM a la FCH, de la TEP/TDM au FNa et de I'IRM étaient équivalentes au niveau
du squelette (Se 75%, 92%, 67%, p = 0,368, et Sp 99%, 95%, 96%, p = 0,05). Au niveau patient cependant, la
TEP/TDM a la FCH a montré une meilleure sensibilité que I’IRM (89% contre 27%, p < 0,0001), en détectant
davantage de sites extra-osseux siéges d’une extension néoplasique. Cela s’est traduit par un taux d’impact
clinique de la TEP/TDM sur la prise en charge thérapeutique plus important que celui de I’'TRM.

Conclusion : Cette étude a montré des performances importantes et équivalentes des trois techniques pour la
détection des métastases osseuses, mais une supériorité de la TEP/TDM a la FCH en termes de sensibilité au
niveau patient, ce qui suggeére une place prépondérante de cette technique dans le cadre d’un bilan global,
permettant de rechercher une extension osseuse de maniere fiable sans méconnaitre une extension extra-osseuse.

Mots clés : cancer, prostate, TEP/TDM, 18F, FCH, FNa, IRM, métastases osseuses

Place of PET/CT with 18F and whole-body MRI with diffusion-weighted sequences in the detection of the first
bone metastases of prostate cancer

Purpose : The occurrence of bone metastases is an important prognostic factor and a turning point in the
therapeutic management of prostate cancer. Three innovative imaging studies have become increasingly
important in their search: NaF PET-CT, FCH PET-CT and whole-body MRI with diffusion-weighted sequences.
The main objective of this study is to compare their diagnostic performances in detecting the occurrence of bone
metastatic dissemination.

Methods : 111 men with prostate cancer were enrolled in this prospective multi-center national study and 85
were included in the analysis. Within less than a month, they received all 3 exams. The diagnostic performances
were determined from blind readings after comparison with the standard of truth established according to the
monitoring data collected during a mean follow-up of 22 months.

Results : 11 patients were metastatic to bone (12.9%). Regardless of the patient's initial risk level, the
performances of FCH PET-CT, NaF PET-CT and whole-body MRI are equivalent at the bone level (Se 75%,
92%, 67%, p = 0.368, and Sp 99%, 95%, 96%, p = 0.05). However, on a patient-based analysis, FCH PET-CT
showed better sensitivity than MRI (Se 89% vs 27%, p < 0.0001), detecting more sites affected by extra-osseous
disease. This results in a greater clinical impact rate of PET-CT on therapeutic management than that of MRI.
Conclusion : This study showed equivalent performances in detecting bone metastases between the 3
techniques, but higher patient-based performances of FCH PET-CT. It appears thus appropriate to grant a
prominent place for FCH PET-CT, allowing, within the framework of an overall assessment of the disease
extent, a reliable search of a bone metastatic extension without misunderstanding an extra-osseous extension.

Keywords : cancer, prostate, PET/CT, 18F, FCH, NaF, MRI, bone metastases
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