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INTRODUCTION

Le cancer de la prostate (CP) est le cancer le plus fréquent chez 'homme en France
(1). Malgré I'existence de traitements a visée curative le cancer de la prostate se situe

au troisiéme rang des déces par cancer chez 'homme (2).

Son diagnostic se fait le plus souvent devant une élévation du taux de PSA, une
anomalie au toucher rectal retrouvée dans le cadre d’un dépistage individuel ou suite
a I'apparition d’une symptomatologie. Plusieurs modalités thérapeutiques peuvent
étre proposées pour sa prise en charge en fonction du stade de la maladie. Pour les
stades localisés a faible risque selon la classification de D’AMICO, la curiethérapie, la
radiothérapie externe, la prostatectomie et la surveillance active sont les principales
options thérapeutiques. Dans les suites de la prise en charge une surveillance est
recommandée par dosage de PSA et examen clinique (3). La récidive biologique est
une situation relativement fréquente. En effet, 20 a 50% de cas sont rapportés selon
le type de traitement et le stade de la maladie (4). Apres élimination d’'une maladie
métastatique, la détection précoce du site de récidive est un enjeu majeur pour la
discussion d’un traitement local de rattrapage. Certains examens d’imagerie sont
alors possibles pour localiser la récidive. Les performances diagnostiques de la
Tomographie par Emission de Positons a la 18F-fluorocholine (18F-Choline-TEP/TDM)
et de I'Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) ont été étudiées dans la recherche
des sites de rechute aprés radiothérapie ou prostatectomie avec des résultats
prometteurs (5,6). Cependant aucune donnée n’est actuellement disponible

concernant I’évaluation de ces modalités d’imagerie apres curiethérapie.

L'objectif de cette étude est d’évaluer les performances diagnostiques de I'|[RM
et de la 18F-Choline-TEP/TDM pour la recherche des récidives locales apres

curiethérapie de prostate.
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GENERALITES

l. Prise en charge des cancers prostatiques

l. 1 Epidémiologie

Le cancer de prostate est le cancer le plus fréquent chez ’lhomme en Europe et
aux Etats-Unis (1). Il représente 26% de I'ensemble des cancers masculins avec 48 427
nouveaux cas diagnostiqués en France en 2013 (7). Ce qui en fait un enjeu de santé
publique. Malgré une amélioration des modalités thérapeutiques et une diminution
du taux de mortalité de 4% entre 2005 et 2009, il se situe au troisieme rang des déces

par cancer chez 'homme (2).

(%)}
o

Taux standardisés monde (échelle log)

10 - 110
1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010
Années
[1 — Incidence estimée Homme

—— Mortalité estimée

« — Mortalité observée

Figure 1 : Evolution de I'incidence (standardisée pour 100,000 personnes/an) et de la
mortalité par cancer de la prostate de 1980 a 2010 en France métropolitaine, selon
Binder Foucard et al.(2)
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Les facteurs de risques de CP sont peu connus. L’age, I'origine ethnique et les

antécédents familiaux sont les seuls facteurs établis (8).

I.2 Histologie

L’histologie la plus fréguente est |'adénocarcinome prostatique issu de Ia
transformation tumorale du tissu glandulaire de la zone périphérique. Les autres

histologies plus rares, sont le carcinome neuroendocrine et le sarcome (9).

Le score de Gleason est un facteur pronostique important dans la prise en charge de
la pathologie. Il s’agit d’un score histo-pronostique caractérisant la dédifférenciation
de la maladie. Le pronostic est déterminé en fonction de la destruction de
I’architecture glandulaire tumorale. Au sein d’'une méme prostate peuvent exister
plusieurs populations tumorales, ces populations pouvant étre de grades différents.
Ce score est le résultat de I'addition des grades histologiques (de 1 a 5) des deux
populations tumorales les plus fréquentes observées par le pathologiste (Annexe
1)(10). Il s’échelonne de 6 a 10 et définit I'agressivité des tumeurs. Depuis 2014 la
classification de I'International Society of Urological Pathology (ISUP) permet de
distinguer cing groupes selon le score de Gleason et le pronostic de la pathologie

(figure 2)(11).

Gleason score Grade group

<6 (3+3 or 3+2 or 2+3 or 2+2)
7(3+4)

7(4+3)

8 (4+4 or 3+5 or 5+3)

9-10

ok W N =

" Grade groups can now be reported in addition to the overall or global
Gleason score of a prostate biopsy or radical prostatectomy.

Figure 2 : Classification en Groupes de Grades selon I'International Society of
Urological Pathology (11)
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I.3 Diagnostic
A. Le dépistage

Le dépistage du CP consiste a rechercher la maladie chez des hommes
asymptomatiques par dosage du taux de PSA et réalisation d’un toucher rectal. A ce
jour celui-ci reste controversé puisqu’aucune étude n’a établi son bénéfice global
pour I'état de santé de la population dépistée, malgré un bénéfice en survie

spécifique (12,13).

Dans ce contexte, en France aucune autorité de santé ne recommande le dépistage
systématique chez I’homme asymptomatique. Il est possible de réaliser un dépistage
individuel si le patient le souhaite, apres une information compléte concernant les
avantages et inconvénients des examens de dépistage et leurs conséquences (14).
L’AFU recommande la proposition du dépistage aux hommes en bon état fonctionnel
et a la probabilité de survie prolongée aprés une information non ambigué et
recherche des facteurs de risques. Cette procédure est initiée a 50 ans en 'absence
de facteur de risque et a 45 ans en cas de facteur de risque familial ou ethnique. Elle
est généralement interrompue a 75 ans. Celle-ci est a répéter probablement tous les
2 ans en cas de facteur de risque, mais aucun intervalle optimal n’est établi a ce jour

(15).

B. Le diagnostic

Quel que soit le contexte, un examen clinique et un dosage du taux de PSA sont

réalisés, suivis de biopsies a visée diagnostique selon les résultats.

Le toucher rectal doit étre réalisé avant toute prescription de dosage de PSA. Un
toucher rectal suspect est une indication de biopsies prostatiques a la recherche de

CP quel que soit le taux de PSA (16).
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Le PSA est un marqueur spécifique de I'épithélium prostatique et non du cancer
prostatique. Le risque de CP augmente avec la valeur du PSA total, ce qui aide

I"'urologue dans les indications de biopsies (16,17).

PSA level (ng/mL) Risk of PCa (%) Risk of Gleason = 7 PCa (%)
0.0-0.5 6.6 0.8
0.6-1.0 10.1 1.0
1.1-2.0 17.0 2.0
2.1-3.0 23.9 4.6
3.1-4.0 26.9 6.7

Figure 3 : Risque de cancer de la prostate et de Gleason > 7 en fonction du taux de
PSA, chez une population agée de 62 a 75 ans selon Thomson et al. (16)

Afin de confirmer le diagnostic de cancer, une biopsie en vue d’une analyse
anatomopathologique est indiquée. Elle est réalisée sous anesthésie locale, suivant
un schéma étendu a 12 prélevements étagés répartis dans I'ensemble de la glande. Si
la premiére série de biopsies est négative avec persistance d’une suspicion de cancer,

une deuxieéme série doit étre réalisée éventuellement précédée d’'une IRM (18).

I.4 Modalités thérapeutiques

Le choix de la modalité thérapeutique dépend du stade de la maladie. Au préalable,
toute décision thérapeutique fait 'objet d’une discussion puis d’une validation en
réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) avec prise en compte de I'état

général, des comorbidités et du souhait du patient.

Pour les maladies localisées, un examen d’imagerie de staging par IRM est
recommandé. En cas de maladie localement avancée ou métastatique, le bilan est
complété par scanner thoraco-abdomino-pelvien et scintigraphie osseuse,

permettant un bilan d’extension complet (19).

Pour les maladies localisées ou localement avancées, la classification utilisée est celle

de D’AMICO, prenant en compte le taux de PSA, le stade TNM (annexe 2) et le score

20



de Gleason. On distingue trois groupes pronostiques : risque faible, risque
intermédiaire et risque élevé avec des risques estimés de rechute biologique a 5 ans

de moins de 25% ; entre 25% et 50% et supérieur a 50% respectivement (20,21).

Low-risk Intermediate-risk High-risk
Definition
PSA < 10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL PSA > 20 ng/mL any PSA
and GS <7 orGS 7 or GS >7 any GS
and cT1-2a or cT2b or cT2c cT3-4 or cN+
Localised Localised Localised Locally advanced

GS = Gleason score; PSA = prostate-specific antigen.

Figure 4 : Groupes selon le risque de récidive biologique d’apres la classification de
D’amico réactualisée (3)

Pour les patients a faible risque de récidive, les traitements standards sont la
curiethérapie, la radiothérapie externe, la prostatectomie radicale ou une
surveillance active. Aucune étude randomisée n’a directement comparé ces
modalités thérapeutiques. Cependant plusieurs études ont montré des résultats
carcinologiques équivalents a long terme (21,22). Pour les patients a risque
intermédiaire, la radiothérapie externe et la prostatectomie sont les modalités
thérapeutiques standards, la curiethérapie peut cependant étre proposée comme
option chez des patients sélectionnés. Par ailleurs le groupe a risque intermédiaire
regroupe des patients de pronostics variés. La classification de Zumsteg (20) permet
de distinguer les patients dont le pronostic est plutét favorable (patients ayant un
seul facteur de risque intermédiaire, moins de 50 % de biopsies positives et pas de
score 4 majoritaire sur les biopsies), des patients dont le pronostic se rapproche du
groupe a risque élevé de récidive, dit défavorable (patients ne répondant pas aux
critéres favorables). Les traitements sont donc adaptés au niveau de risque des
patients avec une désescalade thérapeutique pour les patients dont le pronostic est
intermédiaire favorable, et a l'inverse des traitements plus agressifs pour ceux a

risque intermédiaire défavorable (20).
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Les patients a haut risque sont traités par prostatectomie radicale dans le cadre de
traitements multimodaux ou par radiothérapie associée a une hormonothérapie

longue (23,24).

Pour les cancers de risque intermédiaire a haut risque, I’association d’une
curiethérapie a la radiothérapie externe est une option thérapeutique ayant montré

d’excellents résultats dans plusieurs études randomisées (25-27).

1. La Curiethérapie

La curiethérapie de la prostate est une technique particuliere de radiothérapie qui
consiste a introduire la source d'irradiation a I'intérieur de la prostate.

Elle peut étre réalisée selon deux modalités (28) :

- Par implants permanents de grains d’lode 125 : bas débit de dose ou
Low Dose Rate (LDR).

- Par le biais d’'un projecteur de source d’Iridium (ou de Cobalt) : haut
débit de dose ou High Dose Rate (HDR).

145 Gy (1 implant) TR &

[*Pg; 125Gy W
= 17d

3

;’, Decay over

& months

153, 145 Gy
: t,,=60d
1 implant, ~2 hours : Z
In a single day ~200% ~100%
lime ~150% = 90%

HDR-BT

~1-5 days

1 2 3 4 5§
1 fraction: Day
=DAE K2 idey —-200% - 90% - 50%

-100% -30%

Figure 5 : Comparaison de la curiethérapie a Bas débit de dose et a Haut débit de
dose selon Zaorsky et al.(28)
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Nous allons développer la technique par implants permanents d’iode, technique

utilisée dans notre étude.

[I. 1 Indications

La curiethérapie exclusive par implants permanents d’lode 125 est indiquée dans les
cancers de prostate a faible risque (Gleason < 6, et PSA < 10 ng/ml, et classification
TNM T1 ou T2a), et pour certains patients a risque intermédiaire favorable selon la
classification de D’AMICO (Gleason 7 (3 + 4), ou PSA 10-20 ng/ml ou classification
TNM T2b, T2c) présentant moins de 50% d’infiltration dans chaque fragment

biopsique.

Elle est contre-indiquée si I'espérance de vie estimée est inférieure a 10 ans, et en cas
de contre-indication a une anesthésie générale. Il faut également prendre en
considération le volume prostatique et les interférences possibles avec I'arc pubien
pouvant rendre impossible I'implantation, les antécédents de Résection Trans-
Urétrale de Prostate (RTUP) et I"évaluation de la fonction urinaire a la recherche de

signes d’obstruction grace au score IPSS (annexe 3)(29).

II.2 Procédure

La curiethérapie est réalisée en décubitus dorsal, en position de lithotomie, sous
anesthésie générale. La procédure se déroule sous controle échographique
endorectale. La dosimétrie est réalisée le plus souvent en temps réel, au moment de
I'intervention afin de prendre en compte le positionnement des aiguilles et améliorer
la précision de l'implantation (30). Les volumes délinéés sont le volume cible
anatomo-clinique (CTV) correspondant a la prostate, ainsi que les Organes a risque

(OAR) : rectum, uretre prostatique, et vessie (31).

Il existe différentes techniques d’application et d’implantation. Une premiere
dosimétrie est réalisée au moment de I'implantation des grains, puis une seconde

dosimétrie est recommandée dans les 60 jours post-implantation, a partir d’un
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scanner. Cette derniere est considérée comme la dosimétrie de référence. En
pratique elle est réalisée vers le trentieme jour afin de permettre une résorption de

I’cedéme post-geste (32).

Les contraintes dosimétriques recommandées par [|'European Society for
Radiotherapy and Oncology (ESTRO), I'European Association of Urology (EAU) et
I’European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) doivent étre
respectées (31,33). Une dose de 144 Gy doit étre prescrite au CTV. Le pourcentage du
CTV recevant 100% de la dose de prescription (V100) doit étre de 95%. La dose regue
par 90% du CTV (D90) doit étre supérieure a 144Gy. Le pourcentage du CTV recevant
150% de la dose prescrite (V150) ne doit pas dépasser 50% du volume. La dose regue
par 10% de l'uretre prostatique doit étre inférieure a 150% de la dose prescrite, la
dose recue par 30% de |'urétre prostatique doit étre inférieure a 130% de la dose de
prescription. Le volume du rectum recevant 100% de la dose doit étre inférieur a
1cm3 a J1 et inférieur a 1,3 cm3 a J30, la dose recue par 2cm3 du rectum ne doit pas
dépasser la dose de prescription soit 145 Gy. La Dose maximale au rectum doit étre
inférieure a 200 Gy en dose équivalente biologique de 2 Gy (34,35). Il n’y a pas de

consensus concernant les contraintes pour les organes érectiles (36).

[I. 3 Résultats

Il s’agit d’une procédure courte et bien tolérée. Les résultats a moyen et long terme
de la curiethérapie exclusive par implants permanents montrent pour les patients a
bas risque une survie sans récidive autour de 90%. Les résultats sont plus
hétérogenes chez les patients a risque intermédiaire (69-97%), et dépendent des
critéres de sélection de ces patients (37-40). Le taux d’incidence des toxicités de
grade lll est inférieur a 5%. Des taux de complications urinaires de 33,8%, digestives
de 21% et érectiles de 16,7% ont été rapportés. Parmi eux, 10,3% de complications
urinaires, 0,8% digestives, 4,0% érectiles ont nécessité une prise en charge invasive

(41). L'étude randomisée SPIRIT comparant la qualité de vie des patients traités par
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curiethérapie et prostatectomie a montré un avantage significatif de la curiethérapie

sur les versants urinaires et sexuels ainsi que pour la satisfaction des patients (42).

Le taux de contrdle est corrélé a la dose délivrée. En effet il a été montré qu’une dose
de 140 Gy délivrée a 90% du volume est un facteur prédictif significatif de survie sans
rechute biologique (43). Compte tenu d’une relation dose-effet, le traitement doit

délivrer une dose allant de 140 a 160 Gy (44).

[l.4 Surveillance

La surveillance aprés curiethérapie est similaire a celle apres radiothérapie externe.
est recommandé de surveiller le taux de PSA, de réaliser un examen clinique par
toucher rectal et de surveiller les toxicités tardives de maniere semestrielle puis
annuelle (29,45). La récidive biologique est suspectée devant une élévation du taux
de PSA supérieure au nadir du PSA +2ng/ml conformément aux critéres de Phoenix

(46).

Apres curiethérapie le taux de PSA peut mettre plusieurs années a atteindre un nadir
(47,48). Dans cet intervalle, des fluctuations peuvent étre observées. Le rebond de
PSA (ou PSA bounce) correspond a une élévation temporaire du taux de PSA sans
récidive de la maladie. Différentes définitions du rebond existent, allant d’une
élévation de 0,1ng/ml a 0,4ng/ml selon les publications (49-51). Une fréquence allant
de 15 a 84% a été rapportée dans les publications (49). Le délai médian de sa

survenue est de 19 mois, aprés implantation, puis il devient rare aprés 3 ans (52).

Les facteurs prédictifs du rebond sont peu connus bien que I'dge semble avoir une
influence : plus les patients sont jeunes plus la probabilité d’observer un rebond est
importante (53-56). La dose délivrée joue également un réle. En effet il a été observé
un taux de rebond plus important si la dose recue par 90% du volume de traitement
(D90) était supérieure a 160Gy (52,55). La relation entre le rebond et la rechute
biologique est controversée avec des résultats discordants dans la littérature. Le PSA

et le score de Gleason ne semblent pas corrélés au rebond (55—60).
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Le phénomene de rebond rend la surveillance post-thérapeutique difficile, et il est
ainsi important de distinguer le rebond de la rechute afin de ne pas réaliser des

biopsies sans nécessité.

IIl. Définition de la récidive

Malgré I'efficacité de la prise en charge des CP localisés, plus de la moitié des patients
traités vont présenter une récidive biologique dans les 10 ans suivant le traitement
initial (61,62). Parmi ces patients, environ 1/3 vont présenter une rechute locale de la
maladie (63). Or il a été montré que la survie sans métastases est liée au contrdle
local de la maladie (64). Le traitement locorégional des récidives aprés un traitement
curatif des cancers localisés n’est pas un standard méme s’il s’agit du seul traitement
avec une intention curative a ce stade de la prise en charge. De plus, le
développement constant des techniques rend possible le traitement des rechutes
locales avec une toxicité limitée (65). La prise en charge locorégionale des récidives
est donc de plus en plus proposée. Dans ce contexte il est primordial de déterminer la
topographie de la récidive. Le scanner thoraco-abdomino-pelvien et la scintigraphie
osseuse ne sont informatifs que lorsque le taux de PSA est supérieur a 20 ng/ml ou si
la vitesse d’élévation du PSA est supérieure a 2 ng/ml/an. Mais dans ces cas la, la
maladie est souvent avancée et un traitement local n’est plus envisageable (66).
L'IRM et la 18F-Choline-TEP/TDM offrent des résultats prometteurs, et sont
actuellement intégrées aux recommandations apres prostatectomie radicale ou
radiothérapie externe en cas de détection précoce de la récidive biologique (15). En
effet, aprés prostatectomie radicale ou radiothérapie externe I’AFU recommande la
réalisation d’'une 18F-Choline-TEP/TDM et d’une IRM lorsque les taux de PSA sont

inférieurs a 10ng/ml.
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1.1 Les examens d’'imagerie
A. L’IRM

L’exploration de la prostate a I'IRM se fait selon des séquences anatomiques en T2
avec des images morphologiques précises associées a des images fonctionnelles de
perfusion et de diffusion. L'ensemble de ces séquences constitue I'IRM multi-
paramétrique. Les |ésions cancéreuses se caractérisent par la présence d’'une zone
nodulaire en hypo-signal T2, une restriction de la diffusion ainsi qu’une baisse du
coefficient apparent de diffusion, et une augmentation rapide et intense du signal T1
apres injection du produit de contraste suivi d’'une diminution lente. La spectroscopie
étudie la choline et le citrate. Le citrate est présent en grande quantité dans la glande
prostatique fonctionnelle, associé a un taux de choline faible. En revanche, dans la
tumeur, on observe une quantité importante de choline associée a une faible
guantité de citrate (67,68). A ce jour les séquences de spectroscopie ne sont pas

réalisées en pratique courante.

L'irradiation est a I'origine d’'une modification de la morphologie prostatique. Elle
induit une atrophie avec une fibrose a l'origine d’une perte du signal glandulaire en
T2. Les séquences morphologiques sont alors moins performantes pour la détection
de la tumeur. L'IRM s’avere cependant trés utile pour la détection de la récidive
locale aprés radiothérapie externe avec une sensibilité de 93,8% et une spécificité de
75% notamment grace aux séquences dynamiques (69). En effet I'atrophie
glandulaire et la fibrose étant hypovasulaires ceci contraste avec une
hypervascularisation tumorale (70-72). Aprés un traitement par curiethérapie,
I'interprétation de I'IRM est difficile. Les artéfacts induits par les grains peuvent nuire
a l'interprétation aussi bien des séquences morphologiques que fonctionnelles (73).
De plus, Kirilova et al. ont mis en évidence en spectroscopie une activité métabolique
résiduelle intra-prostatique diffuse sans lien avec une récidive de la maladie rendant
I'interprétation plus subtile (74). La place de I'IRM n’est donc pas complétement

établie aprés curiethérapie (73).
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B. La 18F-Choline-TEP/TDM

La Tomographie par Emission de Positons associée a la tomodensitométrie permet
une analyse métabolique et morphologique. Le 18F-fluorodésoxyglucose est le
traceur le plus utilisé en oncologie. Cependant celui-ci s’est révélé peu efficace pour
la détection des CP, notamment pour la détection des récidives du fait d’un
métabolisme glucidique faible dans ce type de tumeur (75). La TEP a la choline utilise
comme traceur la 18F-fluorocholine. La choline est un élément essentiel du
métabolisme lipidique. Les métabolites de la choline sont largement présents dans
les cellules de l'adénocarcinome de prostate. En effet lors de |'oncogenese, le
métabolisme de la choline est modifié avec une rétention intra-cellulaire due a la
surexpression de la choline kinase dans les membranes cellulaires de
I’adénocarcinome de prostate. Sa concentration est corrélée a la prolifération
cellulaire (76). Il est établi que la TEP a la choline est un examen performant pour la
détection des récidives régionales et a distance (77). Cependant son role n’est pas
défini dans la recherche des récidives locales. Evangelista et al. ont montré dans leur
méta-analyse une sensibilité poolée de la TEP a la choline de 85,6% et une spécificité
poolée de 92,6% pour tous les sites confondus et des résultats de sensibilité et
spécificité pour les récidives locales de 75,4% et 82% respectivement (5). A noter que
ces résultats dépendent des taux de PSA. Dans leur méta-analyse Treglia et al. ont
montré que le temps de doublement et la vélocité étaient les principaux facteurs
prédictifs de positivité de I'examen. La TEP a la choline est plus performante lorsque
le taux de PSA est > 1 ng/ml, le temps de doublement < 6 mois et la vélocité > 2
ng/ml/an (78). Les performances diagnostiques de la TEP-choline n’ont cependant
pas été évaluées dans la recherche des récidives aprés un traitement par

curiethérapie.

l1I.2 Prise en charge thérapeutique

En cas de récidive locale, si un traitement local n’est pas initié, le délai médian de

développement de lésions métastatiques est de 3 ans (79).
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A. L’hormonothérapie

L’hormonothérapie est le traitement le plus souvent initié en cas de récidive
biologique (80). Il s’agit d’'une option thérapeutique non curative, avec un impact
négatif sur la qualité de vie (81). En cas de récidive locale isolée, le bénéfice de
I’'hormonothérapie n’est pas démontré. Ce traitement doit étre réservé aux patients a

risque de progression métastatique dont I'espérance de vie est élevée (82).

B. La prostatectomie

La prostatectomie de rattrapage est le traitement le plus étudié apres irradiation de
la prostate. La morbidité du geste est plus importante lorsqu’il s’agit d’un traitement
de rattrapage, il est donc important de bien sélectionner les patients pour cette
indication. La survie sans récidive biologique aprés prostatectomie de rattrapage est
estimée entre 47% - 83% a 5 ans. Elle s"Taccompagne d’une toxicité génito-urinaire
avec des taux d’incontinence urinaire de 21 - 91% (65). Le score de Gleason et le PSA
en sont les facteurs pronostiques principaux. La prostatectomie de rattrapage est
recommandée pour les patients présentant une maladie de bon pronostic, en bon

état général (83).

C. La Curiethérapie.

La curiethérapie de rattrapage pour la prise en charge des récidives locales est de
plus en plus étudiée. Il s’agit d’une technique validée avec |’existence d’un consensus
d’experts : le « Delphi consensus » (84). La survie sans récidive biologique apres
curiethérapie de rattrapage est estimée a 52%. Ce taux est proche des résultats apres
prostatectomie de rattrapage. En revanche cette technique offre des avantages en
termes de toxicité urinaire puisque le taux d’incontinence urinaire est de 4 a 6% (85).
La curiethérapie de rattrapage peut étre réalisée en bas débit ou en haut débit de
dose. Actuellement aucune supériorité de l'une des deux techniques n’a été
démontrée. Les criteres d’exclusions sont les mémes que pour la curiethérapie

prostatique premiére (86). En ce qui concerne la dose de réirradiation, elle est le plus
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souvent abaissée avec une D90 de 110 a 120Gy en bas débit de dose, et différents
schémas sont rapportés avec des doses équivalentes de 90 a 108 Gy en haut débit de
dose (84). Le volume retraité correspond le plus souvent a la prostate en totalité,
cependant des techniques d’irradiation partielle sont également décrites (84,87). Les
données actuelles devraient étre enrichies par les résultats de deux essais
multicentriques de phase Il : 'un aux Etats-Unis (essai du Radiation Therapy Oncology
Group [RTOG] 0526) (88) proposant une réirradiation de 140Gy délivrée a la prostate
en totalité par grains d’iode 125, et le second en France (essai CAPRICUR) (89)
également en bas débit de dose, délivrant deux niveaux de doses (90 Gy a la prostate

et 144Gy a la tumeur identifiée a I'IRM).

D. Autres moyens thérapeutiques

Le traitement des récidives locales en radiothérapie stéréotaxique est de plus en plus
étudié avec des résultats prometteurs. Dans |'étude de Fuller et al., la survie sans

rechute biologique a 2 ans était de 82% (90).

Les autres options thérapeutiques sont la cryothérapie et le traitement par ultrasons
focalisés de haute intensité (HIFU) offrant des taux de survie sans récidive biologique
a 5ans de 56% et 52% et un taux d’incontinence urinaire de 16% et 37%

respectivement (91-93).

Malgré la diversité des options envisageables, le traitement de rattrapage en cas de
récidive locale est peu utilisé. En effet seulement 2% des patients ont un traitement

local de rattrapage pour une rechute locale (80).
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MATERIELS ET METHODES

l. Patients

Dans cette étude rétrospective monocentrique, les dossiers des patients traités par
curiethérapie de prostate pour des cancers de prostate localisés, présentant une
élévation du taux de PSA correspondant a la définition de la rechute biochimique
selon les critéres de Phoenix (Nadir du PSA +2ng/ml)(46), explorés par 18F-Choline-
TEP/TDM entre décembre 2012 et décembre 2016, ont été revus. Les patients traités
initialement par curiethérapie exclusive pour une maladie localisée, pour qui une
rechute locale était suspectée ont été inclus. Les patients avaient été explorés par un
bilan standard (scanner thoraco-abdomino-pelvien et scintigraphie osseuse) a la
rechute biologique afin d’éliminer une maladie métastatique, et par 18F-Choline en

TEP/TDM et IRM pelvienne a la recherche d’une rechute locale (94).

Il. Curiethérapie

Les patients sélectionnés ont été traités par curiethérapie exclusive dans notre
centre, par une technique d’implants permanents de grains d’iode 125.
L'implantation a été réalisée sous anesthésie générale, sous contréle échographique
endorectale, avec dosimétrie 3D réalisée en temps réel. Il a été prescrit une dose de
144Gy au volume cible anatomoclinique (clinical target volume [CTV]). Les volumes et
doses de prescription étaient en accord avec les recommandations de I'ESTRO, de
I’European Association of Urology (EAU) et de I'European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC)(31). Une dosimétrie post-implant a été réalisée a

un jour (J1) et a un mois (J30) sur tomodensitométrie (TDM).

La technique d’implantation ainsi que les résultats dosimétriques ont été présentés

dans une précédente publication (95).
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IIl. Acquisition de I'imagerie

Au moment de la rechute biologique, les examens par 18F-Choline en TEP/TDM ont
été réalisés dans notre centre selon un protocole en deux temps, trente minutes
apres la perfusion d'un diurétique (furosémide). Une acquisition dynamique
pelvienne immédiatement aprés injection de 18F-Choline a la dose de 3MBq/kg était
suivie d’'une acquisition plus tardive (>10 minutes) étendue des mi-cuisses jusqu’au
crane. Une acquisition TDM couplée a l'examen métabolique était également

réalisée.

Les IRM prostatiques multiparamétriques, réalisées hors centre, comprenaient une
séquence morphologique T2 ainsi que des séquences fonctionnelles de diffusion et

de perfusion avec injection de gadolinium.

IV. Interprétation de |I'imagerie

Les TEP-Choline ont été relues en aveugle par un médecin nucléaire expert. Les
caractéristiques d'analyse visuelle prostatique enregistrées étaient la fixation diffuse
ou focale, et périphérique ou centrale. Les Standard Uptake Value maximaux
(SUVmax) mesurés sur les acquitions précoces et tardives, des fixations prostatiques
ont également été enregistrés. Un delta SUV défini comme la différence de SUVmax
entre le temps précoce et tardif a été calculé pour les fixations périphériques ainsi

gue les fixations centrales.

Apres recueil des données, une interprétation de ces éléments avec une conclusion
guant aux résultats de I'examen (positif ou négatif) et les sites retenus comme
suspects de récidive ont été renseignés. L'examen était considéré comme positif pour
une récidive locale lorsqu’une fixation focale périphérique était observée. A l'inverse

une fixation centrale diffuse n’était pas considérée comme suspecte.

De méme les IRM pelviennes ont été relues en aveugle par un radiologue expert. Les
données renseignées étaient le site suspect de récidive selon la classification PIRADS,

les dimensions de la zone suspecte, I'échelle de Likert a cing stades (0 : formellement
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bénin; 1: probablement bénin; 2: indéterminé; 3: probablement malin; 4:
formellement malin) ainsi que la conclusion de I'examen (Positif ou Négatif) avec

renseignement des sites retenus comme suspects de récidive.

V. Gold Standard

Le Gold Standard (GS) positif était histologique, défini par des biopsies positives et le

GS négatif par des biopsies négatives.

Les biopsies étagées et ciblées ont été réalisées par voie transrectale par I'urologue.
Les prélevements ont été analysés par un anatomopathologiste expert. La localisation

ainsi que la taille et le score de Gleason des fragments tumoraux ont été renseignés.

Les résultats des examens d’imagerie ont été classés comme Vrai Positif (VP), Faux
Positif (FP), Vrai Négatif (VN), et Faux Négatif (FN) en fonction du gold standard.
Les résultats des biopsies ont été confrontés a I’analyse de la piece de prostatectomie

pour les patients traités par prostatectomie de rattrapage.

VI. Analyse par segment

Afin de préciser |'évaluation des examens d’imagerie, une analyse par segment a été

réalisée.

En analogie avec la technique des biopsies prostatiques, la prostate a été séparée en
4 niveaux (apex, médian, base, vésicules séminales) puis pour chaque niveau en deux
parties droite et gauche, soit un total de 8 segments. Pour chaque segment, les
résultats d’imagerie ont été confrontés aux résultats des biopsies et classés comme
SVP (Segment Vrai Positif), SFP (Segment Faux Positif), SVN (Segment Vrai Négatif),

SFN (Segment Faux Négatif) pour les deux modalités d’imagerie.
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VIl. Données dosimétriques

Pour les patients dont la rechute locale a été confirmée, les données dosimétriques
de I'implant (per-échographiques) ont été analysées a JO per implant et J30 sur TDM.
Une analyse quantitative de la dose recue par 90% du volume prostatique (D90), le
volume ayant recu la dose de prescription de 144Gy (V144) (dose de prescription) et
le volume ayant recu 150% de la dose prescrite (V150) ont été répertoriés sur la
dosimétrie J30. Ces données ont été complétées par une analyse qualitative de la
dosimétrie afin d’estimer le niveau de couverture des sites de rechute. Nous avons
délinéé le site de rechute sur le scanner dosimétrique J30 permettant d’estimer le
volume de la rechute (VR), la dose recue par 90% du volume de la rechute (DR90), la
dose recue par 50% du volume de la rechute (DR50), la proportion du volume ayant
recu la dose prescrite de 144Gy (VR144). Les sites de sous-dosage ont été définis
d’apres les recommandations de I’ABS comme ceux ayant recu une dose inférieure a

130Gy sur 90% du volume (29).

VIIl. Analyses statistiques

Les variables quantitatives sont décrites a I'aide de la moyenne, de la médiane, du
minimum et du maximum. Le temps de doublement du PSA a été calculé d’apres le
nomogramme du Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (96). Les variables
gualitatives sont décrites avec la fréquence et le pourcentage. La
sensibilité/spécificité et les parameétres associés (vrai positif/négatif, faux
positif/négatif) ont été calculés. Les courbes ROC, permettant de visualiser la
spécificité/sensibilité de chacune des méthodes de diagnostic, ont été réalisées. Les
performances diagnostiques des examens, correspondant a la capacité d’'un examen
a différencier les patients malades des patients sains, ont été calculées. Un test de
Delong (97) a été réalisé permettant de comparer les deux approches en terme de
performance diagnostique. Une analyse descriptive des données a été réalisée a
I'aide de I'analyse exploratoire ACP (Analyse en Composante Principale). Un test de

Mann-Whitney (98) a permis de comparer les moyennes entre VP et le reste des
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modalités (VN/FP/FN). Une valeur-p inférieure ou égale a 0,05 était considérée

comme statistiquement significative. Le logiciel R version 3.3.2 a été utilisé.

L’analyse en Composantes Principales (ou A.C.P.) (99) est une méthode fondamentale
en statistique descriptive multidimensionnelle. Cette méthode permet de traiter
simultanément un nombre quelconque de variables, toutes quantitatives. Lorsque
I'on étudie simultanément un nombre important de variables quantitatives, il est
difficile d’en faire un graphique global. L'objectif de I’Analyse en Composantes
Principales est de revenir a un espace de dimension réduit (le plus souvent 2), en
déformant le moins possible la réalité. Il s’agit donc d’obtenir le résumé le plus

pertinent possible des données initiales.
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RESULTATS

l. Patients

Parmi les 32 patients ayant réalisé une 18F-Choline-TEP/TDM dans notre centre pour
récidive biochimique apres curiethérapie de prostate entre décembre 2012 et
décembre 2016, nous avons inclus les 21 patients ayant eu une IRM et une biopsie a
visée diagnostique répondant au GS. Parmi les 11 patients exclus, 6 avaient été
traités par hormonothérapie d’emblée sans réalisation de biopsies, 4 présentaient
une suspicion de rechute régionale ou métastatique associée, et 1 patient avait été

traité initialement hors centre.

L’age moyen des patients au moment de |'élévation du taux de PSA était de 66 ans
(médiane = 67 ans, étendue = 54-79). La récidive biologique survenait en moyenne a

68 mois du traitement initial (médiane = 66 mois, étendue = 20-118).

Le taux de PSA au moment de la rechute biologique était de 3,9 ng/ml en moyenne
(médiane = 3,07 ng/ml, étendue = 1,87-9,2) avec un temps de doublement moyen a
58 mois (médiane = 19,6 mois étendue = 5,2-840 =) et un suivi médian apres la
rechute biologique de 12,5 mois (moyenne = 13,4 étendue = 8,8-36,5). Les autres

caractéristiques des patients sont rapportées dans le tableau 1.
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Variables Moyenne Médiane Etendue
Age (année) 66 67 54-79
PSA ng/ml 3,9 3,07 1,87-9,2
Délai rechute biologique (mois) 68 66 20,07 - 118
Délai nadir-rechute biologique (mois) 39 37 6-72
Temps de doublement du PSA (mois) 58 19 5-840
Délai IRM-TEP (mois) 2,2 1,6 04-7,2
Délai TEP-biopsie (mois) 2,6 1,5 0,1-17,3
Délai IRM-biopsie (mois) 3,8 2,8 0,8-16,5
Suivi (mois) 13,4 12,5 3-36,5

Tableau 1 : Caractéristiques générales des patients a la rechute biologique

II. La 18F-Choline-TEP/TDM (analyse par patient)

La 18F-Choline-TEP/TDM était positive dans 81% (17 patients) et négative dans 19%

des cas (4 patients). La proportion de VP était de 52% (11 patients), de VN de 14% (3

patients) de FP de 29% (6 patients) et FN de 5% (1 patient). La sensibilité était de 92%

et la spécificité de 33%, avec une VPP de 65% et une VPN de 75%. La précision

diagnostique était de 67%.

Les caractéristiques des sites de fixation sont développées dans le tableau 2.
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Détails de fixation Moyenne Médiane Etendue
SUV max précoce central 2,32 2,2 1-5,8

SUV max tardive central 2,48 2,5 1,6-3,3
Delta SUV central 17,71 18 -57-71
SUV max précoce périphérique 2,32 2,2 1-3,4

SUV max tardif périphérique 2,99 3 1,7-3,9
Delta SUV périphérique 36 19 -9-160

Tableau 2 : Intensité de fixation de la 18F-Choline-TEP/TDM au temps précoce et

tardif au niveau central et périphérique.

Une analyse en composante principale a montré une corrélation entre le temps de

doublement du PSA et les examens VP (figure 6), cette corrélation n’est pas

significative au test de Wilcoxon (p = 0,07).
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Figure 6 : Analyse en composante principale permettant une corrélation des données
patients aux résultats de la 18F-Choline-TEP/TDM.

L'analyse en composante principale (figure 8) a montré une corrélation entre les
résultats de la 18F-Choline-TEP/TDM et du delta SUV périphérique. Cette donnée a
donc été explorée. Le test de Wilcoxon n’a pas montré de différence significative
entre les patients dont la biopsie était positive et ceux dont la biopsie était négative

(p=0,27).

Un exemple d’examen avec renforcement de la fixation au temps tardif associé a une

comparaison aux données histologiques est visible sur la figure 7.
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Figure 7 : Exemple d’examen a la 18F-Choline-TEP/TDM avec augmentation de

I’lhypermétabolisme au temps tardif confronté aux résultats histologique sur la piece

de prostatectomie
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Figure 8 : Analyse en composante principale permettant une corrélation des

données

de ’examen aux résultats de la 18F-Choline-TEP/TDM.
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l1l. L’IRM (analyse par patient)

L'IRM était positive pour 57% des patients (12 patients) et négative pour 43% des

patients (9 patients). Parmi eux les taux de VP, VN, FP, FN étaient respectivement de

38% (8 patients), 24% (5 patients), 19% (4 patients) et 19% (4 patients). La sensibilité

était de 67% et la spécificité de 56%, avec une VPP de 67% et une VPN de 56%. La

précision diagnostique était de 62%. La taille de la lIésion retrouvée était de 8,5mm en

moyenne avec une médiane a 9mm (4-12). Aucune corrélation entre les résultats de

I'IRM et les caractéristiques des patients n’a été retrouvée a I’analyse en composante

principale. (Figure 9)
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IV. Comparaison des résultats de I'IRM et la 18F-Choline-
TEP/TDM (analyse par patient)

La comparaison des performances de la 18F-Choline-TEP/TDM et de I'IRM ne montre

pas de différence significative entre ces deux modalités (p=0,63).
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Figure 10 : Comparaison des courbes ROC en fonction des performances
diagnostiques de la 18F-Choline-TEP/TDM et de I'IRM.

Parmi les 21 patients inclus dans cette étude, les deux examens (18F-Choline-
TEP/TDM et I'IRM) étaient positifs chez 57% des patients (12 patients). Les biopsies
étaient positives et confirmaient ce résultat chez 67% d’entre eux (8 patients) et elles
étaient négatives chez 33% (4 patients). Les deux examens étaient négatifs chez 19%
(4 patients), ce résultat était confirmé chez 75% d’entre eux (3 patients) par les
biopsies. Les biopsies étaient positives malgré la négativité des 2 examens pour 1
patient. Le résultat de la 18F-Choline-TEP/TDM et de I'IRM étaient discordants chez

24% (5 patients) avec une négativité de I'IRM et une positivité de 18F-Choline-
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TEP/TDM pour ces 5 patients. Les biopsies étaient positives chez 60% et négatives

chez 40% des patients (figure 11).

TOTAL 21 patients

TEP ET IRM TEP ET IRM
POSITIVES DISCORDANTES
57% 24%
TEP et IRM TEP ET IRM TEP ET IRM
POSITIVES NEGATIVES DISCORDANTS
33% " 40%
67% 75% 60%
BIOPSIE POSITIVE
BIOPSIE POSITIVE = BIOPSIE POSITIVE
BIOPSIE NEGATIVE BIOPSIE NEGATIVE BIOPSIE NEGATIVE

Figure 11 : Répartition des résultats en fonction des résultats de la 18F-Choline-
TEP/TDM et de I'IRM.

V. Analyse par segment

Concernant I'analyse des résultats des examens d’imagerie par segment, les 168

segments des 21 patients ont été analysés.

Pour la 18F-Choline-TEP/TDM, il a été retrouvé 8 SVP, 123 SVN, 27 SFP et 10 SFN. La
sensibilité était de 44%, la spécificité de 82%, la VPP de 23% et la VPN de 92% avec

une précision diagnostique de 78%.

Pour I'IRM il a été retrouvé 0 SVP, 137 SVN, 14 SFP et 17 SFN, la spécificité était de

91% avec une VPN de 89% et une précision diagnostique de 82%.
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VI. Histologie

La biopsie était positive pour 57% des patients (12 patients) et négative pour 43% des
patients (9 patients). La taille du fragment positif était en moyenne de 2,04 mm avec
une médiane a 2mm (1-3). Parmi les 17 fragments biopsiques positifs, 35% (6
fragments) étaient de Gleason 6, 47% (8 fragments) étaient de Gleason 7, 5% (1

fragment) était de Gleason 8 et 11% (2 fragments) étaient de Gleason 9.

La biopsie retrouvait une atteinte limitée a un segment dans 58% des cas (7 patients).
Le segment envahi était au niveau de I'apex pour tous ces patients. Elle était positive

au niveau de deux segments ou plus chez 42% des patients (5 patients).

Les 9 patients dont la biopsie était négative ont été surveillés par examen clinique et
dosage du PSA. Au cours de cette surveillance quatre patients ont présenté une
réélévation du PSA. Une rechute ganglionnaire a été diagnostiquée chez I'un entre
eux, un second a été mis sous hormonothérapie avec un bilan d’imagerie non modifié
et deux patients sont en cours d’exploration. Pour cing patients le taux de PSA est
resté stable, sans élévation au cours de la surveillance. Parmi les 12 ayant eu une
confirmation histologique de la récidive locale, 7 patients ont été traités par
prostatectomie de rattrapage robot-assistée. Chez ces patients, I'analyse
anatomopathologique de la piece de prostatectomie montrait une atteinte plus
étendue que celle objectivé par les biopsies. A noter qu’un délai moyen de 83 jours

séparait la biopsie de la prostatectomie.

VIl. Analyse dosimétrique

La dosimétrie JO per échographique montrait un volume prostatigue moyen a 31,04
cm3. Le V144, la D90 et la V150% était en moyenne a 97% (86,8-99,6), 171,50Gy (130
-190,7) et 65,27% (56,68-75,10).
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La dosimétrie J30 sur TDM montrait un volume prostatique moyen a 35,73 cm3, un

V144 moyen a 90,31% (80-99,8), une D90 moyenne a 147,76Gy (112,50-177), un

V150% moyen a 52,21% (21,5-66,5) (tableau 3).

Dosimétrie JO

Dosimétrie J30

Moyenne Médiane Etendue Moyenne Médiane Etendue
Volume 31,04 28,8 20,5-60,7 35,73 33 24-64
prostatique
(cm3)
V144(%) 96,79 97 86,8 -99,6 90,31 91 80-99,8
D90(Gy) 171,5 175 130 - 190,7 147,76 147 112,5-177
V150(%) 65,27 64,4 56,7 -75,1 52,21 58,19 21,5-66,5

V144(%) : Pourcentage de volume prostatique recevant 144Gy, D90(Gy) : Dose regue par 90% du

volume prostatique en gray, V150(%) : Pourcentage de volume prostatique recevant 150% de la

dose de prescription.

Tableau 3 : Données dosimétriques du traitement initial par curiethérapie des

patients dont la rechute est confirmée.

L’étude dosimétrique qualitative portait sur 7 patients parmi les 12 patients

présentant une rechute histologique confirmée.

Le volume de récidive moyen délinéé était de 8,55cm3 (0,72-24,5). La D90, la D50 et

le V144 moyen au niveau du volume de rechute étaient respectivement de 104,8Gy

(9,58-184) 163,97Gy (22,1-270) 59,16% (0-100) (tableau 4). Une DR90 était inférieure

a 130Gy, définissant un site de sous-dosage au niveau de la rechute, était retrouvée

chez 57% des patients étudiés (4 patients). Parmi ces 4 patients, la récidive
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concernait les vésicules séminales pour trois patients, le milieu et I'apex prostatique

sans atteinte de la base chez 1 patient.

Moyenne Médiane Etendue
Volume de la 8,55 4,21 0,72 -24,5
rechute (cm3)
DR90 (Gy) 104 116,5 9,6 -184
DR50 (Gy) 163,97 170 22,1-270
VR144 (%) 59,16 67,14 0-100

DR90(Gy) : dose recue par 90% du volume de la rechute en gray, DR50 : dose
regue par 50% du volume de la rechute en gray, VR144(%) : pourcentage du
volume de la rechute ayant recu 144 Gray.

Tableau 4 : Données dosimétriques du volume de rechute reporté sur le scanner
dosimétrique de J30 pour 7 patients
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DISCUSSION

Dans cette étude nous avons évalué les performances diagnostiques de la 18F-
Choline-TEP/TDM et de I'IRM pour la recherche des récidives locales et n’avons pas
retrouvé de différence significative entre ces deux examens. Avec une sensibilité de
92% et une spécificité de 33% la 18F-Choline-TEP/TDM avait une précision
diagnostique de 67%, contre 62% pour I'IRM avec une sensibilité moins élevée (67%)
mais une meilleure spécificité (56%). A notre connaissance il s’agit de la premiere
étude comparant les performances diagnostiques de la 18F-Choline-TEP/TDM et de
I'IRM réalisée sur une population homogéne traitée par curiethérapie exclusive.
Quero et al. (63) ont étudié les performances diagnostiques de la 18F-Choline-
TEP/TDM et de I'IRM sur une population hétérogéne traitée par radiothérapie ou
curiethérapie. Dans cette étude la combinaison des résultats de I'IRM et de la 18F-
Choline-TEP/TDM permettait de retrouver les sites de rechutes locales chez 70% des
patients. Les auteurs n’ont pas comparé les performances diagnostiques des deux
examens d’imageries, toutefois la localisation des sites de récidives était similaire

avec I'IRM et la 18F-Choline-TEP/TDM.

A noter que parmi les 24 patients ayant une rechute locale, seulement 10 avaient une
confirmation histologique. Comme dans notre étude, ils n‘ont pas retrouvé de

facteurs prédictifs de positivité des examens d’imagerie.

l. La 18F-Choline-TEP/TDM (analyse par patient)

De nombreuses études ont évalué les performances diagnostiques de la 18F-Choline-
TEP/TDM pour la détection des récidives locales apres traitement curatif par
radiothérapie externe ou prostatectomie radicale. Dans leur méta-analyse, Umbehr
et al. (100) ont montré une sensibilité et une spécificité poolées respectivement de
85% (95% IC, 79 - 89) et 88% (95% IC, 3 - 95). Evangelista et al. (5) ont des résultats
similaires dans leur méta-analyse avec une sensibilité poolée de 75,4% (95% IC, 66,9 —

82,6%) et une spécificité poolée de 82% (95% IC, 68,6 — 91,4%). Notre étude retrouve
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une sensibilité plus importante (92%) et une moins bonne spécificité (33%) de la 18F-
Choline-TEP/TDM que les données de la littérature (5,100,101). Cependant ces méta-
analyses portent sur des populations non homogenes, avec des patients traités
majoritairement par radiothérapie externe ou prostatectomie. D’autre part apres
curiethérapie le taux de PSA peut mettre plusieurs années a atteindre un nadir
(47,48). Dans cet intervalle des fluctuations peuvent étre observées. Le rebond de
PSA correspond a une élévation temporaire du taux de PSA sans récidive de la
maladie, ce phenomene probablement d’origine inflammatoire rend l'interprétation
des examens d’imagerie plus difficile et peut expliquer la faible specificité dans notre

étude.

L'imagerie nucléaire utilisant comme traceur le PSMA (Prostate Specific Membrane
Antigen) a également été étudiée dans la recherche des sites de récidives, et a
montré des résultats prometteurs. En effet Eiber et al. retrouvaient un taux de
détection de 96,8% lorsque le PSA était > 2ng/ml (102). Les performances
diagnostiques du 68Ga-PSMA-TEP/TDM et de la 18F-Choline-TEP/TDM ont été
comparées, montrant une supériorité du 68Ga-PSMA-TEP/TDM notamment dans la
détection des récidives locales (103). Einspieler et al. ont évalué le 68Ga-PSMA-
TEP/TDM pour la détection des sites de récidives au moment de la rechute
biologique, apres traitement par curiethérapie ou radiothérapie externe. Cette étude
a montré un taux de détection des sites de récidive de 95,3% (tous sites confondus)
lorsque le taux de PSA était compris entre 2 et 5ng/ml, associé a un taux de 63,5%
pour les récidives locales. Elle a également montré un taux de détection
significativement plus important apres radiothérapie externe (97,4%) qu’apres
curiethérapie (78%) (p = 0,0006)(104). Ceci confirme la difficulté d’interprétation des

examens d’imagerie apres curiethérapie.

II. LIRM (analyse par patient)

Morgan et al. (69) ont étudié les performances diagnostiques de I'IRM dans la

recherche des récidives locales apres radiothérapie externe et ont retrouvé une
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sensibilité de 93.8% et une spécificité 75%. Dans leur méta-analyse, Wu et al. (71)
montraient des résultats de sensibilité et de spécificité poolées dans la recherche de
récidives locales aprés radiothérapie de 90%, (95% IC 77-97%) et 81% (95% IC 64-
93%) respectivement (71). Les résultats de notre étude montrent une sensibilité et
une spécificité moins élevées (67% et 56% respectivement) que les données de la
littérature (69,71). L'interprétation de I'IRM aprées curiethérapie est cependant plus
difficile. Aprés radiothérapie externe on observe une fibrose prostatique avec une
hypo-vascularisation en séquences dynamiques et une atrophie métabolique en
spectroscopie (94). Cependant apres curiethérapie, Kirilova et al (74) ont montré la
persistance en spectroscopie d’une activité métabolique diffuse résiduelle intra-
prostatique sans lien avec la récidive de la maladie, plutot d’allure inflammatoire.
Ceci s’ajoute aux artefacts induits par les grains d’iode et rend l'interprétation de

I'IRM apres curiethérapie plus complexe (73).

Ill. Analyse par segment

L’analyse des résultats de I'IRM et de la 18F-Choline-TEP/TDM par segment a montré
une sensibilité moins élevée et une spécificité beaucoup plus élevée. En effet, lorsque
I’on considere les résultats par segment, la VPN de I'IRM et de la 18F-Choline-
TEP/TDM sont respectivement de 92% et 89%. Ces résultats concordent avec ceux de
Kanoun et al.(6) qui ont étudié les performances diagnostiques de la 18F-Choline-
TEP/TDM et de I'IRM dans la recherche des récidives locales aprés radiothérapie qui
ont retrouvé une sensibilité et spécificité pour la 18F-Choline-TEP/TDM et I'IRM
respectivement de 34% et 87%, et de 32% et 87%. Si les examens d’imagerie ne
retrouvent pas d’anomalie dans un segment, il est fort probable que celui-ci soit
indemne de récidive. Cependant la sensibilité de ces examens est faible. En effet la
sensibilité pour la recherche des sites suspects de récidive par segments était de 44%
pour la 18F-Choline-TEP/TDM et n’a pas pu étre calculée pour I'IRM puisque aucun
segment considéré comme suspect par I'IRM n’a été confirmé par I'examen

anatomopathologie avec 0 SVP. Aprés curiethérapie de prostate I'interprétation de
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I'IRM est complexe du fait des artéfacts liés aux grains d’iode. De plus dans notre
étude les biopsies n‘ont pas été réalisées sous logiciel de fusion d’imagerie ce qui

peut expliquer nos résultats d’analyse par segment (73,74).

IV. Facteurs prédictifs des résultats d’imagerie

Dans la méta-analyse de Treglia et al. (78) il a été montré que le temps de
doublement et la vélocité étaient les principaux facteurs prédictifs de positivité de
I’examen. La 18F-Choline-TEP/TDM est plus performante lorsque le taux de PSA est >
1ng/ml, le temps de doublement < 6 mois et la vélocité > 2 ng/ml/an. Nous avons
également retrouvé une corrélation entre le temps de doublement du PSA et la 18F-
Choline-TEP/TDM mais celle-ci n’était pas significative. Nous n’avons pas retrouvé de
corrélation significative entre les données patients, les données des examens et les

résultats des examens d’imagerie.

Nos résultats sont limités par un effectif faible, ce manque de puissance pouvant

expliquer I'absence de significativité de nos résultats.

V. Association IRM et 18F-Choline-TEP/TDM

L’association de la 18F-Choline-TEP/TDM et de I'IRM dans la détection des récidives
locales a été étudiée par Kanoun et al.(6). Les auteurs ont comparé les résultats de
I"IRM et de la 18F-Choline-TEP/TDM interprétés séparément, aux données d’une
interprétation conjointe des deux examens. Il n’a pas été retrouvé de différence
significative entre ces trois modalités. Dans notre étude, lorsque les résultats des
deux examens étaient associés, le taux de détection des VP semblait plus élevé (67%).

Les examens ont cependant été revus de fagon séparée sans interprétation conjointe.

VI. Le Gold Standard

En situation de rechute locale, il n’y a pas de standard de traitement de rattrapage.
Devant le risque de toxicité des traitements locaux de rattrapages, I'obtention d’une

preuve histologique de la récidive locale est recommandée (65). La biopsie a donc été
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choisie comme GS dans notre étude. L'interprétation des biopsies apres
radiothérapie externe ou curiethérapie est cependant complexe. Compte tenu du
mécanisme d’action de l'irradiation avec notamment un effet post-mitotique retardé,
la disparition des cellules tumorales peut survenir 2 a 3 ans apres l'irradiation
(105,106). Un délai d’au moins 18 mois aprés l'irradiation est donc recommandé
avant la réalisation de biopsies (94). La réalisation de biopsies transrectale étagées
n’est pas une méthode parfaite et peut sous-estimer I'étendue de la récidive (107).
Ainsi, dans notre étude I’analyse histologique de la piece de prostatectomie chez les 7
patients traités par prostatectomie de rattrapage montrait une récidive plus étendue

gue |'atteinte objectivée par les biopsies.

VIl. Etude dosimétrique

Il est admis que la réponse au traitement est corrélée a la dose délivrée. Une D90 de
140 Gy est un facteur prédictif de survie sans rechute biologique (44). L'étude
dosimétrique a J30 montre un V144 moyen a 90,31% et une D90 moyenne a
147,76Gy, les contraintes de doses ont donc été respectées. Compte tenu de
I’hétérogénéité de la distribution de dose au sein de la prostate, nous avons évalué
les niveaux de dose au niveau des sites de récidives locales en les délinéant sur le
scanner dosimétrique J30 pour 7 patients. Lorsque l'on s’intéresse aux sites de
récidives, la DR90 moyenne était de 104 Gy (médiane = 116,5, écart-type = 64,61) et
le VR144 moyen était de 59,16% (médiane = 67,14 écart-type = 40,79). Il a été
montré que la base ainsi que les secteurs antérieurs étaient des zone difficiles a
couvrir et recevaient des doses inférieures a la dose prescrite (144Gy) (108). Les sites
de sous-dosages avec une dose recue < a 130Gy ont été recherchés. Parmi les 7
patients dont les sites de récidives ont été étudiés, nous avons retrouvé un sous-
dosage chez 4 patients. Pour trois de ces quatre patients, le site de la rechute
intéressait les vésicules séminales. Nos données sont donc en accord avec la
littérature car les vésicules séminales ne sont pas implantées lors de la procédure,

elles ne recoivent donc pas la dose prescrite a la prostate. Malgré une évaluation
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initiale systématique par IRM, validée en réunion de concertation pluridisciplinaire
(RCP), ceci peut également laisser supposer une sous-stadification initiale des
patients sélectionnés pour la curiethérapie. Parmi les 12 patients présentant une
rechute locale confirmée par les biopsies, cinq patients présentaient une atteinte
exclusive de l'apex, et cing autres présentaient une atteinte incluant la base
prostatique. Ceci souligne I'importance de porter une attention tout particuliere a la

couverture de I'apex et de la base lors de I'implantation.

Dans l'étude de Crehange et al (107) comparant la cartographie des biopsies
prostatiques chez les patients présentant une rechute locale aprées curiethérapie a la
dosimétrie initiale, 77% des segments avec une biopsie positive étaient sous-dosés.
La recherche des zones de sous dosage est important et peut avoir une implication
thérapeutique puisque ces zones peuvent bénéficier d’'une ré-irradiation focale de

rattrapage sans augmentation du risque de toxicité (107).

VIIl. Traitement de rattrapage

Parmi nos 12 patients dont la récidive a été confirmée, le traitement de la récidive
locale était 'hormonothérapie pour 2 patients, une prostatectomie coeliorobotisée
pour 7 patients, les ultrasons focalisés de haute intensité pour 2 patients et la
surveillance pour 1 patient. En effet, devant une décroissance spontanée du taux de
PSA, ce dernier n’a pas été traité. Pour ce patient il semble que les biopsies aient été
réalisées dans un délai trop court (2,7 ans) apres la curiethérapie, donnant un
résultat histologique faussement positif. Dans notre étude, 75% des patients
présantant une rechute locale confirmée ont eu un traitement de rattrapage. Ce taux
est nettement supérieur aux données de la littérature. En effet parmi les patients
présentant une récidive locale de leur maladie apres traitement curatif par
radiothérapie externe ou curiethérapie, seulement 2% ont un traitement de
rattrapage local (80). Les options les plus souvent retenues étant la surveillance et
I’hormonothérapie. Le traitement de rattrapage peut bénéficier a certains patients

sélectionnés, le défi étant d’éviter de sur-traiter des patients pouvant étre surveillés
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ou de sous-traiter a I'inverse des patients dont la récidive est en réalité plus étendue
(80). Plusieurs options de traitement local de rattrapage sont possibles apres
traitement a visée curative comme la curiethérapie, la prostatectomie de rattrapage
ou les ultrasons focalisées (93,109). La curiethérapie de rattrapage est une technique
validée avec I'existence d’un consensus (84). Celle-ci peut étre réalisée en bas débit
ou en haut débit de dose. Des techniques de ré irradiations partielles des zones de
récidive et de sous-dosage ont été étudiées avec des résultats prometteurs (110).
L’étude de Hsu et al (87) a montré une survie sans récidive biologique de 71,4% sans
toxicité génito-urinaire de grade 3 ou 4. Les données actuelles devraient étre
prochainement complétées par les données des essais en cours (essai RTOG et

CAPRICUR).
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CONCLUSION

Les données de la littérature concernant la recherche de récidives locales en imagerie
apres curiethérapie de prostate sont rares. En effet, I'interprétation des examens
d’imagerie est plus complexe apres curiethérapie. Dans cette étude nous avons
montré que I'IRM et la 18F-Choline-TEP/TDM présentent des résultats équivalents
pour la recherche des sites de récidives locales apres curiethérapie de prostate avec
des performances diagnostiques d’environ 60%. Les biopsies de confirmation restent
donc nécessaires devant des performances diagnostiques insuffisantes. Compte tenu
de I'émergence de modalités d’imagerie de plus en plus performantes dans la
recherche de récidives, tel que le TEP scanner utilisant comme marqueur le PSMA
(Prostate Specific Membrane Antigen)(103), il est important de poursuivre ce travail
en comparant nos données a ces nouvelles modalités dans le but d’améliorer Ia
détection des sites de récidives locales et de favoriser le développement des

traitements de rattrapage.
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ANNEXES

Annexe 1 : Score de Gleason (10)

Gleason's Pattern Scale

Well
1. Small, uniform glands. differentiated

2. More space (stroma)
between glands.

Moderately
3. Distinctly infiltration of i
cells from glands at margins.

Poorly differentiated
Anaplastic
4. Irregular masses of neoplastic
cells with few glands.

5. Lack of or occasional glands,
sheets of cells.
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Annexe 2 : Classification TNM 2010 septieme édition

T : tumeur primitive
TO : tumeur non retrouvée
T1 : tumeur non palpable ou non visible en imagerie
- T1a < 5 % du tissu réséqué
-T1b > 5 % du tissu réséqué
- T1c : découverte sur une biopsie prostatique en raison d'une élévation du
PSA
T2 : tumeur limitée & la prostate (apex et capsule compris)
- T2a : atteinte de la moitié d'un lobe ou moins
- T2b : atteinte de plus de la moitié d’'un lobe sans atteinte de l'autre lobe
- T2¢ : atteinte des deux lobes
T3 : Extension au-dela de la capsule
- T3a : extension extra-capsulaire uni ou bilatérale
- T3b : extension aux vésicules séminales uni ou bilatérale
T4 : tumeur fixée en atteignant d'autres structures que les vésicules
seminales (sphincter externe, rectum, muscles releveurs de 'anus ou de la
parai pelvienng)

N : ganglions régionaux
NO : absence de métastase ganglionnaire régionale
N1 : atteintes ganglionnaire(s) régionale(s)

MN1Mi : métastase ganglionnaire < 0,2 cm (optionnel)

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