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Liste des abréviations
TR : toucher rectal
PSA : Prostatic specific antigen
HBP : hypertrophie bénigne de prostate
HAS : Haute autorité de santé
IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique
TDM : Tomodensitométrie
SO : Scintigraphie osseuse
FCH : Fluorocholine
TEP/TDM : Tomographie par émission de positon céepl la tomodensitométrie
PT : Prostatectomie totale
RT : Radiothérapie
RCMI : Radiothérapie conformationelle en modulatitintensité
REP : résection endoscopique de prostate
HT : Hormonothérapie
CT: Chimiothérapie
SUV: Standardized uptake value
RP : Radiopharmaceutique
MIP : Maximal intensity projection
HNF : Hyperplasie nodulaire focale
CHC : Carcinome hépato cellulaire
RCP : Réunion de concertation pluridisciplinaire

VP, VN, FP, FN : vrai positif, vrai négatif, fawogitif, faux négatif
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INTRODUCTION
1 Geénéralités sur le cancer de la prostate
1.1 Epidémiologie

Le cancer de la prostate est le plus fréquent desets en France : 16% des cas incidents de
'ensemble des cancers et 28% des cas chez I'hoteneombre de nouveaux cas observés
en 2011 s’élevait a 53917 (97.7/100 000 hommes) (1)

L’age moyen au diagnostic est de 70 ans.

Le cancer de la prostate représente 7.5% de I'drisedes déces par cancer et se situe au

troisieme rang de déces par cancer chez I'homme (2)

Les facteurs de risque ne sont pas tous bien coratuseuls trois ont été formellement
identifiés (3) :

- L’age: le vieilissement entraine une augmentation msgive du risque de
développer un cancer de prostate

- L'origine ethnique : lincidence est élevée aux Etats-Unis et en gerrdu Nord et
faible en Asie du Sud Est (4)

- L’hérédité : en cas de trois cas de cancer de prostate cheppesentés du premier
ou du deuxieme degré ou en cas de deux cas deramgaostate, diagnostiquées

avant I'age de 55 ans chez les apparentés du premitu deuxiéme degré (1)

Le risque lié a l'utilisation de pesticides (notaemhla chlordécone) reste a démontrer (5)

1.2 Anatomie de la prostate

La prostate mesure en général 3*4 cm. Elle estasisious la vessie et en avant du rectum.

Macroscopiquement, elle se situe autour de l'urpnaximal avec un ensemble de fibres
musculaires au niveau du col vésical qui consteusphincter urinaire (Figure 1). La prostate

est entourée d’'une capsule.

Microscopiquement, elle est constituée de 3 typdslaires :
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- Les cellules glandulaires qui sécretent les ligsiideur I'éjaculation,
- Les cellules musculaires qui reglent le jet d’urd'éjaculation,

- Les cellules fibreuses qui maintiennent la struectle la glande.

Vessie

Vésicule séminale
Symphyse pubienne
Canal éjaculateur
Prostate

Canal déférent
Qrgane éractile

Sphincter anal
Anus
Urstre

Verge ou penis e

Figure 1 : Anatomie deppareil urogénital masculin (d’aprés Larousse).

Elle produit le liquide prostatique, qui mélangé hguide séminal donne le liquide

spermatique au moment de I'éjaculation.
La prostate est divisée en trois zones selon Mc{eglire 2) (6-8) :

- La zone périphérique : proche du rectum, examine®acher rectal (TR). C’est la
zone la plus fréquemment atteinte (75% des cancers)

- La zone transitionnelle : entre la zone périphérigtila zone centrale, c’est la zone
qui entoure l'urétre. Elle grossit avec l'age (ami@e, hypertrophie bénigne de
prostate) et repousse la zone périphérique.

- La zone centrale : zone a la base représentant 99 prostate et entourant les

canaux éjaculateurs.
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1 i Zone périphérique

2 Zone centrale

3 : Zone de transition

4 ; Strema fibro musculaire antérieur

Figure 2 : peusagittale de la prostate (source: urofrance)
Elle se compose en plusieurs lobes :

- 1 lobe antérieur
- 2 lobes latéraux

- 1 lobe médian.

1.3 Diagnostic
1.3.1 Clinique

Le cancer de prostate reste longtemps asymptoneatitjisa découverte est donc le plus

souvent fortuite dans les cas suivants :

- Elévation du PSA (prostatic specific antigen) teg&lique

- Palpation d’une zone indurée au toucher rectal

- Examen anatomopathologique des fragments de réseetido-urétrale de prostate
chez des patients suivis pour hypertrophie bénigngrostate (HBP)

Plus rarement, un cancer de prostate est décoakiest des patients symptomatiques, au
niveau urogénital (hématurie macroscopique, indectides voies urinaires, troubles

mictionnels) ou bien osseux (douleurs, fracture aipathologique) en cas de localisations
secondaires synchrones.

1.3.2 Biologique

Le taux de PSA est un marqueur tumoral utilisé peuaiétection du cancer de la prostate.
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C’est une protéine, la kallicréine synthétisée geaslusivement par les cellules épithéliales
des glandes prostatiques. Le taux de PSA est gpexifle la prostate et non du cancer de la
prostate. Il peut étre augmenté en cas de prastares biopsie ou aprés radiothérapie
(phénomeéne de rebond) (9) diminue en cas de castration chirurgicale, @éements par

anti-androgenes ou inhibiteurs de la 5 alpha rédectinitialement, plus le taux de PSA est

élevé, plus le pronostic est mauvais.
La demi-vie du PSA est comprise entre 2 et 3 jours.

1.3.3 Anatomopathologique

Le diagnostic de cancer de la prostate est fait ligwamen anatomopathologique des

prélevements biopsiques transrectaux guidés pagéaphie endorectale.
Les indications de biopsies selon la Haute Autaléé&ante (HAS) sont les suivantes (9) :

- Toucher rectal suspect (induration), quel quelsdihux de PSA

- Elévation du PSA total sérique, en lI'absence d’am@s au TR (toute élévation du
PSA ne doit pas amener d’emblée a une biopsiee: pglt nécessiter un nouveau
contréle a quelgues semaines d'intervalle dans @emenlaboratoire d’analyses pour
appréciation de la cinétique du PSA)

- Deécouverte d'un cancer de prostate sur des copeéawgésection transurétrale pour
HBP.

Le compte rendu anatomopathologique doit mentiommecertain nombre d’éléments. En
particulier, pour chaque site de biopsies, la priigo de biopsies positives ainsi que le score

de Gleason doivent étre notifiés (10,11)

Le score de Gleason est un score histopronostrqdeisant le degré de différenciation de
'adénocarcinome prostatique, en fonction de sarhitacture histologique. Le score de

référence a I'heure actuelle est le score de Glreasmlifié en 2005 par I'ISUP (international

society of urologic pathology) (12)En fonction de [I'architecture histologique de

'adénocarcinome, il est ainsi défini des gradéasnaldu plus différencié (grade 1) au moins
différencié (grade 5). Le score de Gleason estndéfir la somme des 2 grades les plus
représentés, énoncés par ordre de fréquenceidldaR a 10.

34



1.3.4 Imagerie

Le bilan d’extension initial varie selon le risgdiévolutivité et comprend (9):

- Une imagerie par résonance magnétique (IRM) pahaet/ou
- Une tomodensitométrie (TDM) abdomino-pelvienne
- une scintigraphie osseuse (SO), ou plus rarememtiRNl du corps entier pour les

explorations osseuses

L'IRM multiparamétrigue de prostate est realiséeecawne antenne pelvienne haute
résolution. Cet examen comporte plusieurs séqueh2zenorphologique, de diffusion et de

perfusion. L'IRM présente une trés bonne sensibilibur les scores de Gleason(1).

En cas de maladie localement avancée ou de mésstmsglionnaires ou osseuses, le

scanner reste utile pour détecter des métastasey aies.

La scintigraphie osseuse reste I'examen de réfégna la recherche de métastases osseuses
par la présence de foyers d'hyperfixation. Sa éiméste sa faible spécificité. Elle doit étre
réalisée dans le cadre du cancer de la prostateqiee intermédiaire et haut risque de

D'Amico (3).

Le role de la tomographie par émission de positmnsmplée & la TDM (TEP/TDM) & [&F-

Fluorocholine (FCH) est en cours d’évaluation densadre du bilan d’extension.

1.4 Stadification
1.4.1 Stade TNM

La stadification TNM, propre a chaque cancer, pérdeedéfinir une extension locale de la
tumeur notée «T», une extension ganglionnaire nekée et une extension a distance notée
«M». La classification TNM actuellement en viguguour le cancer de la prostate est celle
datant de 2009.

Les résultats du bilan initial permettent une dfasgion de la tumeur selon son stade «
CTNM ». Aprés chirurgie, les résultats anatomoplaitigues conduisent a une révision du

stade de la maladie (classification alors noté&NN ») voir annexe 1.
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1.4.2 Classification de D’Amico

La classification de D’Amico (tableau 1) estimaikgue de progression aprés prostatectomie
totale, radiothérapie externe et curiethérapiastiteelle selon trois critéres : la classification
TNM, le score de Gleason et le taux de PSA. Lesud-groupes sont définis en fonction de

leurs caractéristiques cliniques et biologiques (9)

Risque

i reate ) intermédiaire (b)

Stade clinique T2b

Score de Gleason ouT7

PSA sénque (ng/ml) ou>10 et<20

Tableau 1: Classification de D’Amico (source : macoandations en onco-urologie 2016-
2018 du CCAFU : cancer de la prostate).

1.5 Traitement

1.5.1 Surveillance active

La surveillance active consiste a ne débuter leetreent (a visée curative) qu’en cas de signe

d’évolution de la maladie.

Elle est réservée a des tumeurs localisées a faikdgie d’évolution (classification de

D’Amico), chez des patients dont I'espérance deegie 10 ans.

1.5.2 Prostatectomie

La prostatectomie totale (PT), lorsqu’elle est dquaie, peut étre réalisée par voie ouverte ou
par laparoscopie éventuellement robot-assistéensfiEitonéale ou extra-péritonéale).
L'objectif de la PT est I'ablation de la totalité da prostate et des vésicules séminales en

respectant les structures responsables de la eangret de I'érection (13).

Elle est réservée aux cancers cliniquement losatigérisque faible ou intermédiaire selon la

classification de D’Amico.
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Elle est associée a un curage ganglionnaire (ex&lés ganglions ilio-obturateurs, iliaques
internes et externes bilatéraux jusqu’a la bifuotailiaque) chez les patients a haut risque
(14).

Il n'existe pas d’indication a une hormonothéragpiant la chirurgie.

1.5.3 Radiothérapie

La radiothérapie (RT) doit utiliser une techniquenformationnelle tridimensionnelle si
possible en modulation d’intensité (RCMI) (15). €dechnique permet de réduire la toxicité
tardive par rapport a la RT conventionnelle a digpgvalente et d’augmenter la dose délivrée

a la tumeur sans augmenter significativement leciigx

Un scanner en position de traitement est réalisntale début de la RT. Des calculs

dosimétriques sont effectués sur celui-ci afin éinit précisément le volume irradié.

Pour s’assurer de la position de la prostate aslzedjue séance, on localise par des clichés de

contrble des implants métalliques (grains d’or).

La durée moyenne de la RT a visée curative est @ 8 semaines ; les séances sont

quotidiennes et durent environ 15 minutes (5 jparssemaine).

1.5.4 Curiethérapie

La curiethérapie interstitielle de prostate comsesinstaller en intra-prostatique, des implants
permanents d’iode 125. lls délivrent 50 % de laedars 60 jours, 75 % de la dose en 120 jours
et 87 % en 180 jours (demi-vie de I'lode 125 = @0r§).

L'indication a ce jour de la curiethérapie est e8skement pour les patients atteints d'un
cancer de la prostate localisé et de faible ristpi®'Amico ayant une espérance de vie de
plus de 10 ans (16).

Les contre-indications a la curiethérapie sont valume prostatique >50-60 ml, I'existence
d’'un lobe médian, un antécédent de résection engapee de prostate (REP), des troubles

mictionnels préexistants.
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1.5.5 Ultrasons focalisés (HIFU)

Il s'agit d'un traitement en cours d'évaluationalpour finalit¢é de détruire par ultrasons
focalisés le tissu prostatique. Il est réalisé smesthésie générale et associé a une résection

prostatique.

Les indications sont essentiellement la récidivedrale aprés radiothérapie. Les patients
avec un cancer localisé ayant des contre-indicati@na radiothérapie et/ou refusant la

chirurgie peuvent se voir proposer ce traitememtc@rs d'évaluation) (16).
1.5.6 Hormonothérapie

L’hormonothérapie (HT) permet de freiner la crossatumorale stimulée par la testostérone.
Pour freiner la production de testostérone il exastux thérapeutiques, I'orchidectomie ou les
analogues de la LH-RH. Pour inhiber les effetsdgjmjues des androgénes il existe des anti-

androgenes.

L’orchidectomie a pour effet secondaire une impnse, des bouffées de chaleur, une

ostéopénie et une diminution de la libido.

Les analogues de la LH-RH inhibent la sécrétion.deRH. Au début les analogues de la
LH-RH entrainent une augmentation courte de la tjg¢atie LH-RH (effet flare up) puis une
diminution qui empéche la croissance tumorale. Pallier au flare up initial, on associe des

anti-androgenes en début de traitement.

Les effets secondaires des analogues de la LH-RHnsarqués par des bouffées de chaleur,
une gynécomastie, une baisse de la libido, une isspnce, des céphalées et une prise de

poids.

Les anti-androgenes bloquent le fonctionnementadedtotérone. lls sont administrés seuls

OU en association per 0s ou en intra-musculaire.

Chez les patients présentant un cancer de prosisigtant a la castration, I'apport des

nouvelles thérapies aide a mieux contréler la @sgjon tumorale et & améliorer la survie.

Parmi eux, l'acétate d’abiratérone (Zytiga®) est amti-androgene stéroidien. Il inhibe la
biosynthése des androgenes au niveau testiculdé®, glandes surrénales et des tissus
tumoraux prostatiques. Il complete I'action desragfes de la LH-RH ou l'orchidectomie,

qui réduisent la production d’androgenes uniquemaumt niveau testiculaire. L’acétate
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d’abiratérone a une action directe sur le récepaenrandrogenes et une action progestative

qui inhibe la sécrétion de LH.

Une étude en double aveugle avec placebo a migiéanée une augmentation significative

de la survie globale des patients sous acétatéraféimne (17).
1.5.7 Chimiothérapie

En cas de cancer métastatique résistant a la tiastran traitement par chimiothérapie (CT)
peut étre envisagé. Le docétaxel est la chimiafiiérde premiére ligne actuellement
recommandée (16)En cas de reprise évolutive aprés docétaxel, deaanx traitements sont

disponibles (hormonothérapie par abiratérone amiokhérapie par cabazitaxel).
1.5.8 Choix du traitement

Les différentes options thérapeutigues selon lesi@®es recommandations de I'HAS sont

résumees dans le tableau suivant (Tableau 2) (9):

STADE NON METASTATIQUE

Traitement immédiat :
s prostatectomie (+- curage ganglionnaire)
Tumeur localiséa & * oucuriethérapie
faible risque* * ou radicthérapie exterms
Traitement differé 3 discuter dans des situations
particuliéres (**) : & surveillance active » ou « abstention
surveillance clinigus »
Traitement imméadiat :
= prostestectomie (curage ganglionnaire
recommande)
# ou radiothérapie externa™
- en monothérapie avec une augmentation de

Tumeur localisés & |z dose (radisthérapie conformationnelle avec
risque modulation d'intensité guidée par imageria)
intermédizire” - ouen associafion & une hormonothérapie (S

8 mois), alors sans augmentation de doss
» exceptionnellement, une curiethérapie peut Etre
discutée.
Traitement différé 3 discuter dans des situations
particuliéres (**) - 4 abstention surveillance clinique »

# Radicthérapie externa (***) en association & une

Uzl (22 =2 hormonothérapie prolongés (2-3 ans)

haut risgue *
= (Ju prostatectomie totale (curage ganglionnaine
recommandé£)

Tumeur localement e et s s
avancée (stades . Radmthemgle extermne | I:I en association & une
harmonotherapie prolongee (2-3 ans)

T3b-T4
STADE METASTATIGUE [+ OU Ki+)

& Homonaothérapis

Atteinte - Une radiothérapie pelvi-prostatique
complémentsire peut éire discutée dans le

i ire [+
ganglionnsirs () soUs-groupe de tumeurs M+

ou & distance (M+)
Une chimiothérapie peut &re proposée en
cas de résistance & la casiration

() Risque st apprécié selon I3 classification da D'Amico [**) Tumeur asymptomatique
[**} En cas de radiothérapie, un curage ganglionnaire peut &tre discuté selon les facteurs
pronostigues  associes et limpact thérapeutique attendu [adaptation de [ durée de
I'hormonathérapie, et modification des wolumes dirradistion)

Tableau 2 : Options thérapeutiques de cateda prostate.
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1.6 Récidive
1.6.1 Critéres

Apres traitement, la surveillance consiste a diesseaux de PSA tous les 6 mois pendant 5 ans

puis tous les ans, associé a un examen clinique.
La récidive est définie selon plusieurs critérés (9

- Apres PT : par une augmentation du PSA > 0.2 netnascendant, confirmé par 2
dosages successifs

- Aprés RT £ HT : PSA nadir + 2ng/ml

- Apreés curithérapie : PSA nadir + 2ng/ml

- Apres HIFU : PSA nadir + 1.2 ng/ml.

1.6.2 Bilan complémentaire

L’'imagerie de la récidive locale est 'IRM. L'assatton de la séquence morphologique et de
perfusion permet d’atteindre une sensibilité de&¥®@t spécificité de 94 % pour un PSA> 1

ng/ml et une dimension moyenne de 5 mm (18).

Une biopsie de confirmation peut étre utile, notantmen cas de discordance entre la
biologie et I'IRM.

Une TDM et une SO sont indiquées en cas de sympgt@uede valeurs de PSA élevées
(PSA>10 ng/ml).

La TEP/TDM a la FCH est indiquée pour les récidibEgogiques avec PSA> 1 ng/ml (taux
de détection de 90 % si PSA > 2 ng/ml) (19).

La lasocholine ®, nom commercial de la choline,aatbrisation de mise sur le marché
depuis le 10/08/10 dans la détection des Iésionmstatiques osseuses du cancer de la
prostate chez les patients a haut risque et danar&térisation de nodule(s) hépatique(s)
et/ou la stadification a la recherche de lésionsaleinome hépatocellulaire avéré ou tres
probable, lorsque la TEP au FDG n’est pas conatuantlorsqu’un traitement chirurgical ou

une greffe est prévu.
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2 TEP/TDM : bases physiques et techniques
2.1 Les émetteurs de positons

Les émetteurs de positons sont des isotopes rdifsogui se caractérisent par un exces de
charges positives induisant une instabilité de feyau. Ills cherchent donc naturellement a
retourner vers un état stable en se désintégranémpasion d’'un positonpé) et/ou par
capture électronique (selon le bilan énergétigspatiible). Lors d’émissiof+, un proton est
transformé en un neutron, avec émission d’'un posébd’un neutrino, selon I'équation

suivante, (p = proton, n = neutron, et v = neuirino

Pp>n+pB++v

Le *®F est I'isotope le plus utilisé en médecine nuckégirincipalement sous forme -
Fluorodéoxyglucose. Sa demi-vie est adaptée adagpe clinique (environ 110 minutes),

permettant une utilisation a distance de son gtprdduction.

Apres un parcours de quelques millimetres dans dtéiene, le positon perd son énergie
cinétique par interaction avec un électron nég@ttte réaction dite d’annihilation conduit &
I'émission simultanée en coincidence de deux plsotode 511 keV chacun, émis dans des

directions antiparalléles I'un par rapport a I'autr

2.2 Principe de la détection en coincidence

Le principe de la TEP consiste a détecter les gdwntonsy de 511 keV pour déterminer le
lieu de la réaction d’annihilation (Figure 3). Deyhotons proviennent d'une méme
annihilation s’ils sont détectés simultanément (evincidence) par deux détecteurs
indépendants. Le lieu d’annihilation se situe albmas le volume exploré sur la ligne reliant
les deux détecteurs. Les deux photons sont priseapte s'’ils arrivent sur les détecteurs dans
la bonne fenétre en énergie et dans une fenétneotette de I'ordre de 6 a 15 nanosecondes

(coincidences vraies).
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v=511 keV

L

Figure 3 : Principe de la détection en coinuige

2.3 Correction d’atténuation TDM

Les deux photong de 511 keV subissent des interactions avec laemeafjeffet photo
électrique et diffusion Compton) et sont ainsiraits. Cette atténuation varie en fonction de
la composition et de I'épaisseur des milieux trager Elle est d’autant plus importante que

I'origine est profonde et que les tissus travessdd denses.

Une carte de densité (ou carte des u) des difietessus est obtenue par I'intermédiaire du
scanner a rayons X permettant ainsi une corrediatténuation en estimant la densité des

tissus traversés par le photon en fonction deisardiémission.

La correction d’atténuation permet une meilleusuglisation des Iésions profondes. En plus
de son réle pour la correction d’atténuation, liséition du scanner permet un repérage

morphologique et une localisation anatomique dgetiikations observées.
2.4 Evenements fortuits et diffusés

Les photons résultant de la réaction d’annihilateuvent avoir subi une ou plusieurs
diffusions avant d’atteindre le détecteur et aun ski détecteur, a I'origine de coincidences

diffusées.

De méme, des photons issus de sources de posigtinstgs peuvent arriver en méme temps

sur deux détecteurs et générer une coincidenasgtéort
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Ces évenements diffusés et fortuits (Figure 4) @uaent une mauvaise localisation de
I'annihilation et 'augmentation du bruit dans l'age. Plusieurs méthodes permettent de les

corriger.

Figure 4 : Coincidences fortuites et diffusées.
2.5 Quantification en TEP

L’index quantitatif le plus utilisé est la Standaetl Uptake Value (SUV). Elle correspond a
la normalisation de la concentration radioactive fll®mrodéoxyglucose radiomarqué au
niveau d’'une région d’intérét donnée, par rappdiacétivité injectée et au poids du patient
(Figure 5)

On utilise les valeurs de SUV maximale ou moyeraresdin volume d’intérét.

(Bqg
fixation tissulaire | |
mL

Bq
masse Kg/

SUvV =

activité injectée

Figure 5 : Formule de calcul de la SUV
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3 ¥F-Fluorocholine
3.1 Mécanisme de fixation

La choline est un précurseur de la biosynthesepbespholipides, composants essentiels des
membranes cellulaires. Elle entre dans la cellale diffusion passive ou transport facilité
(transporteurs de haute ou de faible affinité)e fleut étre ensuite utilisée dans trois voies
meétaboliques différentes: I'oxydation, I'acétylatit la phosphorylation (Figure 6). L'activité
de cette derniére voie meétabolique est augmentée wagrand nombre de tumeurs malignes
humaines (notamment prostatigue, mammaire, ovaijetwlique et pulmonaire) aboutissant

a une augmentation de la concentration intrac@léutie la choline et de ses dérivés.

Choline intra-cellulaire

Choline ) Choline

Choding betaing '
Fhosphry ichoding

|

Co:P-chofine
|

W
| Fhosphatidyl-choiine
Excretion '

L
Incorporation @ la membrane celivlaine

VOIE OXYDATIVE VOIE KENNEDY

Figure 6 : Métabolisme de la choline

Dans les pathologies néoplasiques, la fixationwecde la choline est due a 'augmentation de
la prolifération cellulaire, a l'atteinte du tramspeur de la choline et a 'augmentation de

I'activité de la choline kinase (20).

La choline fut d'abord marquée par le carbone 14 par le fluor 18 (21). Ce marquadér¢
fluorocholine) sous la forme de fluorométhylcholipeésente I'intérét de la période du fluor
18 (110 minutes) qui, contrairement a celle du @aebll (20 minutes), permet la distribution
commerciale du produit (22). Celui-ci possede um@régsation de mise sur le marché et est
disponible en France depuis 2010.
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3.2 Cinétique de la®FCH

Le passage plasmatique est trés rapide : il ne cest 62 % d&FCH marquée injectée dans

le plasma cinq minutes aprés l'injection et 27 $uanze minutes dans le plasma.

La captation est rapide au niveau des |ésions lemrelle augmente entre le temps précoce
et le temps tardif en cas de malignité et diminueas de Iésions bénignes (23)

L'élimination vésicale de IXFCH est visible dés 146 minute.

3.3 Protocole d’acquisition

Le patient doit étre a jeun durant les 4 heurespgécédent I'examen (ceci afin de limiter
'apport exogéne de choline et un éventuel phénentin compétition de la concentration
intracellulaire, ainsi que pour diminuer I'excrétibiliaire de la choline et donc la fixation

digestive du traceur au cours de I'examen).

Une bonne hydratation est conseillée avant I'exaatda patient devra vider sa vessie avant

I'acquisition des images et frequemment apres texa

L’injection du médicament radiopharmaceutique (B®jfectue par voie intraveineuse, de 4
MBqg/kg.

Elle est suivie immédiatement d’'une acquisitiore ditprécoce », centrée sur le bassin, dont

l'intérét est d’étudier la loge prostatique avaélirtination urinaire du RP.

La seconde phase d’acquisition, dite « tardiveonsiste en une acquisition TEP/TDM de la

base du crane a la racine des cuisses, 60 miruies iajection.

3.4 Répartition physiologique du traceur

La distribution physiologique de la choline commteame fixation des glandes salivaires, du
foie, de la rate, du pancréas, et, de facon ineatstde I'hypophyse et de l'intestin gréle
(Figure 7). L’élimination du traceur se fait paiearinaire.
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Figure 7 : Répartition physiologique de la 18 FCHEP en mode MIP (Maximal Intensity

Projection).

La FCH n'est pas spécifique de l'adénocarcinomestaique. De nombreuses autres

néoplasies présentent une hyperfixation du tra@@umonaire, mammaire, cérébrale...).

Des lésions inflammatoires peuvent étre sourceade positifs (tel que les prostatites ou les

pneumopathies).

Aussi, il existe des hyperfixations hépatiques aldCH en rapport avec des hyperplasies
nodulaires focales (HNF) ou des adénomes et cangadépatocellulaires (CHC). Ainsi, les
foyers hypermétaboliques hépatiques devront étterprétés en intégrant les données

clinicobiologiques et les autres données de I'imiage

Enfin, une fixation ganglionnaire intense sur lemges dynamiques précoces qui s'atténue
nettement sur les images « tardives » orienterddtpluers une fixation d'origine
inflammatoire que néoplasique (ces hyperfixatioaagijonnaires d’intensité modérée sont
ainsi freguemment visualisées au sein de ganglimngnaux, médiastinaux ou axillaires, le
plus souvent en rapport avec des lésions inflamnestdénignes) (24)En effet, en cas

d’adénopathies malignes le niveau de fixation rastelativement stable dans le temps (25).
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3.5 Dosimétrie
La dose critique aux reins est estimée a 0,16 mBy/fdoit 49mGy).

La dose efficace est de 2.66 mSv chez 'homme (@@ MBq de’®FCH injecté (26)
(Tableau 3)

Donnees chez 'hommae (dose par unite d'activite)
Femmes Hommes
Organe ou tissu m{’.-‘-ya'M-Bq mG}r!'MBq
Myocarde 1.TE-02 1,3E-02
Rate 6.4E-02 4 7E-Q2
Intastin gréle 2.5E-02 2,1E-02
Uterus 2.0E-02
Thyroide 1,5E-02 1.3E-02
Sein 0.1E-02 -
Poumons 1,2E-02 1.0E-02
Foie 6,9E-02 5.1e-02
'Reins 1,7E-01 1,6E-01
Os 2.2E-02 1.7E-01
'Muscles 1.2E-02 1,0E-02
Moelle osseuse 2.0E-02 1.5E-02
Testicules - 1.0E-02
'Ovaires 1,8E-02
Parol de la vessie 1.0E-01 3,3E-02
Dose efficace
1,81E-02 1,11E-02
[mSw/MBq)

Tableau 3 : Dosimétrie par organe de choline, &apa fiche de résumé des caractéristiques
du produit de IASOCHOLINE ®.

La dose efficace totale de I'examen TEP/TDM daiirteompte de l'irradiation résultant de
l'administration de l'activité de FCH mais aussi célle résultant de l'irradiation par la TDM.
Les parametres d'acquisition TDM doivent étre ofs#® dans le cadre d'un compromis entre

gualité d'images souhaitée et radioprotection diepia
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MATERIEL ET METHODE

1 Critéres d’inclusion

Nous avons inclus rétrospectivement toutes les TBRV & la*®F-Fluorocholine réalisées au
CHU d’Amiens depuis mars 2012 (date de la misecerterde cet examen dans le service)
jusqu’en octobre 2016, chez les patients suivig pé@oplasie de prostate, toutes indications

confondues.

Ont été exclues les TEP réalisées pour d’autresatidns (telle que bilan de CHC) et les

TEP présentant des problemes techniques.

Au total, 202 TEP/TDM a la FCH ont été réaliséesramiére consécutive. Six examens ont
etée exclus de l'étude : 5 présentaient des proldéetaehniques de quantification (délai
injection-acquisition erron€) et un examen étarhdedé pour bilan de CHC. L'étude a donc
porté sur 196 examens, concernant 156 patientsgt¥imt patients ont eu plusieurs
examens : 1 patient en a eu 5, 3 patients en ofit&en ont eu 3, 21 en ont eu 2.

2 Acquisition TEP/TDM
L’acquisition TEP/TDM a été réalisée en deux temps

- Un temps précoce : acquisition « dynamique » en emligte pendant 10 minutes
réalisée juste apres l'injection de 4 Mbqg/kg de-Ekorocholine en IV, centrée sur le
bassin,

- Un temps tardif : acquisition allant de la basecodane a la racine des cuisses, 60

minutes post injection, pas de 3 minutes.

Toutes les acquisitions ont été réalisées avec aaméra hybride TEP/TDM HI-Rez

BiograpH™ 6 (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany).

Cette caméra est équipée de cristaux d’oxyortlvasdide lutétium, chacun d’eux mesurant
4x4x20 mmni, intégrés dans un bloc de 13x13 détecteurs. Lesnph de vue axial et

transverse sont respectivement de 162 et 585 mm (27

Le TDM EMOTION™6 (Siemens Medical Solutions), couplé au Biogf&p#, est un TDM
6 coupes. L'épaisseur de coupe utilisée dans éthide est de 2 mm. La vitesse de rotation
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de 360° est de 0,6 s. L’acquisition TDM permet senlement de localiser les fixations mais

également de corriger en atténuation les événerdétastés.

Les acquisitions TEP 3D sont corrigées des évenenfieruits par une fenétre a retard. Les
données sont ensuite également corrigées des égatwediffusés par la méthode de Watson
Ces sinogrammes 3D corrigés sont ensuite convart@nogrammes 2D grace a la méthode

« Fourier Rebinning » (2&vant reconstruction AW-OSEM Clinique.

Les examens ont été interprétés sur le logiciel aiver 3.2.

3 Analyse des résultats
3.1 Analyse de I'intérét de lI'acquisition temps préoce

Les 196 examens ont tous été analysés en avendépandamment du compte-rendu et du

dossier patient.

Pour chaque examen, nous avons dans un premieis tamglysé les images TEP/TDM
réalisées au temps tardif afin de s’affranchir desnées fournies par le temps précoce. La

topographie des foyers hyperfixants pathologiquésue SUVmax ont été recueillis.

Dans un second temps, nous avons analyseé les doféaies par le temps précoce, centré
sur le bassin. De méme, la topographie des foygrermétaboliques et leur SUVmax ont été

renseignés.

3.2 Analyse des performances diagnostiques

Nous avons recueilli les données médicales a pautidossier informatisé des patients. |l
comprend notamment les courriers de consultatios patients (chirurgien urologue,
radiothérapeute et oncologue), les compte renduéudeon de concertation pluridisciplinaire

(RCP), les données biologiques (taux de PSA) etdeptes rendus d’examens.
Les performances de la TEP ont été analysées gklsieurs criteres :
- Le suivi biologique du taux de PSA : une augmeotatiu une diminution au cours du

suivi, spontanée ou post-thérapeutique
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- Une preuve anatomo-pathologique, en cas de biopsitexérese

- Les données de I'imagerie conventionnelle (TDM, IRM

Les performances diagnostiques ont été évaluées warpremier temps sur la population

générale, puis par sous-groupe selon la topograj@siéoyers hyperfixants.

Dans un deuxieme temps, les performances de lacHEPété analysées en fonction des
traitements antérieurs. Les patients avaient ugcadent de prostatectomie radicale, de
radiothérapie, d’hormonothérapie ou n’avaient pasurde traitement. Les patients aux

antécédents de PR ou RT ont été répartis en deupes:

- Le groupe radiothérapie exclusive: comprend lediepts traités par RT ou
curiethérapie seule. Les patients ayant égalenédficié d’'une PR ont été exclus, afin
d’avoir un groupe avec une prostate en place.

- Le groupe PR : constitué des patients précédemiretits par prostatectomie radicale,

avec ou sans radiothérapie complémentaire.

Enfin, nous avons aussi voulu étudier I'impact éuehd’'une hormonothérapie en cours lors
de la réalisation de la TEP, afin de s’assureraglie-ci ne fausse pas les résultats de la TEP.
Pour cela, nous avons comparé les patients soosohothérapie depuis plus de deux mois au
moment de la TEP par rapport aux patients sansdrwthérapie au moment de la réalisation

de I'examen.

3.3 Analyse de I'impact thérapeutique

L'impact thérapeutique de la TEP a été évalué sdsncourriers de suivi et les compte

rendus de RCP avant et apres la réalisation darfiex.

Pour apprécier l'efficacité des changements théragpees, nous avons suivi I'évolution du

taux de PSA aprés les modifications de traitemieistaurées.
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3.4 Analyse de la TEP/TDM & la'®-Fluorocholine et de la scintigraphie osseuse pour

I'atteinte osseuse

Afin d’évaluer la concordance de la TEP et de la 8@r l'atteinte osseuse, nous avons
recueillis les résultats de la SO lorsqu’elle étditlisée dans les 6 mois précédant la TEP. Le
statut positif ou négatif de la SO était renseigh&€es données ont été comparées a celles

fournies par la TEP.

4 Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée par un testpavamétrique de Wilcoxon Mann Withney
pour la comparaison des données quantitativesympaest du Chi2 pour la comparaison de

données qualitatives dans deux groupes indépendants
Les tests sont considérés comme significatifs paaférieur ou égale a 0.05.

Les performances de la TEP ont été quantificesigmicalculs de sensibilité, spécificité et de

précision diagnostique.
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RESULTATS

1 Population étudiée

Deux cent deux TEP/TDM & [&F-Fluorocholine ont été réalisées au CHU d’Amiensee
mars 2012 et octobre 2016. L’étude a porté sur e@fnens, concernant 156 patients (28

patients ont eu plusieurs examens).
Les 156 patients étaient agés de 71 ans en moyB+&8 ans ; écart type 8,5 ans).

Le taux moyen de PSA au moment de la réalisatotadlEP était de 28,1 ng/ml (0,07-
1523 ;6=120).

Le score de Gleason moyen était de 7. Les pat@niteté suivis en moyenne pendant 13.9
mois (0-55 © =13,0).

Les patients étaient adressés pour 68% d’entrepeux récidive biochimique de cancer de

prostate, 17% pour bilan d’extension initial et 1p&ur réévaluation.

Soixante-six patients avaient un antécédent detgiemsomie et 100 un antécédent de

radiothérapie. Quatre-vingt-sept TEP étaient réaissous hormonothérapie.

2 Intérét de I'acquisition au temps précoce

Cent soixante-cing examens sur 196 étaient comgletsps précoce et temps tardif

sauvegardés). Pour 31 examens sur 196, les tepsces n’étaient pas disponibles.

Sept examens sur 165 mettaient en évidence unefixgbien de la loge prostatique au temps

précoce, non retrouvée au temps tardif.

Les 7 examens concernaient 7 patients difféereatss téalisés dans le cadre d’une récidive

biologique. Le PSA moyen était de 18,3 ng/ml.

Ces patients avaient un antécédent de RT (7/7§euhavait un antécédent de PR (1/7), 4

avaient une HT en cours (4/7).

Outre la fixation de la loge prostatique, 5 pasesur les 7 présentaient sur I'acquisition
TEP/TDM au temps tardif:

- Une atteinte ganglionnaire et osseuse (n=3)
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- Une atteinte osseuse seule (n=2)

Ces 5 patients ont tous bénéficié d’'un changentegmapeutique en raison des résultats de la
TEP: introduction d'une CT pour 3 patients, introgon d’'une HT pour 1 patient et
changement d’Hpour 1 patient.

Parmi les 7 patients, 2 avaient une fixation ptagia isolée et auraient donc été considérés
comme négatifs en I'absence des données fournide pamps précoce (Figure 8 et 9). Soit
une erreur de 2 examens sur 165, représentanhacidemcede 1,21%. Pour ces 2 patients, la
TEP/TDM a été considérée comme négative par leppesur et ceux-ci ont bénéficié d’'une

surveillance rapprochée.

Ces 2 examens ont été considérés comme des vsaigspdans notre étude puisque le taux
de PSA a augmenté par la suite en I'absence dentrant. Une hormonothérapieasuite été

mise en place pour les 2 patients, avec chutewduda PSA 6 mois apres la mise en place de
I'HT.

Figure 8 : Mr C., adressé pour récidive biologiapees RT (PSA=3,2ng/ml). Temps précoce:
Hyperfixation intraprostatique isolée. Images TERss(a), (b) et (c) et avec (e) et (f) fusion a
la TDM (d). (a) : MIP. (b), (d) et (e): coupes abeis. (c) et (f) : coupes sagittales.
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Figure 9: Mr C. Foyer hypermétabolique intraprogtee difficilement distinguable de
I’élimination urinaire (vessie et uretre) du radpmaceutique. Temps tardif : Images TEP
sans (a), (b) et (c) et avec (e) et (f) fusiomd DM (d). (a) : MIP. (b), (d) et (e): coupes

axiales. (c) et (f) : coupes sagittales.

3 Performances diagnostiques
3.1 Taux de PSA et statut de la TEP

Dans cette partie, nous avons voulu détermineregigtait une différence du taux de PSA
chez les patients ayant une TEP positive par rappot patients ayant une TEP négative.
L’étude a porté sur 156 TEP (le taux de PSA n’taig connu pour 7 patients) : 136 TEP

positives et 20 TEP négatives.

Le taux moyen de PSA dans le groupe TEP positivaes ée 32,3 ng/ml (0,07-1523c,
=134,5) versus 18,2 ng/ml (0,23-244 =54) dans le groupe TEP négatives. Il existait une
différence statistiguement significative (p=0,00R)taux de PSA entre ces deux groupes (test
de Mann Whitney).

Chez les patients adressés pour récidive biologampres traitement local (n=108), une
analyse par courbe ROC (Figure 10), montre qu’'unl sk PSA de 2,2 ng/ml permet de
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discriminer les TEP négatives ou positives avec seresibilité de 85% et une spécificité de
100% (aire sous la courbe de 0,896 (IC 0,838-0,954,001).

Courbe ROC / PSA / AUC=0.896
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Figure 10: Courbe ROC du taux de PSA

3.2 Résultats généraux

Sur 196 examens, une information sur le suivi aoéténue pour 163. Pour les 33 examens
restants, aucune information n’a pu étre obtenuesala réalisation de la TEP. L’étude des

performances diagnostiques a donc porté sur 168ens

Sur 163 examens, la TEP est positive dans 143taaédgative dans 20 cas. Il y a 139 vrais
positifs (VP), 7 vrais négatifs (VN), 4 faux pofsti(FP) et 13 faux négatifs (FN). La
sensibilité, spécificité et la précision diagnogégsont respectivement de 91%, 64% et 89%
(Figure 11).

Chez les patients adresseés pour récidive biochienigal10), la TEP est positive dans 96 cas,
soit un taux de détection de 87%. Chez les patahtsssés pour bilan d’extension (n=27), la
TEP est positive pour 23 d’entre eux, soit un tdexdétection de 85%. Chez les patients
adressés pour réévaluation (n=25), la TEP étaitip@pour 23 cas et négative pour 25 cas
(taux de détection de 92%).
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La relation entre le résultat de la TEP et la présed’'une maladie est statistiquement

significative (test du KHAj p= 3*10°).

Résultats généraux
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M récidive prouvée  Mmrécidive non prouvée
TEP positive TEP négative
Atteinte prouvée 13€: 107+21°+7°+9° 13 :8%+4°+1¢
Atteinte non prouvée 4: 17+3° 7 . F+3%+1¢

Figure 11 : Résultats des 163 examens, prouvégymaution du taux de PSA (a),
IRM pelvienne (b), TDM (c) ou anatomopathologie. (d)

Parmi les 4 examens faussement positifs, 3 conesinée méme patient. Sur les deux
premieres TEP, une hyperfixation de la sacro-ileagauche avait été interprétée comme
suspecte. Une biopsie osseuse a été réalisée ettnoeive pas d’élément suspect de
malignité. Sur la troisieme TEP, un foyer hyperrhétmue costal droit est apparu, sans
solution de continuité sur le scanner. Dans leexdetd’élévation du taux de PSA, il avait été
interprété comme suspect. Or, il s’agissait vraldablement d’'une FP car le patient avait

signalé a posteriori un traumatisme a cet endroit.

Pour le dernier examen FP, le patient a préseng diminution du taux de PSA sous

antibiothérapie, signe d’une prostatite.
Parmi les 13 examens FN, la récidive a été prouvée:

- par une augmentation du taux de PSA en 'absentmitement (n=3),
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- par une diminution du taux de PSA sous HT (n=3)
- par une diminution du taux de PSA apres irradiaiao-régionale (n=2).
- par une IRM prostatique positive (n=4)

- Par une biopsie prostatique positive (n=1)

Le taux moyen de PSA pour les 13 FN était de 26¢dinl (0,23-244 $=66,5).

3.3 Résultats selon la localisation

Pour les 163 examens pour lesquels un suivi éspbdible, les localisations révélées par la

TEP ont été classées en trois groupes (tableau 4) :

- Le groupe « foyer prostatique » : comprend les f®ygperfixants prostatiques ou de
la loge de prostatectomie seulement (n=43)

- Le groupe «foyer ganglionnaire »: comprend leteirdes ganglionnaires loco-
régionales avec (GG+P) ou sans (GG seul) attenotsgiique et sans atteinte osseuse
(n=48)

- Le groupe «foyer osseux »: comprend les |ésiosseuses isolées (Os seul),
associées a une atteinte ganglionnaire (Os+GG}gbigqpuse (Os+P), ganglionnaire et
prostatique (Os+GG+P) (n=52).

Foyer Foyer Foyer osseux

prostatique  ganglionnaire

isolé GG GG+P | Osseul Os+GGHPOs+GG | Os+prostate
seul
43 21 27 12 19 14 7

Tableau 4 : Répartition par sous-groupe des agteimises en évidence par la TEP

3.3.1 Résultats au niveau de la loge prostatique

Nous avons comparé les examens montrant un foyk kbge prostatique isolé (n=43) aux

TEP négatives (n=20). Les TEP positives au niveawglipnnaire ou osseux ont été exclues.
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La TEP a une sensibilité de 77% et une spécifaatd00% pour détecter les récidives locales

(tableau 5).
Nombre d’examens TEP positive TEP négative
Atteinte prouvée 43 : 35+18+2°+8" 13
Atteinte non prouvée 0 7

Tableau 5 : Résultats de la TEP au niveau de k& jfogstatique (n=63), prouveés par

évolution du taux de PSA (a), IRM pelvienne (b),M ) ou anatomopathologie (d).

Le SUVmax moyen au temps tardif du groupe « foyesfatique » est de 6,48 (2,6-208 ;
=3,58).

3.3.2 Résultats au niveau ganglionnaire

Afin d’étudier les performances de la TEP au nivganglionnaire, nous avons comparé les

TEP positives au niveau ganglionnaire aux TEP mégmt

Dans un premier temps, nous avons analysé les esgoositifs au niveau ganglionnaire avec

ou sans atteinte prostatique (n=48).

Dans ces conditions, la TEP a une sensibilité 8 &t une spécificité de 87% (tableau 6).

Nombre d’examens TEP positive TEP négative
Atteinte prouvée 47 : 38+7°+2° 13
Atteinte non prouvée 1° 7

Tableau 6 Résultats de la TEP au niveau gangliomnavec ou sans atteinte
prostatique (n= 68), prouvés par évolution du taex PSA (a), IRM pelvienne (b) ou

anatomopathologie (d).

Dans un second temps nous avons analysé les asteganglionnaires sans atteinte
prostatique (n=21). Dans ces conditions, la TEResensibilité de 60% et une spécificité de
87% (tableau 7).
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Nombre d’examens TEP positive TEP négative

Atteinte prouvée 20:19+1° 13

Atteinte non prouvée 1° 7

Tableau 7 Résultats de la TEP au niveau gangliomrgans atteinte prostatique
(n=41), prouvés par évolution du taux de PSA (aJbi (c).

Le SUV max moyen au temps tardif du groupe « fayarglionnaire » est de 7,1 (2,6-13 ;
=2,8).

3.3.3 Résultats au niveau osseux

Pour cela, nous avons comparé les résultats d&Radies examens appartenant au groupe
« foyer osseux » (avec ou sans atteinte prostabguganglionnaire) (n=52) par rapport aux
examens appartenant au groupe « TEP négative »s Des conditions, la TEP a une
sensibilité de 79% et une spécificitée de 70% (ble).

Nombre d’examens TEP positive TEP négative
Atteinte prouvée 49 : 4AF+3+2°+1° 13
Atteinte non prouvée 3 7

Tableau 8 représentant le nombre d’examens enidondes résultats de la TEP au
niveau osseux (n=72), prouves par évolution du thuRSA (a), IRM pelvienne (b), TDM (c)
ou anatomopathologie (d).

Le SUVmax moyen au temps tardif du groupe « fopseax » est de 7,7 (2,7-138 +3,41).

3.3.4 Résultats en fonction des traitements
3.3.4.1 Résultats en fonction des traitements iguiticsr

Cinquante-six examens concernaient des patientsit aganéficié d’'une radiothérapie
exclusive (RT) et 55 concernaient des patients tap@néficie d’'une PR seule ou avec

radiothérapie.
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Dans le groupe RT (n=56), la TEP est positive fguexamens et négative pour 2 examens.
Les 54 positifs ont tous eu une récidive prouvéss 2 examens faussement négatifs ont tous
les deux été suivis d’'une diminution du taux de B®As hormonothérapie. La sensibilité de
la TEP pour le groupe radiothérapie est de 96%e@ai®).

Nombre d’examens TEP positive TEP négative
Atteinte prouvée 54 : 4GF+7°+2°+5" 2°
Atteinte non prouvée 0 0

Tableau 9 représentant le nombre d’examens enidondes résultats de la TEP dans
le groupe RT (n=56), prouveés par évolution du tdeXPSA (a), IRM pelvienne (b), TDM (c)

ou anatomopathologie (d).

Le SUVmax moyen des examens du groupe RT est (& 1495 ;c =21).

Dans le groupe PR (n=55), la TEP était positivesdéihcas et négative dans 14. Parmi les 14
TEP négatives, 6 étaient des VN et 8 des FN.

Dans le groupe PR, la TEP présente une sensiéilit@e spécificité de 82% et 60% (tableau
10).

Nombre d’examens TEP positive TEP négative
Atteinte prouvée 37: 34+2°+1° 8:6+2°
Atteinte non prouvée 4 17+3° 6: 3P+3°

Tableau 10 représentant le nombre d’examens etidordes résultats de la TEP dans
le groupe PR (n=55), prouvés par évolution du @ePSA (a), IRM pelvienne (b), TDM (c)

ou anatomopathologie (d).

Le SUVmax moyen dans le groupe PR est de 7 (0s479;2).

3.3.4.2 Résultats selon la présence ou non d'une HT

Dans cette partie, nous avons voulu apprécier Bichgventuel que pouvait avoir la présence

d’'une HT en cours sur les résultats de la TEPqtmment induire des faux négatifs).
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Pour cela, nous avons comparé les performancea &P chez les patients sous HT par

rapport aux patients sans HT.

Le groupe HT rassemble les patients sous HT lededa réalisation de la TEP et ce depuis 2
mois ou plus. Les patients ayant bénéficié d’uitemaent par HT auparavant mais qui I'ont

arrété avant la TEP ont été exclus. Quatre-vingtxamens réalisés sous HT et 82 sans HT.

La sensibilité, spécificité et la précision diagipse de la TEP sont respectivement de 93%,
43% et 89% dans le groupe HT et de 90%, 100% %t @&ns le groupe sans HT (tableau 11
et 12).

Nombre d’examens TEP positive TEP négative
Atteinte prouvée 69 :58+6°+4°+1¢ 5 :3+1%+1¢
Atteinte non prouvée 4 17+3° 3: 2+1°

Tableau 11 : Résultats de la TEP dans le groupéH81), prouvés par évolution du taux de
PSA (a), IRM pelvienne (b), TDM (c) ou anatomopéobigce (d).

Nombre d’examens TEP positive TEP négative
Atteinte prouvée 70 :46°+14°+3°+7° 8:5+3
Atteinte non prouvée 0 4:F+1°

Tableau 12 : Reésultats de la TEP dans le groupénH82), prouvés par évolution du taux de
PSA (a), IRM pelvienne (b), TDM (c) ou anatomopéobigce (d).

4 Impact thérapeutique

Sur les 196 examens initialement inclus dans nétinee, I'impact thérapeutique a pu étre

évalué sur 167 d’'entre eux.

La TEP a entrainé une modification de traitementr @8 examens sur 167, soit dans 59% des

cas.

Parmi eux, 65 ont bénéficié apres la TEP d'une H$tduration ou changement de ligne
d'HT), 17 d’'une chimiothérapie, 9 d'une radiothéeaseule, 2 d'une association radio-
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hormonothérapie, 1 d’'une chirurgie de rattrapagé @une abstention thérapeutique (figure

12).

Impact thérapeutique
Abstention

RT+HT 2% Chirurgie

1% / 1%

Figure 12 : Impact thérapeutique de la TEP (n=167).

Dans le groupe des patients antérieurement trpaé$’R (n=55), 31 TEP ont engendré un

changement de traitement : 19 par HT, 4 par RTeseupar CT, 3 par abstention et 1 par

association radio-hormonothérapie. Soit un impaétapeutique pour 54% des examens. Une

diminution du taux de PSA a été constatée pour 2t eux apres changement

thérapeutique.

Dans le groupe des patients aux antécédents da#5b), un changement thérapeutique a été

constaté pour 40 examens, soit un impact thérapeutians ce sous-groupe de 70%. Parmi

eux, 32 ont bénéficié d'une HT, 6 d'une CT, 1 d'wlerurgie de rattrapage et 1 d’'une

abstention. Une diminution du taux de PSA a étéerue chez 21 patients apres le

changement de traitement.
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5 Analyse de la TEP et de la SO pour I'atteinte osgse

La scintigraphie osseuse (SO) est I'examen de eééér pour le diagnostic des métastases
osseuses de cancer de la prostate avec une sengbilne spécificité atteignant plus de 90-
95% depuis Il'apparition des caméras hybrides, qearmettent de réaliser une

tomoscintigraphie couplée a un scanner osseux E2@)est indiquée chez les patients a haut
risque D’Amico et a risque intermédiaire en cagycede 4 majoritaire. Elle est également
indiguée chez les patients symptomatiques, quelsqitde taux de PSA. Dans le cas de la

récidive locale, elle est indiquée en cas de sympsiou de taux de PSA > 10 ng/ml (1).

La TEP/TDM a la FCH est également capable de ditedés localisations osseuses

secondaires de cancer prostatique.

Dans cette partie, nous avons compare les résdikaks TEP et de la SO planaire pour 151

patients ayant bénéficié d’'une SO dans les 6 nré2pents la réalisation de la TEP.

Parmi ces 151 patients, 122 avaient une SO néga&®eune SO positive et 6 une SO

« douteuse » (méritant un complément d’investigatio

Pour les 122 patients ayant une SO négative : 1@i@at une TEP négative sur le plan osseux
et 14 une TEP positivée taux de PSA moyegtait de 17.8 ng/ml (0.3-2445;=30.8).

Sur les 23 patients ayant une SO positive : 22eavaine TEP positive et 1 une TEP négative.
Le patient ayant une TEP négative sur I'os prédentee atteinte ganglionnaire locale et a
distance. La TEP était donc interprétée comme igesiavec introduction d’'une HT dans les

suites. Le taux de PSA moyen dans le groupe S@vmoétait de 26 ng/ml (0-300c;=64).

Au total, la SO et la TEP sont concordantes dafsca8 (soit dans 90 % des cas) : 22 positifs
et 108 négatifs.
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Figure 13Cas discordant :coupe axiale TEP/TDM fusionnée (a) et TDM (b) @atrant un
foyer hyperfixant de lischion droit. Scintigraphiesseuse planaire face postérieure (c)
réalisée 5 mois avant la TEP ne retrouvant pasoger fhyperfixant de I'ischion droit.
Scintigraphie osseuse planaire face postérieurksééa6 mois apres la TEP montrant
I'apparition du foyer hyperfixant de lischion dtoffleche) ainsi que de la sacro-iliaque

gauche, de la ™ jonction costo-vertébrale gauche et de I'os otaiiroit.

6 Enseignements a tirer pour la pratique clinique
6.1 Intérét de I'acquisition au temps précoce

Dans notre étude, 2 examens sur 165 auraient &t@réteés comme faussement négatifs en
I'absence des données fournies par le temps préGmeonstat de la faible proportion de
faux négatifs induits par la non-réalisation dedfaisition au temps précoce nous a invités a

remettre en question son intérét.

Concernant les recommandations de sociétés sayaotes protocole d’acquisition standard

n'est établi a ce jour. Toutefois, la plupart degears s’accorde sur la réalisation d’'une
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premiere série d'images précoces pour s’affranclar I'élimination urinaire du radio

pharmaceutique, suivie d’'une acquisition plus tadi

Au regard des premiers résultats de notre étudegié décidé de maintenir I'acquisition au
temps précoce mais réduite & une durée dacquisile 5 minutes au lieu de 10

précédemment.

L’acquisition au temps tardif est désormais réalidans la foulée, permettant d’optimiser le
temps d’occupation de la machine (pas de temps wuwrsécutifs a la mobilisation du
patient). En effet, plusieurs études ont démontré ify avait pas de différence des fixations

pathologiques entre 10 et 60 minutes post injecBon.

Une évaluation de I'impact de ce changement deopote pourra étre réalisée dés qu’'un

nombre suffisant de patients en aura bénéficié.

6.2 Interprétation des ganglions médiastinaux

Des hyperfixations ganglionnaires d’intensité meéeéisont fréquemment visualisées en
TEP/TDM a la FCH au sein de ganglions inguinauxdiastinaux ou axillaires, le plus

souvent en rapport avec des lésions inflammatbigegynes (24).

Dans notre étude, nous avons répertorié 3 patpmnis lesquels la TEP mettait en évidence
des hyperfixations ganglionnaires meédiastinalepettes de par leur intensité et/ou leur
caractére isolé (Figure 14). Les SUV max de cegfiiggations ganglionnaires médiastinales

étaient respectivement de 7,4, 7,3 et 4,9.

Parmi eux, 2 patients ont bénéficié d'une médiastinpie avec biopsie ganglionnaire qui
retrouvait des métastases ganglionnaires d’adéciacane de prostate. Pour I'un, une HT a
été mise en place avec chute du taux de PSA a 8. Mour l'autre, I'HT en cours a été

poursuivie, et des métastases osseuses sont apparda suite.

Le troisieme patient (Figure 14) n’a pas bénéfubééconfirmation histologique mais a été
considéré comme positif par le prescripteur cagrésentait une élévation du taux de PSA
sans autre foyer hypermétabolique a la TEP. Ungdraent thérapeutique a été décidé vers

une hormonothérapie, avec diminution du taux de BS#0is apres.
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L'interprétation des ganglions médiastinaux hypdabéliques reste donc délicate mais
I'existence d’adénopathies sus diaphragmatiquesicpb&érement intenses et/ou isolées
mérite tout de méme d’étre signalée afin de ne peExonnaitre une dissémination

ganglionnaire.

Figure 14 :Foyer hyperfixant ganglionnaire para-aortique. Images TEP sans (a) et (b) et
avec (d) fusion ala TDM (c). (a) : MIP. (b), @f)(d): coupes axiales.

6.3 Interprétation des foyers hépatiques

Outre son indication dans les cancers de prodtafEEP/TDM a la FCH est aussi indiquée
dans la localisation des lésions CHC bien difféieawérée (HAS). Il parait donc possible de
découvrir fortuitement des CHC sur des TEP/TDM &QGH realisées dans le cadre de bilan

de récidive biologique de cancer de prostate.

Dans notre étude, nous avons mis en évidence 3ema@iEP avec hyperfixation hépatique
(Figure 15). Ces trois patients étaient tous adsesgans le cadre d’'une récidive biologique

d’'un adénocarcinome prostatique.

67



Pour un patient, une biopsie hépatique a été é&abs ne retrouve pas de Iésion néoplasique
mais des lésions de stéatose. Une échographiedugpde contraste et une IRM ont aussi été
réalisées par la suite, toutes les deux en favenedésion d’hyperplasie nodulaire focale sur

foie stéatosique. Le suivi a mis en évidence unegnession métastatique osseuse et

ganglionnaire.

Pour les 2 autres patients, une IRM hépatique aééléée : celle-ci était normale pour I'un

et mettait en évidence une stéatose hépatiquesdiffour I'autre (Figure 15). Ces 2 patients
présentaient sur la TEP une atteinte ganglionmairgrostatique motivant un changement
thérapeutique par HT. Pour ces 2 patients, le tdexPSA diminuait 6 mois apres

I'introduction de I'HT.

Ainsi, il apparait important d'étre prudent surntérprétation des foyers hyperfixants
hépatiques qui sont plus généralement des lésians spport avec l'adénocarcinome

prostatique sans pour autant devoir étre néglifféepie de CHC).

Figure 15.Foyer hyperfixant hépatique Images TEP sans (a) et (b) et avec (d) fusian a |
TDM (c). (a) : MIP. (b), (c) et (d): coupes axisle
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DISCUSSION

Notre étude présente certaines limites. Tout d@bibis’agit d’'une étude rétrospective, avec

tous les biais de mémoire et le recueil incomplet cela peut générer.

Le protocole utilisé pour l'acquisition des imagesmprenait une acquisition précoce
(pendant 10 minutes post injection) et une acgorsitardive 60 minutes post injection. Un
des objectifs de I'étude était d’étudier I'intéckt I'acquisition précoce. Seuls 2 examens sur
165 auraient été interprétés comme négatifs ensdiade des données fournies sur
'acquisition précoce, remettant en question sagrét. Il a été décidé de maintenir une
acquisition en deux phases compte tenu des cdsticfges du traceur et de I'anatomie du
bassin, sources de difficultés d’interprétationm@ue I'ont décrit en tout premier DeGrado et
al. (22), la captation du traceur par les cellulenorales s’effectue rapidement, tandis que
l'urine radioactive apparait plus tard dans la egsnviron 5-8 minutes post-injection). Ces
caractéristiques biocinétiques offrent une fen8edemps (1-4 minutes post-injection) dans
laguelle les régions pathologiques sont visibles, éwitant les interférences de l'urine
radioactive. Aussi, I'équipe de Oprea-Lager et(2h) montrait que l'acquisition en deux
phases permettait d’améliorer la différenciatiotremes Iésions bénignes et malignes : les
lésions malignes présentant une stabilité ou ugenantation de la captation du traceur dans
le temps contrairement aux lésions bénignes. Ritsitudes comparant différents protocoles
ont été publiées (30,31), ne montrant pas de difiéa sur les performances diagnostiques de
'examen. Ainsi, pour optimiser le nombre d’examedalisés sur une méme plage horaire, il
a été décidé de réaliser I'acquisition précoce idiatément aprés l'injection pendant 5

minutes et I'acquisition tardive juste apres.

Parmi les 196 examens étudiés, 133 étaient adrpssésécidive biochimique de cancer de

prostate, 34 pour bilan d’extension initial et 28upréévaluation.

Les performances de la TEP différent selon I'indaca En effet, 'apport de la TEP/TDM
FCH dans le bilan d’extension initial du cancermpdestate est un sujet controverse, avec des
résultats publiés variables. Dans leur méta-anayseiant les performances de la TEP dans
le bilan d’extension initial, Umbehr et al retromgar patient des sensibilités et spécificités
respectivement de 84% (IC95%, 68-93%) et de 79%5¥;, 53-93%) (32). Pour I'extension

locale, les performances de la TEP/TDM FCH soneriefires a celles de I'IRM, en
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particulier pour I'évaluation de l'infiltration caplaire ou de I'atteinte des vésicules séminales
(33). Pour la recherche de métastases ganglionnaird&ERP4TDM FCH est tres spécifique
mais de sensibilité variable, cela est expliquél@&ait que les petits ganglions (< 5 mm) sont
peu détectés. Dans une étude prospective monapestrPinaquy et al. ont montré une
sensibilité et spécificité de 56% et 98% de la TEM FCH par rapport a 17% et 97% pour
I'IRM multiparamétrique pour I'analyse des gangbdonco-régionaux chez des patients a haut
risque(34) . Evangelista et al. ont montré dansneéta-analyse étudiant les performances de
la choline dans la recherche de métastases gangires initiales des sensibilité et spécificité
poolées respectivement de 49,2 % (IC 95 %, 39,9-%8, et de 95 % (IC 95 %, 92-97,1 %)
(35). Pour la recherche de métastases extra-gangli@sniagircholine présente un intérét, en
particulier dans la recherche de métastases osseluske présente I'avantage de pouvoir
détecter précocement les Iésions osseuses lytiquesintramédullaires et cela plus
précocement que la SO (36). En conclusion, si lanbd’extension semble étre d'utilité
moindre pour beaucoup d’auteurs en comparaisorrécidive biochimique, la TEP Choline

peut néanmoins avoir un réle a jouer dans cetieatidn, chez les patients a haut risque.

Dans notre cohorte, la TEP a été positive pouredd8nens sur 163, soit dans 88% des cas.
Chez les patients adressés pour récidive biochinid@e cancer de prostate, le taux de
détection était similaire, de 87%. Ce chiffre sesndskceptionnellement élevé par rapport aux
données de la littérature. Les taux de détectida d&P FCH dans les récurrences de cancers
prostatiques sont variables, tout simplement pgtcés dépendent de multiples parameétres,
notamment du taux moyen de PSA et de I'hétérogénéita population. Le PSA moyen était
de 28.7 ng/ml € =120) avec autant de patients sous HT que sans[DMifs I'étude
prospective de Beheshti et al. (37), le taux dedi@n était plus faible, de 74%, avec un taux
de PSA moyen de 46.9 ng/mt € 314) et une majorité de patients sous hormonapie
(55%), ces deux facteurs influencant de facon Bagive les performances de I'examen.
Dans une autre étude, Marzola et al (38) rapportaie taux de détection également plus
faible, de 54%, avec un taux de PSA moyen bienriedi¢é de 8 ng/ml. Notre étude
comprenait toutes les TEP/TDM a la fluorocholinalis®es de mars 2012 a octobre 2016.
Cependant, les premieres demandes étaient accepti@eement dans le cadre de récidives

biochimiques avec un taux de PSA>4 ng/ml, souroe Biais de recrutement.

L’hétérogéenéité de la population, en termes deepeis charge initiale, peut constituer une
limite supplémentaire. Parmi les patients coexastiadles patients en récidive apres traitement

curatif initial, des patients en cours de bilanxtéasion initial, en réévaluation et en
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echappement hormonal. Cette derniére catégoripasgu étre individualisée par manque de
données permettant de répondre a I'ensemble dé&esride I'échappement hormonal.
Cependant, les patients inclus présentaient toesaseension des PSA ; ceux traités par
hormonothérapie étaient donc potentiellement &@sista la castration. Plusieurs études ont
montré que le taux de détection de la TEP estipipsrtant chez les patients en échappement
hormonal (39). Il aurait été intéressant d’'étudiersous-groupe de patients en échappement
hormonal afin de voir si une différence signifigatidu taux de détection existait avec le reste

de la population.

Concernant les performances diagnostiques, lesesite validité de la TEP comprenaient le
taux de PSA, lI'imagerie et I'anatomopathologie. Ules limites de I'étude est due au fait
gu’une analyse histologique des hyperfixationsaéts en TEP n'a pas été systématique, de
méme qu’une confirmation ou un suivi par le bidautres modalités d’'imagerie. Ainsi, 72%
des performances diagnostiques ont été jugéessotution du taux de PSA, avec un délai
de suivi de 13.9 mois. Or ce critére de récidivet @re pris a défaut en cas de phénomeéne de
rebond, qui peut survenir jusqu'a 36 mois apresatliothérapie(40). Pour étre slrs de la
validité de nos résultats, nous avons volontairerokaisi des critéres défavorables a la TEP.
En effet, dans le cas de TEP négatives, avec @évatl taux de PSA par la suite, la TEP a
ete considérée comme FN. Si I'élévation du taulP8A n’était pas due a la charge tumorale

mais a l'effet flare-up, celui-ci aurait été coresié comme VN.

Il existait dans notre étude une différence sigative des taux moyens de PSA entre les
examens TEP positifs et ceux négatifs. Une relatiotne la valeur du PSA et le taux de
détection TEP a été clairement établie dans deiptadt études antérieures, cependant a
I'heure actuelle aucun seuil de PSA n’est consdmsue envisager la réalisation d’'une TEP
Choline en cas de récidive biochimique. Dans nétugle, une valeur seuil de PSA de 2,2
ng/ml permet de discriminer les TEP positives dE® hégatives avec une sensibilité et une
spécificité respectivement de 85% et 100%. Kwealef{41) ont proposé un seuil de 1,1
ng/mL, Graute et al. un seuil de 1,74 ng/mL (42).r&sumé, il apparait clair gu'au-dela d’'un
seuil de 2 ng/mL, la TEP semble pouvoir étre recamée, et que sa réalisation entre 1 et 2

ng/mL peut se discuter notamment en cas de ciretigpide ou de Gleason élevé. Selon
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Picchio et al., 'examen ne devrait pas étre recamu® en dessous de 1 ng/mL, les taux de

détection étant faibles (43).

Les performances de la TEP entre le groupe PR etnRmt pas pu étre comparées
statistiguement du fait d'effectifs nuls. Le group& (n=55) comprenait 41 TEP positifs
contre 54 dans le groupe RT (n=56), suggérantuxda détection plus élevé dans le groupe
RT. La sensibilité était meilleure dans le groupe (86% versus 82 % dans le groupe PR),

ceci s’explique par la prévalence plus importartdéadrécidive dans le groupe RT.

Plusieurs études ont démontré une diminution dix#ion de la choline chez les patients
sous HT (22), allant jusqu'a recommander pour évies faux-négatifs de stopper le
traitement chez les patients hormonosensibles jaskgvaluation TEP (44). Dans notre
étude, le taux de détection de la TEP n’était pférent entre les deux groupes. Il n’est pas
illégitime de penser que les patients en échappemamonal constituent un biais. La
sensibilité, spécificité et précision diagnostigiiaient de 93%, 43% et 89% dans le groupe
sous HT et de 90%, 100% et 90% dans le groupetans

En ce qui concerne I'impact thérapeutique, la TERodifié la prise en charge thérapeutique
chez 98 patients sur 167, soit chez 59% des exan@nsaux est plus élevé que dans la
littérature. Soyka et al. avaient eux aussi évélogact thérapeutique de la TEP FCH de
facon rétrospective, chez 156 patients en récibdisehimique, avec un PSA médian avant
TEP de 3,4 ng/mL (45). Le taux de modificationsraipéutiques était de 48%. Dans notre
étude, le taux moyen de PSA était plus éleve (88/nl) et la majorité des patients étaient
adressés pour récidive biologique, ces deux fastéffuencant I'impact thérapeutique.

D’autre part, il peut parfois étre difficile de pige de facon rétrospective quel aurait été le
traitement si le patient n'avait pas eu d’examef® T&ntrainant une surestimation du taux de
changement thérapeutique et ce d’autant plus qtepldait maintenant partie intégrante de

I'arbre décisionnel.

Dans notre étude, aucun patient aux antécéderiRy déa bénéficié d'une RT de rattrapage.
Or parmi eux, 12 patients étaient éligibles a aitément de rattrapage par RT (sur avis du
radiothérapeute), permettant de différer la misgsg9dT. Ceci peut notamment s’expliquer

par le site de la récidive (si centro-pelviennggkrradiation est impossible compte tenu de la
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proximité de la vessie et du rectum) et le fait ustéréotaxie des récidives locales de cancer
de prostate n’'est pas encore proposée au CHU dism(es patients sont adressés dans

d’autres centres, avec possible perte de vue).

Les performances de la TEP et de la SO pour lesnts osseuses n‘ont pas pu étre
comparées. En effet, les SO étaient réalisées eife rptanaire ou en tomoscintigraphie
couplée a un scanner basse dose (SPECT-CT) dorehssbilités et spécificités sont bien
meilleures. Pour comparer les performances de R @de la SO, il faudrait que tous les
examens soient en 3 dimensions et couplés a umescakussi, le statut VP, FP, VN ou FN
des atteintes mises en évidences en SO n’a pasepdédini, car la confirmation histologique
ou par une autre modalité d’'imagerie n'est pasig&alle pour tous les patients. Le taux de
PSA est le seul élément de suivi disponible eniquat Or, il reflete la charge tumorale

globale (prostate, ganglions, métastases) et passpécifique de I'atteinte osseuse.
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CONCLUSION

Notre étude confirme I'intérét de la TEP a la FCbuplocaliser les lésions de cancer de la
prostate en particulier dans les récidives biologgy Lorsque la TEP est positive, elle a un
impact majeur sur la prise en charge thérapeutifnedétectant précocement des récidives
locales, ganglionnaires ou osseuses, la TEP FChhgteune modification de la prise en
charge du patient, avec des possibilités de tremesnde rattrapage. L'impact thérapeutique
de la TEP FCH dans cette indication semble dorgitr&ressant, méritant d’étre confirmeé

par des études prospectives.
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DIAGNOSIC PERFORMANCES AND THERAPEUTIC IMPACT OF
FLUOROCHOLINE PET/CT: AMIENS EXPERIENCE.

Background : ®FCH PET/CT is used since march 2012 in prostatecaraat Amiens
University Hospital. The purpose of this study wasevaluate diagnosic perfomances and
therapeutic impact dfFCH PET/CT.

Methods : This retrospective and monocentric study involve@ &xaminations performed at
the University Hospital in Amiens between March 2@&nhd October 2016 in the context of
prostate cancer. Validation criteria of PET andrdpeutic impact were the biological
monitoring of PSA levels, histopathological evidencconventional imaging data and
multidisciplinary consultation meeting reports.

Results: A total of 196 PET performed in 156 patients werduded in the final analysis.
The mean age was 71 years, mean Gleason score aag hean PSA was 28.7 ng/mL.
Follow-up after PET was 13.9 months on average. RES positive in 143 cases and
negative in 20, with a sensitivity of 91% and a cfi@ty of 64%. The PSA level was
significantly different between the positive PETdaregative PET groups. In patients treated
for biochemical recurrence, a PSA threshold ofr#yfnl was used to discriminate negative
PET and positive PET. PET had a direct impact drepatherapeutic management for 98
cases (59%).

Conclusion: *FCH PET/CT has an interest particularly in thealion of prostate cancer
recurrences in the prostate lodge, lymph nodesooeblt has an important impact in the

therapeutic management of these patients.

Keywords: PET/CT, prostate cancer, Fluorocholine, biochenmealirrence
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PERFORMANCES DIAGNOSTIQUES ET IMPACT THERAPEUTIQUE DE LA
TEP/TDM A LA FLUOROCHOLINE : EXPERIENCE AMIENOISE.

Introduction : La TEP/TDM & l1a'®FCH est utilisée depuis mars 2012 au CHU d’Ami
chez les patients atteints de cancer de la prodiaibjectif de cette étude était d’évalug
dans le cadre du cancer prostatique, les perforesamnitagnostiques et I'impact de
TEP/TDM & la*®FCH sur la prise en charge thérapeutique.

Matériel et méthodes: Cette étude rétrospective et monocentrique p@te 196 examen

réalisés au CHU d’Amiens entre mars 2012 et oct@bf6 dans le cadre d’'un cancer de
prostate. Les criteres de validation de la TEPeel'ichpact thérapeutique étaient le sui

biologique du taux de PSA, une preuve anatomo-padftpe, les données de I'imageri

conventionnelle et les compte rendus de RCP.

Résultats: Un total de 196 TEP réalisées chez 156 patients£té incluses dans I'analy

se

finale. L'age moyen était de 71 ans, le score dma&in moyen a 7 et le PSA moyen lors de la

TEP était de 28.7 ng/mL. Le suivi aprés la TEPté&ail3.9 mois en moyenne. La TEP €
positive dans 143 cas et négative dans 20, avesemsbilité de 91% et une spécificité
64%. Le taux de PSA était significativement différentre le groupe TEP positive et T
négative. Chez les patients adressés pour rédiitehimique, un seuil de PSA de 2.2 ng
permettait de discriminer les TEP négatives etTIE® positives. La TEP avait un imp3

direct sur la prise en charge thérapeutique désmiatdans = 98 cas (59 %).

Conclusion: La TEP/TDM & l1a®FCH a un intérét en particulier pour la localisatides
récidives de cancer de la prostate au niveau tlgéaprostatique, ganglionnaire ou 0ss€
Elle présente un impact important dans la prisehemge thérapeutique de ces patients.

Mots clés : TEP/TDM, cancer de la prostate, Fluorocholineidige biochimique
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