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RESUME

Mots clés : scintigraphie osseuse, TEMP/TDM, TEP/TDM a la 18F-Fluorocholine, récidive

biochimique, cancer de la prostate, métastases osseuses, temps de doublement du PSA

Introduction : La TEP/TDM a la 18F-Fluorocholine (FCH) est actuellement considérée
comme I’examen diagnostique de référence en medecine nucléaire chez des patients en réci-
dive biochimique de cancer de la prostate, alors que la scintigraphie osseuse (SO) est contro-
versée dans cette indication, en particulier lorsque le taux de PSA est inférieur a 10 ng/mL.
Les objectifs de 1’étude étaient de déterminer les performances diagnostiques de la SO avec
double TEMP/TDM systématique comparée a la TEP/TDM a la FCH pour la détection des
métastases osseuses chez des patients présentant une récidive biochimique de cancer de la
prostate, indépendamment du taux de PSA, et d’identifier une sous-population pour laquelle

la SO avec TEMP/TDM avant la TEP/TDM a la FCH pourrait étre pertinente.

Meéthodes : Les patients adresses pour une récidive biochimique de cancer de la prostate, et
qui ont bénéficié d’une SO couplée & une TEMP/TDM double champ systématique et d’une
TEP/TDM a la FCH dans un délai de trois mois, ont été rétrospectivement inclus. Les exa-
mens ont été classés comme positifs, équivoques ou négatifs pour I’atteinte 0sseuse par deux
médecins nucléaires en aveugle. La TEP/TDM a la FCH était considérée comme le gold stan-
dard. Dans la perspective de réaliser la SO avec TEMP/TDM avant la TEP/TDM a la FCH,

les SO avec TEMP/TDM équivoques étaient considérées comme négatives dans 1’analyse.

Résultats : De janvier 2011 a novembre 2017, 115 patients consécutifs en récidive biochi-
mique de cancer de la prostate ont été évalués. 9 patients (8%) présentaient un haut volume

tumoral métastatique osseux. La sensibilité, spécificite, valeur prédictive positive et négative
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de la SO avec TEMP/TDM étaient de 92,9% [76,5-99,1], 98,9% [93,8-100], 96,3% [81-99,9],
et 97,7% [92-99,7] respectivement. Les patients présentant une SO avec TEMP/TDM positive
avaient un score de Gleason significativement plus élevé (p<0.01), un taux de PSA pré-test
(12,5 (4,4-18,6) ng/mL versus 4,4 (2,1-6,9) ng/mL, p<0.001) significativement plus éleve,
ainsi qu’un temps de doublement du PSA (PSAtd) significativement plus court (3,8 (2,1-6)
versus 7,6 (3,7-16,7) mois, p<0.001). Un PSAtd <6 mois était significativement associé avec
la positivité de la SO avec TEMP/TDM (p<0.01), en particulier dans le sous-groupe de pa-

tients présentant un PSA <10 ng/ml (OR=4,4; p=0,03).

Conclusion: La SO avec TEMP/TDM a de bonnes performances pour le diagnostic des mé-
tastases osseuses dans la récidive biochimique du cancer de la prostate par rapport a la
TEP/TDM a la FCH. Cependant, les patients pour lesquels cette stratégie pourrait étre perti-

nente se limitent a ceux qui présentent un haut volume tumoral métastatique osseux.

14



ABSTRACT

Key words: bone SPECT/CT, 18F-FCH PET/CT, prostate cancer, biochemical recurrence,

bone metastases, PSA doubling time

Purpose: 18F-Choline (FCH) PET/CT is currently considered as the reference nuclear medi-
cine test in prostate cancer biochemical recurrence whereas the use of bone scan is controver-
sial in this indication especially when PSA is <10 ng/ml. The aims of this study were to de-
termine the diagnostic performance of bone SPECT/CT in comparison to FCH PET/CT for
the detection of bone metastases in patients with biochemical recurrence regardless of PSA
level and to identify the sub-population for which bone SPECT/CT prior to FCH PET/CT is

the most relevant.

Methods: Patients referred for a biochemical recurrence and whom benefited from a bone
scan coupled with systematic double field of view SPECT/CT and FCH PET/CT within 3
months were retrospectively included. Tests were classified as positive, equivocal or negative
for bone involvement by two blinded nuclear medicine physicians. FCH was considered as
the gold standard. In the perspective of using systematic bone SPECT/CT prior to FCH

PET/CT, equivocal bone SPECT/CT images were considered as negative.

Results: Between January 2011 and November 2017, 115 consecutive patients with a prostate
cancer biochemical recurrence were evaluated. 9 patients (8%) had a high bone metastatic
volume. The sensitivity, specificity, positive and negative predictive values of bone
SPECT/CT were respectively 92.9% [76.5-99.1], 98.9% [93.8-100], 96.3% [81-99.9], and

97.7% [92-99.7]. Patients with a positive bone SPECT/CT had a significantly higher initial
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Gleason score (p<0.01), higher trigger PSA (12.5 (4.4-18.6) ng/mL versus 4.4 (2.1-6.9)
ng/mL, p<0.001) and shorter PSA doubling time (PSAdt) (3.8 (2.1-6) versus 7.6 (3.7-16.7)
months, p<0.001). A PSAdt <6 months was significantly associated with a positive bone
SPECT/CT (p<0.01), especially in the subgroup of patients with PSA <10 ng/ml (OR=4.4;

p=0.03),

Conclusion: Bone SPECT/CT has good value for the diagnosis of bone metastases in prostate
cancer biochemical recurrence when compared to FCH PET/CT. However, patients with high
bone metastatic tumoral volume appear as the only ones for which the strategy described in

the present study might be relevant.
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|. Introduction

Le cancer de la prostate (CP) est le cancer le plus fréquent chez I’homme en Europe, repré-
sentant environ 400 000 nouveaux cas par an en Europe [1], environ 50 000 nouveaux cas par
an en France [2], et apparait comme la troisieme cause de déces par cancer chez ’homme agé
de 50 ans et plus [3]. Lors de la prise en charge thérapeutique initiale, les traitements radicaux
tels que la prostatectomie radicale (PR), la radiothérapie externe (RTE) ou la curiethérapie
sont tres efficaces. Le suivi post-thérapeutique consiste en un examen clinique régulier et une

surveillance biologique du taux de I’antigéne spécifique de prostate (PSA) [4].

Cependant, la récidive biochimique (RB) survient chez 20 a 50% des patients dans les dix ans
suivants le traitement initial [5]. La RB signe la présence d’une maladie résiduelle et précede
I’apparition des symptomes cliniques. Elle peut étre définie comme une ascension du PSA
lors de deux prélévements consécutifs, dépassant le seuil de 0,2 ng/mL pour les patients trai-
tés par PR. Le seuil de 2 ng/mL au-dessus du nadir est retenu pour les patients traités par RTE
[6]. Le PSA est un outil tres sensible pour détecter la récidive du CP, mais son taux ne permet
pas de determiner I’extension de la maladie [7].

Lors de la RB, il est primordial de déterminer si la maladie reste localement confinée ou bien
s’il existe une dissémination a distance, afin de déterminer la stratégie thérapeutique la plus

appropriée entre un traitement local de rattrapage et un traitement a visée systémique.

L’os est le second site métastatique du CP par ordre de fréquence [8], aprés I’atteinte gan-
glionnaire, alors que les métastases viscérales surviennent généralement a la phase tardive de
la maladie. Des métastases osseuses sont présentes chez 5 a 15% des patients lors du diagnos-
tic initial et jusqu’a 90% des patients qui décédent de cette néoplasie. Les métastases osseuses

représentent un facteur pronostique indépendant [9,10] et une indication de débuter un traite-
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ment systémique [11]. De plus, les patients peuvent présenter des douleurs osseuses, un
risque accru de fracture, voire des signes de compression médullaire. L’atteinte 0sseuse se-
condaire du cancer de la prostate se situe préférentiellement au niveau du bassin, du rachis

lombaire et du sacrum.

Dans le contexte de la RB, il est indispensable de disposer d’outils diagnostiques performants
pour la détection des métastases osseuses du CP. La scintigraphie osseuse (S0) aux biphos-
phonates technétiés et la tomographie par émission de positons couplée a une tomodensitomé-
trie (TEP/TDM) a la 18F-Fluorocholine (FCH) sont actuellement les deux examens diagnos-
tiques disponibles en routine clinique en médecine nucléaire pouvant étre pratiquées chez ces

patients.

La SO aux biphosphonates marqués au 99m-Technetium (**™Tc) est un examen peu coliteux
et trés disponible, permettant une exploration osseuse corps entier. Cet examen présente une
bonne sensibilité pour la détection des remaniements osseux [12]. Toutefois, la SO planaire a
une spécificité relativement faible, ce qui est expliqué par une captation osseuse non spéci-
fique du radiotraceur dans les sites d’hyperactivité ostéoblastique, pouvant aboutir a des résul-
tats faussement positifs. Ainsi, on observera une hyperactivité ostéoblastique au niveau de

remaniements dégénératifs actifs, de foyers fracturaires ou de sites infectieux.

Gréce aux innovations technologiques, la SO peut désormais étre complétée par une tomogra-
phie par émission monophotonique (TEMP, acronyme anglais SPECT pour single photon
emission computed tomography) couplée avec une TDM basse dose (TEMP/TDM ou
SPECT/CT) [13,14]. Le recours a la TEMP/TDM ameliore le rapport signal sur bruit, apporte
des informations sur la localisation anatomique des lésions, leve la superposition des struc-

tures anatomiques et apporte des données morphologiques permettant de caractériser le type
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de lésion. En conséquence, la TEMP/TDM permet d’améliorer la spécificité et la valeur pré-

dictive positive de la SO [15,16].

Depuis de nombreuses années, la TEP/TDM est devenue 1’examen de choix en imagerie fonc-
tionnelle pour 1’évaluation diagnostique et thérapeutique de nombreux cancers.

Le Fluorodesoxyglucose (FDG) marqué au fluor 18 est le radiopharmaceutique le plus fré-
quemment utilisé en TEP/TDM. L’augmentation classique du métabolisme glucidique des
cellules tumorales permet au FDG d’étre un traceur performant dans le domaine de
I’oncologie. Cependant, la TEP/TDM au FDG est apparue décevante dans le contexte du CP,
en raison du faible métabolisme glucidique des cellules tumorales bien différenciées et de son

importante élimination urinaire [17].

Actuellement, la choline marquée au fluor 18 (*8F-Choline; FCH) ou au carbone 11 (*'C-
Choline) est le traceur le plus couramment utilisé en TEP/TDM pour 1’évaluation des patients
présentant un CP [18,19]. La choline est un précurseur primordial des phospholipides des
membranes cellulaires. Sa captation est majorée dans les cellules tumorales de CP en raison
d’une augmentation de la prolifération cellulaire tumorale et de I’augmentation de I’activité
enzymatique de la choline kinase [20,21].

La C-Choline, qui a été largement étudiée dans le contexte du CP [18,22-24], n’est pas utili-
sée en pratique clinique en France, principalement en raison de sa trop courte demi-vie (20
minutes) qui necessite la présence d’un cyclotron sur site. La FCH est le traceur disponible en
France, avec une demi-vie du fluor 18 (environ 110 minutes) bien plus adaptee a la pratique
clinique. La principale différence significative de la FCH est de présenter une excrétion uri-
naire significative comparativement & la 1*C-Choline, mais les performances diagnostiques

des deux traceurs apparaissent globalement équivalentes.
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La TEP/TDM a la FCH apparait performante pour la détection des métastases osseuses du CP
et peut mettre en évidence des foyers de récidive locale, ganglionnaire ou viscérale.

Ces dernieres années, 1’antigéne membranaire spécifique de la prostate (PSMA) est devenu
une cible trés attractive pour la prise en charge diagnostique des patients présentant un CP. La
TEP/TDM au PSMA peut désormais étre considérée comme 1’examen de référence dans le
contexte du CP, mais cet examen n’est pour le moment pas disponible en routine clinique en
France.

La FCH est par conséquent le seul traceur TEP de référence actuellement disponible en rou-

tine en France pour 1’évaluation des patients en RB de CP [25].

La SO est actuellement pratiquée par de nombreux centres de médecine nucléaire avant
d’avoir recours a la TEP/TDM a la FCH, pour la détection de métastases osseuses chez des
patients en RB du CP. Dans cette indication, I’utilisation de la SO planaire est 1’objet de con-
troverses. En effet, de nombreuses études recommandent de ne pas pratiquer de SO lorsqu’un
patient présente un taux de PSA inférieur a 10 ng/mL, étant donné les performances diagnos-
tiques insuffisantes de cet examen et son faible taux de détection [11,26]. Cependant, ces
études n’ont pas évalué 1’apport d’une TEMP/TDM pratiquée de fagon systématique lors de

I’évaluation en SO.

Les objectifs de 1’¢tude étaient (1) de déterminer les performances diagnostiques de la SO
avec TEMP/TDM en comparaison avec la TEP/TDM a la FCH pour la détection de métas-
tases osseuses chez des patients en RB d’un CP, indépendamment du taux de PSA et (2)
d’identifier la sous-population de patients pour laquelle la SO avec TEMP/TDM systématique

avant la TEP/TDM a la FCH apparait la plus pertinente.
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1. Matériels et méthodes

1) Population de I’étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective et monocentrique dans le service de médecine nu-
cléaire du centre hospitalier universitaire de Grenoble Alpes (CHUGA). Entre janvier 2011 et
novembre 2017, 386 patients consécutifs ont été adressés dans notre service de médecine nu-
cléaire pour pratiquer une TEP/TDM a la FCH dans un contexte de RB de CP. Tous les pa-
tients ont bénéficié dans un premier temps d’une SO avec TEMP/TDM, avant de passer une
TEP/TDM a la FCH. Nous avons inclus les patients en RB d’un CP histologiquement prouvé,
qui avaient bénéficié d’une SO corps entier couplée avec une TEMP/TDM double champ de
vue, puis d’une TEP/TDM a la FCH dans un délai de trois mois, et pour lesquels les données
concernant la tumeur initiale et la surveillance étaient disponibles (Figure 1). L’étude a été

approuvée par le comité d’éthique local.

Patients présentant un cancer de prostate, initialement adressés pour une
TEP/TDM 2 la 8F-Choline (n = 386)

Patients n‘ayant pas bénéficié d’'une scintigraphie osseuse avec
double TEMP/TDM (n = 184)

Annulation ou report de la TEP/TDM a la 18F-Choline (n = 49)
Annulée malgré une SO TEMP/TDM normale (n = 3)
Reportée en raison de problémes logistiques(n = 46)

Indications autres que la récidive biochimique (n = 37)
Bilan d’extensioninitial (n = 28)
Evaluationthérapeutique (n = 8)
Douleurthoracique sans récidive biochimique (n = 1)

Données du traitementinitial et du suivinon disponibles (n = 1)

Patientsinclusdans I'étude (n = 115)

Figure 1. Diagramme de flux de la population étudiée
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2) Recueil de données

Les données concernant la tumeur initiale (taux de PSA au diagnostic, score de Gleason, stade
TNM), le traitement initial du CP, la cinétique du PSA (le nadir du PSA apreés traitement ini-
tial, au moins deux valeurs de PSA lors du suivi avec leurs dates) étaient collectées pour
chaque patient en consultant le dossier médical informatisé du patient. Pour les patients pris
en charge dans d’autres établissements que le CHUGA, les données étaient collectées en con-
tactant le médecin référent du patient (urologue, radiothérapeute ou oncologue) ainsi que les
laboratoires d’analyses médicales, par téléphone ou par email. Le temps de doublement du
PSA (PSAtd) était calculé en utilisant les valeurs de PSA disponibles (collecte de deux va-
leurs minimum et jusqu’a 6 valeurs) avec application de la méthode des doubles carrés direc-
tement sur des données a progression exponentielle (least square fitting-exponential methodo-

logy; www.doubling-time.com).

Les fiches de demande d’examen remplies par le médecin demandeur étaient également ana-
lysées afin de déterminer le taux de renseignement des principaux paramétres nécessaires a la
validation de I’indication de I’examen. Pour cela, la présence des paramétres suivants était
recherchée sur chaque demande d’examen: taux de PSA initial, score de Gleason initial, stade
TNM, traitement initial pratiqué, nadir du PSA, PSA pré-test justifiant la récidive biochi-
mique, le PSAtd (ou les données de PSA avec leurs dates pour le calculer), le traitement en

cours lors de la demande d’examen.

3) Scintigraphie osseuse avec TEMP/TDM

Chague patient recevait I’injection intraveineuse (1V) de 7,4 MBq/Kg (minimum requis de
550 MBq) de méthyléne diphosphonates (MDP) marqués au **™"TC. Trois heures aprés
I’injection, des acquisitions planaires corps entier en projections antérieures et postérieures

étaient obtenues en utilisant une caméra double téte Symbia-T2 (Siemens).
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Une TEMP/TDM de deux champs de vue (de la base du créne jusqu’a la moitié supérieure
des fémurs) était ensuite systématiquement pratiquée (Figure 2). La gamma-caméra était
équipée de collimateurs basse énergie et haute résolution.

Les images étaient obtenues sur une matrice de 128 par 128 pixels, en enregistrant 64 projec-
tions de 25 secondes chacune pour chaque téte de détecteur. La reconstruction des données de
TEMP/TDM était réalisée en appliquant un algorithme OSEM (ordered subset expectation

maximization) avec 8 sous-ensembles et 5 itérations.

Une tomodensitométrie basse dose était enregistrée sur le méme volume pour permettre la
correction d’atténuation et la localisation anatomique. Ce scanner était acquis avec une ten-
sion de 130 Kv, un pas d’hélice de 1.85, avec un temps de rotation de 1,5 seconde et une col-

limation de 2 par 2,5 mm. Les images reconstruites présentaient une épaisseur de 3 mm.

Injection IV SO planaire

7,4 MBg/Kg de MDP puis TEMP/TDM

p

Figure 2. Protocole de scintigraphie osseuse avec TEMP/TDM
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Rappels :

La scintigraphie est une technique d’imagerie fonctionnelle nécessitant I’injection au patient
d’un radiotraceur émetteur gamma. Pour la scintigraphie osseuse, le patient bénéficie d’une
injection 1V de biphosphonates (le vecteur) marqués au *™Tc (le radionucléide émetteur
gamma, dont la période est d’environ 6h, d’énergie 140 keV, obtenu par élution a partir d’un
générateur). Les biphosphonates technétiés sont captés au niveau des cristaux
d’hydroxyapatite, c’est a dire dans les lieux de formation et de calcification de la matrice os-
seuse. Il ne s’agit donc pas d’un traceur spécifique des lésions tumorales, mais bien d’un tra-
ceur d’activité ostéoblastique, ce qui explique son manque de spécificité (exemple d’une cap-
tation sur des sites de remaniements dégénératifs actifs). La captation maximale par le sque-

lette se situe aux alentours de 3h, nécessitant de pratiquer des images tardives.

Les photons gammas émis par le radiotraceur sont détectés par une gamma-caméra (possédant
en général deux tétes de détection a 180° I’une de I’autre). Deux types d’acquisitions sont

successivement réalisés pour le patient positionné en décubitus dorsal :

- une acquisition planaire corps entier en face antérieure et en face postérieure, chaque
face étant enregistrée par une téte de détecteur (Figure 3). Le mode planaire correspond a une
acquisition sous une incidence unique pour chaque détecteur, c’est a dire a une projection 2D
de la structure examinée. Afin d’explorer I’ensemble du corps, on réalise une acquisition de
balayage, ou la table d’examen suit un déplacement longitudinal lent sous le déetecteur. Les
photons détectés sont affectés aux pixels correspondants suivant le point d'impact et la posi-

tion du détecteur au moment de la détection.
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Figure 3. Acquisitions planaires en faces antérieure et postérieure
Déplacement longitudinal du patient sous le détecteur avec acquisitions de projections 2D (A), per-
mettant d’obtenir un balayage corps entier en faces antérieure et postérieure (B).

- une acquisition tomographique couplée a la tomodensitométrie (TEMP/TDM ou
SPECT/CT). Pour ce mode d’acquisition, les tétes de détecteur vont tourner autour du patient
(rotation de 180° chacune) afin d’obtenir de multiples projections selon différentes incidences
angulaires (Figure 4). La reconstruction tomographique a partir de ces multiples projections
2D permet d’obtenir une image 3D. Une acquisition TDM du méme volume est également
enregistrée ce qui offre la possibilité de corriger de 1’atténuation des photons dans les tissus et
d’apporter une information anatomique supplémentaire. Lors de I’interprétation, le médecin
dispose des images scintigraphiques, des images TDM et de la fusion de ces deux images, qui
seront toutes interprétées dans les trois plans de I’espace.

Ce type d’acquisition permet de s’affranchir des superpositions anatomiques et de localiser de
facon relativement précise les foyers d’hyperactivité ostéoblastique. Le rapport signal sur

bruit est nettement amélioré.
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Figure 4. Acquisition TEMP/TDM

Rotation des détecteurs autour du patient pour acquérir de multiples projections 2D sous différentes
incidences angulaires (A) puis reconstruction d’une image 3D (B) dont le volume correspond a celui
d’une TEMP/TDM double.

Schéma A emprunté au cours du DES de Médecine Nucléaire du Docteur Iréne Buvat (Saclay ).

4) TEP/TDM a la 18F-Fluorocholine

Les acquisitions TEP/TDM étaient obtenues grace a une caméra TEP/TDM Discovery-690
(GE Healthcare), aprés administration 1V de 3,7 MBg/Kg de FCH. Pour I’acquisition des
images, une premiére séquence d’images était débutée immédiatement apres 1’injection du
radiotraceur, et comprenait un scanner basse dose puis une acquisition TEP dynamique de 10
minutes centree sur le pelvis. L’intérét d’une acquisition si précoce résultait de 1’absence
d’accumulation vésicale du radiotraceur a ce stade. Le deuxiéme temps de I’examen consistait
en une acquisition TEP « corps entier » (de la base du créne jusqu’a la moitié supérieure des
fémurs) pratiquée 60 minutes apres I’injection du radiotraceur. Cette acquisition était réalisée
avec un temps de deux minutes par pas d’acquisition, représentant une acquisition de 12 a 14

minutes selon la taille du patient (Figure 5).
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Une tomodensitométrie non injectée du méme volume était également enregistrée pour la cor-
rection d’atténuation et la localisation anatomique. Les paramétres de cette tomodensitométrie
étaient les suivants : tension 120 Kv, charge modulée, rotation de 0,8 seconde, image recons-
truite de 3,75 mm d’épaisseur, matrice de 512 par 512.

Afin de limiter la présence d’images d’élimination urinaire de la FCH lors de cette seconde
acquisition, tous les patients bénéficiaient d’une injection IV d’un diurétique (Furosémide 20

mg) et devaient vider leur vessie avant 1’acquisition corps entier.

Injection IV Injection IV TEP/TDM
/Kg de FCH ' corps entier
) v
/ S
/ | “
HO H1
| | | —
" 10 min | 1 1 —
B
Acquisitions TEP/TDM

~dynamiques sur le pelvis

Figure 5. Protocole de TEP/TDM a la 18F-Fluorocholine

Rappels :

La Tomographie par Emission de Positons (TEP) est une autre technique d’imagerie fonc-
tionnelle necessitant 1’injection au patient d’un radiotraceur émetteur beta + (ou émetteur de
positon). Pour la TEP/TDM a la FCH, le patient bénéficie d’une injection IV de choline mar-

quee au Fluor 18 (demi-vie environ 110 minutes, production par un cyclotron a partir de
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I’oxygéne 18). Apres un tres court trajet dans la matiére, le positon va interagir avec un élec-
tron du milieu, donnant naissance a deux photons d’annihilation de 511 keV émis a 180°. Ces
deux photons sont ensuite détectés en coincidence par une couronne de détecteurs autour du
patient (Figure 6). A partir des multiples lignes de détection enregistrées, des algorithmes de
reconstruction permettront d’obtenir des images 3D représentatives de la distribution in vivo
du radiotraceur.

L’acquisition TDM couplée, réalisée juste avant I’acquisition TEP, permet la correction de
I’atténuation des photons et apporte des données anatomiques supplémentaires. Cette tech-
nique d’imagerie présente une meilleure sensibilité de détection et une meilleure résolution

spatiale que la TEMP/TDM.

hv =511 keV

..q

Figure 6. Acquisition TEP/TDM

Suite & la désintégration radioactive des noyaux de fluor 18, une interaction entre le positon émis et un
électron de la matiere va aboutir a 1’émission de deux photons d’annihilation de 511 keV émis a
I’opposé I’un de I’autre (A). Ces deux photons sont ensuite détectés en coincidence par la couronne de
détecteurs de la caméra TEP/TDM (B).

Schémas empruntés au cours du DES de Médecine Nucléaire du Docteur Iréne Buvat (Saclay 1).
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5) Critéres d’interprétation des images

Les images de scintigraphie osseuse avec TEMP/TDM, comme celles de TEP/TDM, étaient
analysées sur une console dédiée, par deux médecins nucléaires indépendamment. Lorsqu’une
Iésion était classée de maniére différente par les deux premiers médecins, 1’expertise d’un
troisiéme médecin nucléaire était retenue, afin de résoudre le désaccord. Les SO planaires
étaient interprétées sur des vues antérieures et postérieures alors que les acquisitions de
TEMP/TDM et de TEP/TDM étaient analysées dans les plans axial, transversal et coronal.
Les données morphologiques apportées par la tomodensitométrie étaient étudiées pour la lo-

calisation anatomique des anomalies et pour la recherche de lésions osseuses.

En SO avec TEMP/TDM, les patients étaient classés comme présentant des lésions osseuses
malignes, des Iésions équivoques, des lésions d’allure bénigne ou un examen normal (c’est a
dire ’absence d’anomalie de distribution du radiotraceur). Pour obtenir ce classement, les
anomalies de distribution du radiotraceur étaient analysées en fonction de leur localisation,
leur intensité, leur caractére unique ou multiple, mais également en fonction du contexte cli-
nique (chute récente par exemple) et selon les anomalies morphologiques en regard sur les

coupes TDM (remaniements dégénératifs, 1ésions osseuses lytiques ou condensantes).

Pour la TEP/TDM a la FCH, chaque anomalie focale ou diffuse de captation du radiotraceur
(c’est a dire une captation supérieure a la captation ostéomédullaire physiologique) était clas-
sée comme positive ou négative pour un envahissement osseux. Les foyers hypermétabo-
liqgues en FCH au niveau de la prostate, des aires ganglionnaires et des visceres étaient égale-

ment relevés.

Dans les cas de résultats discordants entre la SO avec TEMP/TDM et la TEP/TDM a la FCH

pour I’évaluation de 1’atteinte osseuse, les données disponibles concernant le suivi clinique et
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biologique, les examens d’imagerie morphologique (TDM ou IRM) ainsi que les résultats
histologiques étaient analysés et pris en considération pour améliorer I’interprétation de la

TEP/TDM a la FCH.

L’analyse était conduite dans le but d’utiliser la SO avec TEMP/TDM comme un examen de
régulation avant d’avoir recours a la TEP/TDM a la FCH. Dans cette perspective, les résultats
de SO avec TEMP/TDM classés équivoques ont été considérés comme négatifs dans
I’analyse. En effet, seuls les résultats positifs pouvaient avoir un impact sur la stratégie dia-

gnostique mise en place.

6) Analyse statistique :

Les variables continues ont été rapportées en utilisant les médianes et les écarts interquartiles
(EI) tandis que les variables catégorielles ont été exprimées en fréquences et pourcentages.
Les caractéristiques de base de la population ont été comparées selon les résultats de la SO
avec TEMP/TDM, en utilisant le test du %2 (ou le test exact de Fisher pour les cas appropriés)
pour les variables catégorielles et le test non paramétrique de Kruskal-Wallis pour les va-
riables continues. Nous avons stratifié notre comparaison des résultats de SO avec
TEMP/TDM par les classes de PSAtd, entre les deux classes de PSA pré-test, et nous avons
testé I'interaction en utilisant le test de Mantel-Haenszel.

Les parameétres évaluant les performances diagnostiques de la SO avec TEMP/TDM (sensibi-
lite [Se], spécificite [Sp], valeur predictive positive [VPP], valeur prédictive négative [VPN])
ont été présentes sous la forme de pourcentage avec un intervalle de confiance a 95% (1C95)
basé sur une distribution binomiale. Une valeur-p <0,05 a éteé considérée comme statistique-
ment significative.

Toutes les analyses ont été effectuées avec la version 14.0 de Stata Special Edition (Stata

Corp, College Station, TX).
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I11. Résultats

1) Patients inclus et caractéristigues générales

De janvier 2011 a novembre 2017, 115 patients ont été évalués a la fois par SO avec double
TEMP/TDM et par TEP/TDM a la FCH pour une RB d’un cancer de la prostate. Toutes les
données étaient disponibles a I’exception du nadir du PSA qui était manquant pour deux pa-

tients. Les caractéristiques de la population sont résumées dans le Tableau 1.

L’age médian de la population était de 73,2 ans (s’étendant de 56 & 89 ans). Dix (8,7%), 29
(25,2%) et 76 (66,1%) patients étaient respectivement classés comme présentant un faible
risque, un risque intermédiaire et un haut risque initial selon la classification de D’ Amico.
Trente patients ont été traités par PR (11,3%), 50 par PR et RTE adjuvante (43,5%), 34 par

RTE (29,6%) et 18 patients ont bénéficié d’autres traitements (15,6%) tels que la curiethéra-

pie ou les ultrasons focalisés de haute intensité (HIFU). Vingt-deux patients (35%) traités par

PR présentaient des marges chirurgicales positives (R1).

Au moment de la SO avec TEMP/TDM, le taux de PSA médian (PSA pré-test) était de 5

ng/mL (2,4-9,9) avec 87 patients (75,7%) présentant un taux de PSA <10 ng/ml et 28 (24,4%)

avec un taux de PSA >10 ng/ml. Le PSAtd médian était de 6,1 mois (EI [3,3-13,4]) et 56 pa-

tients (48,7%) avaient un PSAtd <6 mois.
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Caractéristiques Total (N =115)
Age (années)

Médiane (intervalle) 73,2 (56-89)
PSA initial (ng/mL)

Médiane + (EI) 9,4 (7,1-18,4)
PSA initial (ng/mL), classe n (%)

0-10 65 (56,5)

10,01-20 26 (22,6)

>20 24 (20,9)
Stade tumoral (T), n (%)

T1-T2a 34 (30,6)

T2b 16 (14,4)

T2c-T4 61 (55)
Score de Gleason, n (%)

<6 32 (27,8)

7 (3+4) 29 (25,2)

7 (4+3) 30 (26,1)

>8 24 (20,9)
Classification de D’Amico, n (%)

Risque faible 10 (8,7)

Risque intermédiaire 29 (25,2)

Risque élevé 76 (66,1)
Traitement initial, n (%)

PR 13 (11,3)

PR + RTE 50 (43,5)

Avec marges chirurgicales positives 22 (35)

RTE 34 (29,6)

Autres (curiethérapie, HIFU) 18 (15,6)

HT adjuvante 60 (52,2)
PSA nadir (ng/mL), médiane % (El) 0.1 (0,0-0,7)
PSA pré-test (ng/mL), médiane * (El) 5 (2,4-9,9)

PSA <10ng /mL, n (%) 87 (75,7)

PSA >10 ng/mL, n (%) 28 (24,4)
PSAtd (mois), médiane * (El) 6.1 (3,3-13,4)

<6 mois, n (%) 56 (48,7)

>6 mois, n (%) 59 (51,3)

Tableau 1. Caractéristiques de base des patients
Abréviations: PR: prostatectomie radicale; RTE : radiothérapie externe; HIFU: ultrasons focalisés de haute in-
tensité; HT : hormonothérapie; El : écarts interquartiles; PSAtd: temps de doublement du PSA



2) Résultats des examens et performances diagnostiques

a. Résultats de la scintigraphie osseuse TEMP/TDM
Lors de I’interprétation de la SO avec double TEMP/TDM, des lésions osseuses secondaires
ont éte identifiées chez 27 patients (23,5%), I’examen a été classé équivoque pour 7 patients
(6%) et 81 patients (70,5%) présentaient un examen négatif ou des anomalies osseuses consi-
dérées bénignes, telles que des lésions dégénératives.
Parmi les patients présentant des métastases osseuses, 10 avaient une lésion osseuse unique, 8
avaient une maladie oligométastatique (entre 2 et 5 Iésions) et 9 présentaient un haut volume

tumoral métastatique osseux (>5 Iésions secondaires).

b. Résultats de la TEP/TDM a la 18F-Fluorocholine
En TEP/TDM a la FCH, des lésions osseuses secondaires ont été mises en évidence chez 28
patients (24%). Aucun foyer d’accumulation pathologique de la FCH n’était observé pour 87
patients (76%), I’examen étant alors considéré comme négatif pour la recherche de métastase

osseuse. Aucun n’examen n’a été classe équivoque.

Selon les données de la TEP/TDM a la FCH, plus de lésions osseuses ont été détectées. Ce-
pendant, le classement des patients en sous-groupes de nombre de lésions était sensiblement
équivalent, puisque seulement deux patients decrits comme ayant une Iésion osseuse unique

en SO avec TEMP/TDM sont passés dans le groupe oligométastatique en TEP/TDM.

La TEP/TDM a la FCH a également permis d’identifier des adénopathies hypermétaboliques
chez 45 patients (41,5%) et une rechute locale au niveau de la glande prostatique ou du lit
prostatique chez 35 patients (32%). Un patient présentait des lésions hypermétaboliques pul-

monaires en plus de I’envahissement 0sseux. Le site de récidive était ainsi identifié pour 85
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parmi les 115 patients en TEP/TDM a la FCH, correspondant & un taux de détection du site de

récidive de 74% (Tableau 2).

Site de récidive Os Ganglion Local Total

N (%) Positif Négatif Equivoque Positif Positif Positif
SO TEMP/TDM  27(23,5%) 81 (70,5%) 7 (6%) / / 27 (23,5%)
TEP/TDM FCH 28 (24%) 87 (75,5%) 0 (0%) 45 (41,5%) 35 (32%) 85 (74%)

Tableau 2. Résultats par sites de la SO avec TEMP/TDM et de la TEP/TDM a la FCH

c. Performances diagnostiques
En considérant les examens équivoques comme négatifs, la SO avec double TEMP/TDM sys-
tématique présentait une sensibilité de 92,9% (76,5-99,1), une spécificité de 98,9% (93,8-
100%), une valeur prédictive positive de 96,3% (81-99,9) et une valeur prédictive négative de

97,7% (92-99,7) (Tableau3).

SO TEMP/TDM (N = 115)

Vrais positifs N =26
Vrais négatifs N =86

Faux positifs N=1

Faux négatifs N=2
Sensibilité 92,9 % (76,5-99,1)
Spécificité 98,9 % (93,8-100)
Valeur prédictive positive 96,3 % (81-99,9)
Valeur prédictive négative 97,7 % (92-99,7)

Tableau 3. Performances diagnostiques de la SO avec TEMP/TDM en comparaison a la TEP/TDM a la FCH
Les intervalles de confiance a 95% sont donnés entre parenthéses.
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3) Caractéristigues associées a une SO avec TEMP/TDM positive

En analyse univariée, le score de Gleason initial apparaissait significativement plus élevé chez
les patients présentant une SO avec TEMP/TDM positive (p<0,01). Le PSA pré-test médian
était significativement plus élevé pour les patients avec un examen positif (12,5 ng/mL) en
comparaison de ceux qui avaient un examen négatif (4,4 ng/mL; p<0,001). Le seuil de PSA
de 10 ng/mL était significativement associé avec une SO positive (p<0,001). Le temps de
doublement médian du PSA pour les patients positifs en SO avec TEMP/TDM était significa-
tivement plus court que celui des patients avec un examen négatif (3,8 contre 7,6 mois respec-
tivement, p<0,001). Le seuil de PSAtd de 6 mois était prédictif de la positivité de la SO avec

TEMP/TDM (p<0,01) (Tableau 4).
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Caractéristiques SO TEMP/TDM SO TEMP/TDM P-valeur

négative positive
(N = 88) (N =27)
Age (années)

Médiane + (El) 73,2 (67,2-80) 73,2 (66-81,3) 0,79
PSA initial (ng/mL)

Médiane + (El) 9,2 (7,2-17,3) 9,4 (6,5-33,5) 0,45
PSA initial (ng/mL), classe (%) 0,18

0-10 49 (55,7) 16 (59,2)

10,01-20 23 (26) 3 (11,1)

>20 16 (18) 8 (29,6)

Stade tumoral (T), n (%) 0,10

T1-T2a 30 (35,7) 4 (14,8)

T2b 12 (14,3) 4 (14,8)

T2c—-T4 42 (50) 19 (70,4)

Score de Gleason, n (%) <0,01

<6 31 (35,2) 1 (3,7)

7 (3+4) 24 (27,3) 5 (18,5)

7 (4+3) 21 (23,9) 9 (33,3)

>8 12 (13,6) 12 (44,4)

Classification de D'Amico, n (%) 0,09

Risque faible 10 (11,4) 0 (0)

Risque intermédiaire 24 (27,3) 5 (18,5)

Risque élevé 54 (61,3) 22 (81,5)

Traitement initial, n (%) 0,98

PR 10 (11,4) 3 (11,1)

PR + RTE 37 (42) 13 (48,2)

Avec marges chirurgicales positives 15 (17) 7 (26) 0,15

RTE 27 (30,7) 7  (25,9)

Autres (curiethérapie, HIFU) 14 (15,9) 4 (14,8)

HT adjuvante 42 (47,7) 18 (66,7) 0,09
PSA nadir (ng/mL), médiane + (El) 0,1 (0,0-0,7) 0,1 (0,0-0,4) 0,62
PSA pré-test (ng/mL), médiane * (El) 4,4 (2,1-6,9) 12,5 (4,4-18,6) <0,001
PSA pré-test (ng/mL), classe n (%) <0,001

PSA <10ng /mL, 74 (84,1) 13 (48,2)

PSA >10 ng/mL 14 (15,9) 14 (51,9)

PSAtd (mois), médiane + (El) 7,6 (3,7-16,7) 3,8 (2,1-6) <0,001
PSAtd (mois), n (%) <0,01
<6 mois 35 (39,8) 21(77,8)
>6 mois 53 (60,2) 6(22,2)

Tableau 334. Comparaison des caractéristiques de base des patients selon les résultats de la SO
TEMP/TDM

Abréviations: PR: prostatectomie radicale; RTE : radiothérapie externe; HIFU: ultrasons focalisés de haute in-
tensité; HT : hormonothérapie; EI : écarts interquartiles; PSAtd: temps de doublement du PSA
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4) Taux de détection : influence du PSA et de sa cinétique

Au total, 87 patients (76%) avaient un taux de PSA pré-test inférieur a 10 ng/mL, dont 13
(15%) avaient une SO avec TEMP/TDM positive. Parmi les patients avec un taux de PSA
pré-test inférieur a 10 ng/mL (médiane de PSA a 2,96 ng/mL [2,62-5,45]), 9/13 (69%) pa-
tients avec une SO avec TEMP/TDM positive présentaient un PSAtd <6 mois (médiane a 2,63
mois [2,17-4,73]).

De I’autre cOté, 28 patients avaient un taux de PSA >10 ng/mL avant la SO avec
TEMP/TDM, incluant 14/28 patients (50%) avec un examen positif. Dans ce groupe, le
PSAtd était <6 mois pour 12/14 patients (86%) avec une SO avec TEMP/TDM positive. Les
patients positifs en SO avec TEMP/TDM avaient plus fréquemment un PSAtd <6 mois

(77,8% contre 39,8%).

De facon intéressante, une interaction statistiquement significative était observée entre le PSA
pré-test et le PSAtd pour I’odds ratio (OR) du résultat de la SO avec TEMP/TDM : en compa-
raison avec les patients présentant un PSAtd >6 mois, les patients avec un PSAtd plus court
(<6 mois) et avec un PSA pré-test < 10 ng/mL décrivaient un taux plus élevé de SO avec
TEMP/TDM positive (OR = 4,4, 1C95 [1,1-21,2], p=0,03) (Tableau 5).

Ainsi, le taux de détection de métastases osseuses était de 26,5% (9/34 patients) dans ce sous-
groupe, comparé a 7,5% (4/53 patients) dans le sous-groupe de patients avec un PSA <10

ng/mL mais avec un PSAtd >6mois (Figure 7).
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PSA <10 ng/ml, N = 87

SO avec TEMP/TDM Négative Positive OR (1C95) p
(N=74) (N =13)
PSAtd >6 mois 49 (92,5) 4 (7,5) Reférence 0,03
PSAtd <6 mois 25 (73,5) 9 (26,5) 4,4 (1,1-21,2)
PSA >10 ng/ml, N = 28
SO avec TEMP/TDM Négative Positive OR (1C95) p
(N =14) (N =14)
PSAtd >6 mois 4 (66,7) 2 (33,3) Référence 0,32
PSAtd <6 mois 10 (45,5) 12 (54,5) 2,4 (0,3-30,9)

Tableau 5. Comparaison des résultats de la SO TEMP/TDM entre les classes de PSAtd, selon les
classes de PSA pré-test (p = 0.01 pour l'interaction globale).

Taux de détection (%)

p=0,01

60 1

50 A

40 A

30 A p=0,03

20 A1

10 -

p=0,32

PSA < 10 ng/mL

W PSAtd £ 6 mois

O PSAtd > 6 mois

PSA>10 ng/mL

Figure 7. Taux de détection de Iésions osseuses en SO avec TEMP/TDM selon le PSA pré-test et le

temps de doublement du PSA
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L’analyse des taux de détection de lésions osseuses dans les sous-groupes de patients présen-
tant les trois parametres significativement associés a la positivité de la SO avec TEMP/TDM
permet de constater :
- Dans le groupe de patients avec un score de Gleason initial de 8 ou plus, avec un PSA
pré-test <10 ng/mL et avec un PSAtd <6 mois, 4 patients sur 12 présentaient une SO
avec TEMP/TDM positive, soit un taux de détection de 33%.
- Dans le groupe de patients a priori & plus haut risque, c’est-a-dire avec un PSA pré-
test supérieur a 10 ng/mL, un score de Gleason de 8 ou plus, et un PSAtd <6 mois, 4
patients sur 5 (80%) apparaissaient positifs en SO avec TEMP/TDM, soit un taux de

détection de 80%.

5) Analyse des demandes d’examen

Les 115 demandes d’examen transmises par le médecin demandeur ont été analysées succes-
sivement, afin d’évaluer quels paramétres étaient renseignés lors de la demande d’examen et
accessibles au médecin nucléaire pour déterminer la stratégie diagnostique.

Le PSA pré-test était le parametre le plus souvent renseigné, mentionné chez 99/115 patients
(86%). Le traitement initial était également treés largement accessible, disponible pour 97/115
patients (84%). Parmi les paramétres évaluant I’agressivité initiale de la tumeur, le score de
Gleason était le parametre le plus renseigné, chez 85/115 patients (74%). L’évaluation du
PSAtd (ou les paramétres permettant de réaliser le calcul) n’était réalisée que chez 49/115
patients (43%).

La fréquence de remplissage des différents paramétres évalués apparait dans le Tableau 6.
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Parameétre Nombre de demandes remplies N (%)

Stade TNM 64 (56%)
PSA initial 56 (49%)
Score de Gleason initial 85 (74%)
Traitement initial 97 (84%)
Nadir du PSA 26 (23%)
PSA pré-test 99 (86%)
PSAtd 49 (43%)
Traitement en cours 28 (24%)

Tableau 6. Analyse des paramétres renseignés sur les demandes d’examen

1V. Discussion

Le résultat principal de cette étude est que la scintigraphie osseuse complétée systématique-
ment par une TEMP/TDM double champ de vue a d’excellentes performances diagnostiques
pour la détection de métastases osseuses chez les patients en RB d’un CP, en particulier lors-
que le temps de doublement du PSA est inférieur a 6 mois. A notre connaissance, il s’agit de
la premiére étude évaluant les performances diagnostiques de la SO complétée systématique-

ment par une double TEMP/TDM chez ces patients en RB de CP.

1) Contexte clinique

La détection de métastases osseuses induit des changements radicaux en termes de pronostic
et de stratégie thérapeutique lors de la RB du CP, ce qui justifie 1I’intérét majeur de disposer
d’outils diagnostiques performants dans ce contexte. La scintigraphie osseuse, désormais

complétée d’une TEMP/TDM, est un examen peu couteux, tres disponible et fréquemment
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utilisé en premiere intention pour la détection des métastases osseuses du CP. Cependant, le
recours a la SO a récemment été débattu, en particulier pour des patients présentant un taux de
PSA inférieur & 10 ng/mL, alors que la FCH en TEP/TDM est actuellement considérée
comme le traceur de référence pour 1’évaluation des patients en RB de CP [25]. Un taux de
PSA >10 ng/mL est indiqué pour adresser les patients en SO dans le bilan d’extension initial
de la maladie. Dans ce contexte comme dans celui de la RB, il est généralement reconnu que

la probabilité de détecter des métastases osseuses est faible en dessous de 10 ng/mL [11].

Dans la présente étude, nous avons rétrospectivement évalué les performances diagnostiques
de la SO avec TEMP/TDM, pratiquée avant la TEP/TDM a la FCH pour 115 patients consé-
cutifs en RB d’un CP, ayant bénéficié d’un traitement initial radical. Le taux de PSA médian
(5 ng/mL [2,4-9,9]) observe dans 1’étude apparait inférieur aux valeurs décrites dans de pre-
cédentes études publiées, évaluant les performances de la SO dans des maladies en RB [27-
29]. Ce taux de PSA apparait toutefois élevé lorsque 1I’on considére les critéres diagnostiques
de la RB, ce qui peut s’expliquer par le fait que le PSA retenu correspond au moment considé-
ré le plus opportun pour adresser les patients en TEP/TDM a la FCH et donc permettre une
localisation de la récidive par cet examen. Cette constatation est bien corrélée avec le taux de
détection de la TEP/TDM a la FCH (74%), qui apparait similaire a celui d’études précédem-

ment publiées [25].

2) Performances diagnostigues de la scintigraphie osseuse TEMP/TDM

Notre étude confirme les excellentes performances diagnostiques de la SO avec TEMP/TDM
dans le contexte de la RB avec des sensibilité, spécificite, valeur prédictive positive et néga-
tive évaluées a 92,9% [76,5-99,1], 98,9% [93,8-100], 96,3% [81-99,9], and 97,7% [92-99,7]

respectivement, en comparaison a la TEP/TDM a la FCH et indépendamment du taux de
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PSA. Ces performances diagnostiques apparaissent supérieures a celles de la SO planaire [30-

34], en particulier en termes de specificité.

Le taux de patients présentant des lésions osseuses lors de la SO avec TEMP/TDM (27 pa-
tients soit 23,5% de la population) est élevé par rapport a ce qui est décrit dans de précédentes
études utilisant la SO planaire (6 a 14%) [27,29,35] et similaire a ce qui est observé par
Moreira et al. (20 a 26%) [28,36]. Cependant, les détails concernant les protocoles
d’acquisitions des SO (planaires avec ou sans TEMP/TDM) ne sont pas fournis par les au-
teurs de cette derniére étude. Seuls trois patients n’ont pas été correctement classés (deux pa-

tients faux négatifs et un patient faux positif) par la SO avec TEMP/TDM.

De plus, le nombre d’examens classés équivoques en SO avec TEMP/TDM était limité, avec
seulement 7 patients (6%) considérés comme douteux pour la présence de métastases 0s-
seuses, tandis que I’ensemble des autres patients était d’emblée classé positif ou négatif. Ces
résultats sont en accord avec ceux d’Helyar et al. qui avaient rapporté 8% de lésions équi-
voques avec la TEMP/TDM [37]. Le fait de classer les lésions équivoques de SO avec
TEMP/TDM comme négatives au moment de 1’analyse était justifié par I’hypothése de la
pertinence de pratiquer systématiqguement une SO avec TEMP/TDM avant la TEP/TDM a la
FCH, stratégie ou seuls les examens positifs peuvent avoir un impact dans la démarche dia-

gnostique, et éventuellement permettre de s’affranchir du deuxiéme examen.

L’ensemble de ces données confirme les excellentes performances diagnostiques de la SO

avec TEMP/TDM pour le classement des patients avec ou sans métastase osseuse, avec 13

patients positifs sur 27 qui présentaient un taux de PSA inférieur a 10 ng/mL.
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3) Facteurs prédictifs de positivité en scintigraphie osseuse TEMP/TDM

Plusieurs études ont évalué les facteurs prédictifs associés a la positivité de la SO dans le con-
texte de la RB du CP. Slovin et al. [38] ont trouvé que 1’agressivité de la tumeur initiale (stade
tumoral T et score de Gleason), le taux de PSA pré-test, et la cinétique du PSA évaluée par le
PSAtd, étaient des faveurs prédictifs indépendants de progression métastatique. D’autres au-
teurs ont fait des constatations semblables basées sur la SO planaire [26,35,39,40]. Plus ré-
cemment, Moreira et al. ont mis en évidence qu’une tumeur plus agressive, définie par un
PSA pré-test plus élevé et un PSAtd plus court, était associée a la positivité de la SO lors de la
récidive biochimique apres PR. lls ont également rapporté un taux de positivité de la SO plus
élevé pour les patients en cours d’hormonothérapie pour un niveau donné de PSA et de PSAtd
[36]. De la méme maniére, nous avons observé que les patients présentant une SO avec
TEMP/TDM positive étaient caractérisés par un score de Gleason et un PSA pré-test signifi-

cativement plus élevés, et un PSAtd significativement plus court.

Dans le contexte de la RB aprés traitement chirurgical, Partin et al. [41] ont détecté que 34%
des patients avec une SO positive avaient un taux de PSA inférieur a 10 ng/mL. De méme,
Loeb et al. ont décrit que 25,9% des métastases osseuses aprés PR survenaient en présence
d’un taux de PSA inférieur & 10 ng/mL [42]. Dans notre étude, 13 patients (48% des patients
positifs en SO avec TEMP/TDM) avaient une SO avec TEMP/TDM positive malgré un PSA
inférieur a 10 ng/mL, et ce seuil ne permettait pas d’éliminer la possibilité d’une SO avec
TEMP/TDM positive.

En conséquence, cet examen pourrait étre utile méme lorsque le PSA pré-test est inférieur a
10 ng/mL. Cependant, le taux de détection de métastases osseuses était de 15% pour un taux

de PSA <10 ng/mL et augmentait a 50% lorsque le PSA dépassait 10 ng/mL.
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Le PSAtd est largement reconnu comme un facteur prédictif de progression systémique dans
le contexte de la RB [43]. Un seuil de 6 mois pour le PSAtd a été choisi en se basant sur de
précédentes publications [29,44,45]. Okotie et al., dans une étude basée sur 128 patients en
RB aprés PR, ont trouvé que les patients avec un PSAtd plus court que 6 mois présentaient un
risque accru de positivité de la SO planaire (26% contre 3%), mais ce résultat était trés dé-
pendant du taux de PSA au moment de I’imagerie, avec un faible taux de détection dans le
groupe de patients présentant un PSA inférieur a 10 ng/mL [29].

Dans notre étude, un PSAtd inférieur & 6 mois était le principal facteur prédictif de la positivi-
té de la SO avec TEMP/TDM. Surtout, le PSAtd <6 mois présentait un impact majeur dans le
groupe de patients avec PSA <10 ng/mL. En effet, le taux de détection dans ce sous-groupe de
patients était de 26,5% (9/34 patients) alors qu’il n’était que de 7,5% (4/53 patients) dans le

sous-groupe de patients avec un PSA <10 ng/mL et un PSAtd >6 mois.

Notre étude suggere ainsi I’utilisation possible d’une SO avec double TEMP/TDM systéma-

tique pour des patients présentant un taux de PSA inférieur & 10 ng/mL avant I’examen, lors-

que le PSAtd est court, inférieur & 6 mois (Figure 8).
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A SO TEMP/TDM B TEP/TDM 8FCH

Figure 8.

Cas d'un home de 75 ans présentant un cancer de la prostate a haut risque (stade initial T3NO, score de
Gleason a 7 (3+4), PSA initial a 8 ng/mL), traité par RTE et hormonothérapie adjuvante. Le patient a
présenté une récidive biochimique apres 4 années de suivi (PSA = 2,77 ng/mL; nadir du PSA a 0,03
ng/mL; PSAtd 2,17 mois). Une SO avec double TEMP/TDM a d'abord été réalisée (A: images MIP
(Maximum Intensity Projection) avec des coupes axiales TDM et de fusion TEMP/TDM), mettant en
évidence de multiples lésions ostéoblastiques intenses intéressants le bassin (fleche blanche), le gril
costal et la téte humérale droite. Le patient présentait une fracture post-traumatique récente de la cla-
vicule gauche, site de remaniements ostéoblastiques intenses. La TEP/TDM a la 18F-Choline (voir B
avec I'image MIP) confirmait la présence de multiples métastases osseuses (dont certaines n'étaient
pas visualisées lors de la SO avec TEMP/TDM), sans foyer hypermétabolique suspect de récidive au
niveau de la prostate ou des aires ganglionnaires abdominopelviennes. Un traitement par hormonothé-
rapie a été introduit pour ce patient.

Dans le sous-groupe de patients a trés forte probabilité pré-test de dissémination osseuse se-
condaire, c’est a dire présentant un score de Gleason supérieur ou égal a 8, un taux de PSA
pré-test >10 ng/mL et un PSAtd <6 mois, le taux de détection apparaissait trés élevé (80%),
confirmant que ces patients presentent les caractéristiques optimales pour la détection de mé-

tastases osseuses en SO avec TEMP/TDM.

L’analyse des demandes d’examen permet d’identifier que seule une minorité de demandes

comporte I’ensemble des parameétres correspondant aux facteurs prédictifs de positivite en SO
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avec TEMP/TDM. En particulier, les éléments permettant de calculer le PSAtd sont rarement
renseignés, alors que le PSA pré-test est 1I’élément le plus souvent renseigné.

Par ailleurs, la consultation des dossiers patients révéle que les renseignements étaient le plus
souvent disponibles dans les courriers de consultation. Ainsi, la demande d’examen apparait
comme un travail redondant et peu efficient, pouvant étre remplacé par le courrier de consul-
tation adressé en médecine nucléaire, auquel seuls le poids et la taille du patient devraient étre

ajoutés (pour faciliter la logistique).

4) Perspectives

La SO avec TEMP/TDM pourrait étre pertinente avant la TEP/TDM a la FCH pour la détec-
tion de métastases osseuses chez des patients en situation de RB d’un cancer de la prostate et
présentant un PSA <10 ng/mL et un PSAtd <6 mois.

Plus de Iésions osseuses ont été détectées en TEP/TDM a la FCH qu’en SO avec TEMP/TDM
dans notre étude. Cependant, les données des deux examens étaient relativement concordantes
pour la classification des patients métastatique osseux en sous-groupes : lésion osseuse
unique, atteinte oligométastatique ou haut volume tumoral métastatique. La SO avec
TEMP/TDM a ainsi permis un bon classement des patients dans les trois sous-groupes. Ces
résultats suggérent ainsi que la SO avec TEMP/TDM possede de bonnes performances pour le

classement et la prise en charge thérapeutique de ces patients.

Toutefois, I’évolution future des stratégies thérapeutiques conduit a remettre en question le
recours a la SO avec TEMP/TDM avant la TEP/TDM a la FCH. En effet, des études sont en
cours pour évaluer I’efficacité et la sécurité de la radiothérapie osseuse ciblée en association
au traitement systémique, chez des patients présentant un CP en récidive oligométastatique
osseuse (<5 lésions osseuses) (STEREOS) ou ganglionnaire (OLIGOPELVIS) [46]. Méme si

la SO avec TEMP/TDM affiche de bonnes performances pour le classement des patients, cet
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examen ne permet pas d’évaluer 1’atteinte métastatique ganglionnaire ou viscérale. Ces in-
formations apparaissent essentielles pour la mise en place d’une radiothérapie plurifocale os-
seuse en association au traitement systémique. Par contre, la SO avec TEMP/TDM resterait
cliniquement pertinente pour les patients présentant un fort volume tumoral métastatique os-

seux, ce qui concerne 9/115 patients (8%) dans notre étude.

L’antigéne membranaire spécifique de la prostate (PSMA) est récemment devenu une cible
tres attractive pour la prise en charge diagnostique des patients présentant un CP et s’impose
comme la nouvelle référence dans ce contexte. Il s’agit d’une protéine transmembranaire
ayant une activité glutamate carboxypeptidase. Elle est physiologiquement peu exprimée par
le tissu prostatique et significativement surexprimée par la plupart des cellules malignes pros-
tatiques [47]. Cette surexpression dans le tissu tumoral a été démontrée a la fois localement au
niveau de la prostate, mais également au niveau des lésions métastatiques, en particulier os-
seuses. Le niveau d’expression du PSMA augmente avec la dédifférenciation tumorale dans la

maladie métastatique ou résistante a la castration.

Il existe actuellement de nombreux ligands du PSMA évalués ou déja disponibles pour une
utilisation en TEP/TDM (marquage au Gallium 68 (°®Ga), émetteur B+ de demi-vie 68 mi-
nutes ou au Fluor 18 principalement). L’un de ces traceurs (PSMA-11-%8Ga) est actuellement
disponible en France en autorisation temporaire d’utilisation (ATU) nominative, pour les pa-

tients ayant préalablement eu une évaluation negative ou douteuse en TEP/TDM a la FCH.

La TEP/TDM au ligand du PSMA marqué (TEP/TDM PSMA) a montré des performances
diagnostiques supérieures a celles de la SO planaire pour la détection des métastases osseuses
[48] mais egalement un taux de détection de lésions osseuses superieur a celui de la

TEP/TDM a la FCH, en particulier chez des patients qui présentent un faible de taux de PSA
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(c’est & dire & des seuils ou les traitements de rattrapage sont particulierement efficaces) [49].
En effet, Morigi et al. rapportent un taux de détection globale de 50% en TEP/TDM PSMA
contre 12,5% en TEP/TDM a la FCH, pour un taux de PSA inférieur a 0,5 ng/mL.

On retient par contre 1’absence de comparaison entre la TEP/TDM PSMA et la SO avec

TEMP/TDM pour la détection et le dénombrement des Iésions osseuses secondaires.

Par ailleurs, un avantage supplémentaire que présente cette nouvelle cible correspond a la
possibilité de mettre en place une approche théranostique avec le PSMA, c’est a dire
d’associer & I’évaluation diagnostique de la RB, une stratégie thérapeutique ciblée (utilisation

de ligands du PSMA marqués au Lutétium 177).

5) Limites de 1’étude

Il'y a plusieurs limites qui doivent étre soulignées pour cette étude. Tout d’abord, il s’agit

d’une étude monocentrique et rétrospective au CHUGA.

Une autre limitation correspond au choix que nous avons fait d’utiliser la FCH comme réfé-
rence, ce qui peut avoir entrainé une certaine erreur dans 1’estimation du nombre de Iésions
osseuses. Cependant, la TEP/TDM PSMA n’est pour le moment pas disponible en routine en
France et la FCH reste le traceur de référence. De plus, il aurait été intéressant d’avoir recours
a une confirmation histologique systématique des métastases osseuses, mais cette démarche
n’était pas realisable pour des raisons pratiques (biopsie de toutes les Iésions non faisable) et
éthiques (absence d’impact significatif sur la prise en charge actuelle des patients).

D’autres auteurs ont utilisé des modalités d’imagerie morphologique ou fonctionnelle ou bien

le suivi du patient comme examen de référence [23,32,44,50].
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Une autre limite est liée au fait que nous avons conduit une évaluation par patients. Bien
qu’une telle analyse apparaisse la plus pertinente pour la prise en charge du patient, une ana-
lyse par Iésions aurait mieux reflété la performance réelle de notre technique d’imagerie. Ce-
pendant, il est évident que I’intérét clinique de la SO avec TEMP/TDM est étroitement lié aux

possibilités thérapeutiques qui peuvent ensuite étre présentées au patient.

La velocité du PSA, qui évalue le changement du PSA au cours du temps (en hanogramme
par millilitre par mois), a également été décrite comme un facteur prédictif de métastases os-
seuses par certains auteurs [27,28,35]. Nous avons toutefois décidé de ne pas prendre en
compte ce parametre dans notre étude étant donné son utilisation inconstante en pratique cli-

nique.

Enfin, le choix de la fréquence et du nombre de dosage du PSA était laissé a I’appréciation

des médecins demandeurs, ce qui peut avoir apporté une certaine variabilité dans 1’évaluation

du PSAtd, mais refléte bien la réalité clinique.
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V. Conclusion de I’étude

La scintigraphie osseuse associée a une double TEMP/TDM systématique présente de bonnes
performances pour le diagnostic des métastases osseuses chez des patients en récidive bio-
chimique d’un cancer de la prostate, en comparaison avec la TEP/TDM a la FCH. Les taux de
détection apparaissent intéressants notamment pour les patients présentant un PSA supérieur a
10 ng/mL, et ceux avec un PSA inférieur a 10 ng/mL et un temps de doublement du PSA
court, inférieur a 6 mois.

Cependant, les seuls patients pour lesquels cette stratégie basée sur la scintigraphie osseuse
avec TEMP/TDM pourrait étre pertinente sont ceux qui présentent un haut volume tumoral

métastatique osseux (8% des patients dans notre étude).
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V1. Proposition de conduite a tenir diagnostigue

En se basant sur les données recueillies, nous proposons un nouvel arbre diagnostique pour

les patients adressés en médecine nucléaire dans un contexte de RB de CP (Figure 9).

La TEP/TDM a la FCH apparait désormais comme le premier examen a effectuer, guidant la

suite de la stratégie diagnostique.

“

adressé en médecine nucléaire

Patient présentant une récidive biochimique de cancer de prostate,

v

TEP/TDM i la
18F-Fluorocholine

Positive

I's 4

Négative ou
douteuse

Demande systémique
de TEP/TDM PSMA
en ATU

Atteinte extra-osseuse Atteinte osseuse unique ou Att(.zint'e osseuse
oligométastatique (<5 lésions) multimétastatique
Traitement Traitement focal associé ou Scintigraphie osseuse
non au traitement systémique en vue du suivi
et modalités de surveillance discutée en RCP
discutés en RCP

Figure 9. Proposition de conduite & tenir diagnostique pour les patients adressés en médecine nu-
cléaire pour une récidive biochimique de cancer de la prostate
Abréviation : ATU = autorisation temporaire d’utilisation ; RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire
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THESE SOUTENUE PAR : Nicolas de Leiris
TITRE :

INTERET DE LA TEMP/TDM OSSEUSE AVANT LA TEP/TDM A LA 18F-
FLUOROCHOLINE LORS DE LA RECIDIVE BIOCHIMIQUE DU CANCER DE LA
PROSTATE

CONCLUSION :

La scintigraphie osseuse associée 4 une double TEMP/TDM systématique présente de bonnes
performances pour le diagnostic des métastases osseuses chez des patients en récidive bio-
chimique d’un cancer de la prostate, en comparaison avec la TEP/TDM a la FCH (avec des taux
de détection satisfaisants pour les patients présentant un PSA supérieur a 10 ng/mL, et inférieur
a 10 ng/mL avec un temps de doublement du PSA court inférieur a 6 mois).

Cependant, les seuls patients pour lesquels cette stratégie basée sur la scintigraphie osseuse avec
TEMP/TDM apparait pertinente sont ceux qui présentent un haut volume tumoral métastatique
osseux (8% des patients dans notre ¢tude).
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