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HPTP : hyperparathyroidie primaire
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NEM : néoplasie endocrinienne multiple
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Introduction

1. Contexte

L’hyperparathyroidie (HPT) est un désordre endocrinologique fréquent défini par une
concentration anormalement élevée d’hormone parathyroidienne ou parathormone (PTH)
dans le sang. L’hyperparathyroidie primaire (HPTP) concerne 1 patient sur 10 000 et est
nettement plus fréquente chez la femme de plus de 50 ans avec une prévalence de 1/500 dans
cette population.

Le traitement de premiere intention de ’'HPTP est chirurgical mais le succes de la chirurgie
nécessite au préalable d’avoir localisé précisément la ou les 1ésion(s) causale(s) grace a un
bilan d’imagerie préchirurgical. Ce bilan comporte classiquement une échographie cervicale
et une scintigraphie des parathyroides au sestamibi et la chirurgie est réalisée
préférentiellement lorsque les deux imageries sont positives et concordantes.

Depuis quelques années, la Tomographie par Emission de Positons & la ®F-Fluorocholine
(TEP-FCH) prend une place croissante dans ce bilan en particulier dans les cas ou
I’échographie et la scintigraphie sont négatives et/ou discordantes ou apres échec d’une
chirurgie. Elle est notamment pratiquée dans ce contexte au CHU Amiens-Picardie depuis
2016 a la demande et en accord avec les spécialistes de la pathologie parathyroidienne.

Ce travail rapporte 1’expérience du service de médecine nucléaire du CHU Amiens-Picardie

dans la pratique de la TEP-FCH dans cette indication relativement récente.

2. Les parathyroides

2.1 Physiologie

Les parathyroides sont des glandes endocrines ayant pour réle la sécrétion de la PTH,
hormone regulant le métabolisme phosphocalcique avec principalement un effet
hypercalcémiant par trois axes :

- augmentation de I’absorption intestinale de calcium,

- stimulation de ’activité ostéoclastique causant un relargage sanguin de calcium,

- augmentation de la réabsorption tubulaire de calcium au niveau des reins.
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La PTH a aussi un effet hypophosphorémiant et hyperphosphaturiant car le calcium réabsorbé
par les tubules rénaux est échangeé contre du phosphore.

En situation physiologique, la sécrétion de PTH est régulée par retrocontrole négatif en
fonction de la calcémie. En cas d’hypercalcémie la sécrétion de PTH diminue et inversement
en cas d’hypocalcémie la sécrétion de PTH augmente.

La PTH est produite par les cellules principales de la parathyroide au départ sous la forme de
pré-pro-PTH puis s’ensuit une série de clivages enzymatiques jusqu’a sa forme finale.

Deux autres hormones régulent le métabolisme phosphocalcique : la vitamine D dans sa
forme active (1,25-dihydroxycholécalciférol) produite au niveau du rein, ayant un effet
hypercalcémiant et la thyrocalcitonine produite par les cellules C de la thyroide, ayant un effet

hypocalcémiant.

2.2 Anatomie, embryologie et histologie
Physiologiquement, ’Homme posséde 4 glandes parathyroides paires et symétriques, situées
dans la région cervicale a la face postérieure de la glande thyroide: 2 parathyroides

supérieures droite et gauche et 2 parathyroides inférieures droite et gauche (fig. 1). Le nombre

de parathyroides peut varier chez certains individus de trois a cing.

Parathyroide supérieure droite

Parathyroide supérieure gauche

Thyroide

Parathyroide inférieure gauche Parathyroide inférieure droite

Figure 1 : Schéma de la situation anatomique des glandes parathyroides dans le cou en vue

postérieure (1).
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Embryologiquement, les glandes parathyroides sont issues des 3° et 4° poches branchiales
entoblastiques, tout comme le thymus, et apparaissent sous la forme de quatre ébauches
parathyroidiennes au cours des 6° et 7° semaines de développement.

Les ébauches parathyroidiennes migrent a partir de la 8° semaine de développement, celles
qui sont dérivées de la 3° poche se placent en arriere des p6les inférieurs des lobes thyroidiens
pour devenir les parathyroides inférieures (P3) et celles qui sont dérivées de la 4° poche se
placent en arriere des p0les supérieurs des lobes thyroidiens pour devenir les parathyroides
supérieures (P4).

Chez certains sujets la migration peut se faire de maniére aberrante avec pour conséquence
une ou plusieurs parathyroide(s) ectopique(s). Les parathyroides ectopiques peuvent étre
retrouvées de 1’angle mandibulaire (absence de migration) jusqu’a hauteur de la crosse
aortique et les localisations les plus fréquentes sont : le médiastin antérieur (en particulier la
loge thymique), les espaces rétro-trachéal, rétro-pharyngien et rétro-cesophagien. La position
intra-thyroidienne est décrite mais reste rare (2).

Les parathyroides surnuméraires lorsqu’elles existent sont d’ailleurs fréquemment en situation

ectopique dans la loge thymique.

Les parathyroides sont classiquement de forme ovoide et mesurent en moyenne 5 mm de
long, 2 a 3 mm de diamétre transversal, correspondant grossi¢rement au volume d’un grain de
riz et pésent en moyenne 40 mg (fig. 2). Elles sont classiquement de couleur chamois, proche

de la teinte de la graisse brune.

Figure 2 : Aspect macroscopique de quatre glandes parathyroides (1).
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La parathyroide est entourée d’une fine capsule fibreuse en contact étroit avec la capsule

thyroidienne et de laquelle se détachent des septas divisant la parathyroide en lobules (fig. 3).

Capsule fibreuse %

s\,d;{" o £
Thyroide Sy

Figure 3 : Vue microscopique d’une parathyroide normale divisée en lobules, avec sa capsule

fibreuse et le parenchyme thyroidien au contact. Coloration hématoxyline éosine safran (HES)

A).
Le parenchyme glandulaire parathyroidien est composé de deux types de cellules :

- Les cellules principales : Mesurant 6 & 8 pm, elles sont prédominantes et sont
responsables de la synthese de la parathormone (fig. 4). Elles sont retrouvées sous
deux aspects qui correspondent a deux états fonctionnels distincts :

e Cellule principale sombre : Etat d’activité. Cellule arrondie avec un noyau
rond central, cytoplasme de couleur pourpre en coloration hématoxyline-
éosine-safran (HES). La densité élevée du cytoplasme est due a sa richesse en
organites cellulaires et en grains de sécrétion.

e Cellule principale claire: Etat de repos. Leur cytoplasme est pauvre en
organites et en grains de sécrétion mais riche en vacuoles emplies de

glycogéne ou de lipides.

- Les cellules oxyphiles : mesurant 8 a 10 um, riches en mitochondries avec un noyau
petit parfois en voie de pycnose et un cytoplasme de couleur rouge en coloration HES
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(fig. 4). Minoritaires, leur role n’est pas parfaitement établi, elles apparaissent a la
puberté et leur nombre augmente avec 1’age. Elles sont retrouvées en nombre élevé

dans les adénomes parathyroidiens et joueraient donc un réle dans la synthese de PTH.

R AT
R ELM.
o """.

, 2ot

| 3 e y i ; o
. = . . i pr 4 1
RO St 28 oo R

Figure 4 : Vue microscopique d’une parathyroide normale ou I’on distingue bien les cellules

principales et les cellules oxyphiles séparées par quelques adipocytes. Coloration HES (3).

Le reste du tissu parathyroidien est constitué de tissu conjonctif, dont la proportion en graisse
augmente avec 1’age, de vaisseaux artériels, veineux et lymphatiques et de nerfs sympathiques
et parasympathiques. La vascularisation des parathyroides est assurée dans la majorité des cas
par des branches des arteres et des veines thyroidiennes. Le drainage lymphatique des
parathyroides se fait vers les nceuds cervicaux profonds et paratrachéaux. L’innervation des

parathyroides provient du plexus cervical et du nerf laryngé récurrent.
3. L’hyperparathyroidie
On distingue trois types d’HPT :
e HPT primaire (HPTP).

e HPT secondaire (HPTS).
e HPT tertiaire (HPTT).

14



3.1 Etiologies et physiopathologie

3.1.1 Hyperparathyroidie primaire

Les causes d’HPTP sont :

- L’adénome parathyroidien dans 85 a 90% des cas. Il s’agit d’une tumeur bénigne
hypersécrétante pouvant étre unique ou multiple dont ’origine reste indéterminée dans la
plupart des cas, on parle alors de forme sporadique. Des adénomes parathyroidiens multiples
ou un age jeune doivent faire rechercher systématiqguement une néoplasie endocrinienne

multiple (NEM) sous-jacente.

- L’hyperplasie parathyroidienne dans 10 a 15% des cas. Elle est définie par une
augmentation en taille et une hyperactivité globale d’une ou plusieurs parathyroides et peut

s’intégrer également dans une NEM.

- Le carcinome parathyroidien dans approximativement 1% des cas dans les pays occidentaux
et jusqu’a 5% des cas au Japon (4,5). 1l s’agit d’une tumeur maligne rare représentant
seulement 0,005% de tous les cancers (6) et pouvant étre difficile a distinguer d’un adénome
sur les seuls éléments cliniques, biologiques et d’imagerie. Cette tumeur évolue généralement
lentement, pouvant envahir la thyroide et étre a I’origine de métastases ganglionnaires et a
distance (osseuses, pulmonaires et hépatiques notamment). Le diagnostic de certitude repose

sur I’analyse histologique de la piéce opératoire apres exérese chirurgicale compléte.

3.1.2 Hyperparathyroidie secondaire

La cause principale d’HPTS est I’insuffisance rénale chronique. En effet, la diminution de
sécrétion de vitamine D est a ’origine d’une hypocalcémie qui stimule les parathyroides et
cause 1’augmentation de sécrétion de la PTH.

D’autres causes moins fréquentes d’HPTS sont la carence en vitamine D, la carence en
apports calciques ou la malabsorption intestinale de calcium, la prise de biphosphonates ou de
dénosumab. Le traitement de I’HPTS correspond au traitement de la cause et ne reléve donc

pas d’une prise en charge chirurgicale.
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3.1.3 Hyperparathyroidie tertiaire

L’HPTT correspond a I’autonomisation d’une ou plusieurs parathyroides aprés une période
d’HPTS prolongée et non traitée. On retrouve alors un tableau similaire a celui d’'une HPTP
classiquement dans un contexte d’insuffisance rénale chronique et le traitement est le méme.
La TEP-FCH peut étre indiquée chez ces patients si un traitement chirurgical est envisagé
mais la complexité de la maladie et ’intrication des éventuelles comorbidités rend leur prise

en charge diagnostique et thérapeutique particulierement complexe.

Les HPTS et HPTT ne seront pas détaillées dans la suite de ce travail puisque sortant du

spectre de 1’étude.

3.2 Diagnostic

3.2.1 Clinique

L’HPTP est asymptomatique et de découverte fortuite sur un bilan biologique dans 80% des
cas (7). Dans les autres cas on peut diviser les signes cliniques en deux groupes : ceux liés a

I’hypercalcémie et ceux liés a ’HPT.

La plupart des signes cliniques rencontrés dans I’HPT sont en fait liés a ’hypercalcémie. En
fonction de la vitesse d’installation et de la sévérité de celle-ci, deux tableaux sont possibles

qui peuvent volontiers s’associer.

- Hypercalcémie aigué, dont les signes peu spécifiques peuvent rendre le diagnostic difficile :
e Altération de I’état général : Asthénie, anorexie, amaigrissement.
e Troubles digestifs : nausees, vomissements, douleurs abdominales, constipation.
e Troubles psychiques: syndrome confusionnel, troubles cognitifs et de 1’humeur,
hallucinations.
e Troubles rénaux : polyuro-polydipsie, deshydratation, insuffisance rénale aigué.
e Troubles cardiovasculaires: hypertension artérielle, tachycardie, anomalies

électrocardiographiques.
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- Hypercalcémie chronique :
e Insuffisance rénale chronique par néphrocalcinose secondaire a des dépbts tubulo-
interstitiels de calcium.
e Coliques néphrétiques.
e Troubles cardio-vasculaires liés a des dép6ts calciques dans les arteres coronaires, les
valves cardiaques et le myocarde.
e Signes osseux : douleurs articulaires et osseuses, chondrocalcinose articulaire par

dépots de calcium.

- Les signes cliniques liés a I’HPT réalisent le syndrome d’hypersécrétion de PTH qui
comprend :
e Douleurs osseuses et fractures liées d’une part a la déminéralisation osseuse et d’autre
part a une possible ostéite fibrokystique et/ou une ou plusieurs tumeurs brunes dont les
caractéristiques seront détaillées dans la partie 3.2.3 Imagerie.

e Coliques néphrétiques secondaires a des lithiases rénales liées a I’hypercalciurie.

3.2.2 Biologie

- Le diagnostic biologique d’HPTP repose sur le dosage de la PTH intacte, également appelée
PTH 1-84 car composée de 84 acides aminés, a opposer a la PTH 1-34 composée de 34 acides
aminés qui ne contient que la portion active de I’hormone et est utilisée dans le traitement de
I’ostéoporose sous le nom commercial de tériparatide.

La concentration normale de PTH 1-84 dans le sang chez [D’adulte est comprise
approximativement entre 15 et 65 pg/ml, ces valeurs pouvant différer sensiblement selon les
techniques de dosage.

Or il existe des cas ou I’hypercalcémie ne s’accompagne pas d’une PTH élevée. En effet dans
certains cas d’HPTP, la calcémie est augmentée mais la PTH 1-84 est dans les limites de la
normale. Cette association traduit tout de méme un dysfonctionnement puisqu’une
hypercalcémie devrait étre associée a une PTH effondrée par rétrocontrdle négatif. Dans ces
cas d’hypercalcémie avec PTH normale on parle de PTH « anormalement normale » ou

inadaptée.
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- Un bilan phosphocalcique doit étre réalisé systématiquement pour préciser le diagnostic

avec les dosages suivants :

Calcémie : normalement comprise entre 2,1 et 2 ,6 mmol/l (ces normes peuvent varier
selon les sources et les laboratoires), elle sera généralement augmentée en cas
d’HPTP. Elle doit idéalement étre couplée au dosage de I’albuminémie afin de

calculer la calcémie corrigée selon la formule suivante :
Calcémie corrigée = Calcémie mesurée + 0,02 x (40 — Albuminémie)

Ceci permet de s’affranchir des fausses hypercalcémies et de ne pas passer a coté
d’une hypercalcémie masquée par une hypoalbuminémie.

Le Calcium ionisé sanguin peut également &tre utilisé puisqu’il correspond au calcium
actif et n’est pas li¢ a 1’albumine, sa valeur normale est comprise entre 1,1 et 1,3
mmol/I.

Calciurie : elle sera augmentée en cas d’HPTP (> 4 mmol/j).

Phosphorémie : diminuée de maniére inconstante (< 0,8 mmol/l).

Phosphaturie : augmentée (> 30 mmol/j).

Vitamine D : généralement diminuée, deux formes de la vitamine D peuvent étre
dosées : la forme inactive ou 250H vitamine D (valeur normale comprise entre 30 et
80 ng/ml) et la forme active ou 1,25 dihydroxy-vitamine D (valeur normale comprise

entre 20 et 80 pg/ml). C’est la forme inactive qui est dosée en routine.

- D’autres anomalies biologiques peuvent étre retrouvées mais sont moins spécifiques :

augmentation de la protéinurie des 24 heures, augmentation des phosphatases alcalines,

acidose hyperchlorémique, augmentation de I’AMP cyclique urinaire.

- Le bilan biologique comprendra également une mesure de la clairance de la créatinine a la

recherche d’une insuffisance rénale.

- Un examen biologique qui est quelque peu tombé en désuétude est le dosage de la PTH par

cathétérisme veineux étagé. Il s’agit d’un examen invasif pouvant étre indiqué en cas de

difficultés diagnostiques ou aprés une premiere chirurgie inefficace. Il est réalisé sous

anesthésie locale et nécessite une ponction de la veine fémorale afin de cathétériser de chaque

coté les troncs veineux cervico-thoraciques. Des dosages étagés et bilatéraux de la PTH sont
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réalisés afin de trouver un gradient de concentration, pouvant aider a localiser la parathyroide

hyperfonctionnelle.

3.2.3 Imagerie

On distinguera ici les examens servant a la localisation de la ou des parathyroide(s)
pathologique(s) et ceux servant a évaluer le retentissement de I’HPT. Les premiers sont utiles
uniquement si un traitement chirurgical est envisagé. On notera que quelle que soit la

modalité d’imagerie, une parathyroide normale n’est jamais visualisée de par sa petite taille.

- L’échographie cervicale est I’examen de premicre intention pour la localisation d’adénome
parathyroidien ou d’hyperplasie parathyroidienne de par son caractére non invasif, non
irradiant, sa disponibilité élevée et son faible colit de 37,8€ selon la classification commune
des actes medicaux (CCAM). Elle permet également une exploration de la thyroide dans le
méme temps ce qui peut modifier la prise en charge en cas de découverte fortuite d’une 1ésion
relevant d’un traitement chirurgical. Ses performances sont bonnes en cas d’adénome
eutopique sauf chez les patients a forte corpulence ou ayant un volumineux goitre. Ses
inconvénients sont sa forte opérateur-dépendance, son impossibilité a détecter les adénomes
ectopiques cervicaux profonds ou médiastinaux.

Echographiquement, 1’adénome parathyroidien est une formation arrondie ou oblongue,
hypoéchogene avec un liseré périphérique hyperéchogéne le séparant des lobes thyroidiens
(fig. 5), il est richement vascularisé et mou en élastographie. L’aspect est le méme en cas
d’hyperplasie ou de carcinome parathyroidien.

Le diagnostic différentiel avec une adénopathie ou un nodule thyroidien peut étre difficile

dans certains cas.
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Parathyroide

Figure 5 : Image échographique d’un adénome parathyroidien inférieur gauche au contact de

la thyroide (source : service de Radiologie du CHU Amiens-Picardie).

- La scintigraphie des parathyroides au Sestamethoxyisobutylisonitrile marqué au Technétium
99m (sestamibi) est systématiquement réalisée dans le bilan pré-chirurgical d’HPTP quel que
soit le résultat de 1’échographie. C’est un examen sensible qui a 1’avantage de mettre en
évidence efficacement les adénomes ectopiques (8). Son principe repose sur I’affinité du
sestamibi pour le tissu parathyroidien hyperfonctionnel lié a sa vascularisation riche et sa
forte activité métabolique (notamment mitochondriale) mais I’interprétation est génée par la
fixation physiologique du RP sur le parenchyme thyroidien normale et sur certains nodules
thyroidiens bénins ou malins. Pour limiter la géne occasionnée par la fixation thyroidienne
physiologique, plusieurs protocoles d’acquisition dont les performances sont similaires ont été

pensés. De nos jours ils sont souvent utilisés en association.

e Les protocoles «double isotope » nécessitent la réalisation d’une scintigraphie
thyroidienne au pertechnétate (TcO4-) ou a I’Tode 123 apres la scintigraphie au
sestamibi. Une opération de soustraction des deux images pourra mettre en
évidence la ou les parathyroides hyperfonctionnelles (fig. 6). L’avantage de 1’Iode
123 est de permettre une acquistion des images de la thyroide (lode 123) et des
parathyroides (sestamibi) simultanément, ce qui diminue la durée de I’examen et
facilite I’opération de soustraction des images. Avec ces méthodes, la dose efficace
recue, qui rend compte de I’impact des rayonnements sur 1’organisme, va de 7 a 10
mSv en fonction du poids du patient. On notera qu’en dessous de 100 mSv on est
dans le domaine des faibles doses et qu’aucun effet secondaire n’a jamais été mis

en évidence pour de telles doses, notamment pas d’apparition de cancer (9).
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Figure 6 : Images d’une scintigraphie des parathyroides en protocole double isotope. A

gauche I’image de la thyroide obtenue aprées injection de pertechnétate avec contourage

manuel de la thyroide. Au milieu ’image du sestamibi. A droite ’image est obtenue par

soustraction de I’image de la thyroide a ’image de sestamibi au sein de la zone de contourage

permettant de mettre en évidence un foyer hyperfixant appendu au péle inférieur du lobe

thyroidien gauche et correspondant a un adénome parathyroidien inférieur gauche.

Les protocoles «double phase » nécessitent plusieurs acquisitions statiques,
classiquement deux acquisitions apres injection du sestamibi, a 15 min dans un
premier temps, puis de deux a quatre heures dans un deuxiéme temps (fig. 7). Ceci
permet de distinguer le tissu parathyroidien pathologique du tissu thyroidien
normal de par leurs clairances différentes du RP. En effet le tissu thyroidien
normal évacue vite le sestamibi alors que le tissu parathyroidien pathologique a
tendance a le retenir de manicre prolongée. Tout foyer hyperfixant sur I’acquisition
tardive, dont I’intensité est supérieure a celle du parenchyme thyroidien normal
doit étre considérée comme une parathyroide pathologique. Ces méthodes ont
I’avantage d’€tre moins irradiantes (5 a 7 mSv de dose efficace en moyenne) mais

sont plus longues a réaliser.
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MIBI PRECOCE MIBI TARDIF

Figure 7 : Scintigraphie des parathyroides en protocole double phase. A gauche ’'image de
sestamibi précoce a 15 minutes post-injection. A droite I’'image de sestamibi tardive a 4h
post-injection ou I’on distingue la persistance d’un foyer hyperfixant en regard du lobe
thyroidien gauche alors que le reste du parenchyme thyroidien ne fixe presque plus le RP. Ce

foyer correspondait effectivement a un adénome parathyroidien inférieur gauche.

Depuis plusieurs années, les acquisitions planaires sont complétées par une acquisition
tomoscintigraphique (TEMP) couplée a un scanner ou tomodensitometre (TDM) faible dose
(fig. 8). En particulier elle permet de différencier facilement le tissu parathyroidien
pathologique du parenchyme thyroidien ce qui améliore la sensibilité et la spécificité de
I’examen (10,11).

Dans le cas particulier de la détection du carcinome parathyroidien, aucune étude a ce jour n’a
mesuré les performances de la scintigraphie au sestamibi. Plusieurs cas font état du caractére
parfois hyperfixant (12,13) et parfois non fixant (10,13) de carcinomes parathyroidiens.

De rares causes de faux positifs peuvent étre des adénopathies hyperfixantes secondaires a
une anthraco-silicose ou une granulomatose (14) ou des nodules thyroidiens hyperfixants que
I’on ne pourra différencier d’authentiques adénomes parathyroidiens intra-thyroidiens sur les

seules images scintigraphiques.
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3D Parattwroides 1.25 B20s, 18/02/2019

Figure 8 : Images multiplanaires TDM (en haut) et de tomoscintigraphie au sestamibi couplée

ala TDM (en bas) centrées sur la région cervico-médiastinale montrant une formation
tissulaire arrondie fortement hyperfixante en arriere du lobe thyroidien gauche correspondant

a un adénome parathyroidien inférieur gauche.

Les limites de la scintigraphie sont sa sensibilit¢ amoindrie en cas de valeurs d’hypercalcémie
et/ou d’hyperparathyroidie biologiques modérées (15), en cas de parathyroide de petite taille
ou de pathologie multiglandulaire (16). Il est recommandé un arrét du cinacalcet
(MIMPARA) deux semaines avant la réalisation d’une scintigraphie au sestamibi en raison de
son effet inhibiteur de D’activité parathyroidienne diminuant la sensibilit¢ de 1’examen
(17,18).

Le colt de I’examen est relativement élevé a 401,51€ pour une acquisition planaire

complétée par une acquisition TEMP-TDM selon la CCAM.

L’échographie cervicale et la scintigraphie au sestamibi sont les deux seuls examens

systématiques et constituent le bilan d’imagerie conventionnelle de ’HPTP avant chirurgie.

- Le scanner des parathyroides n’est pas systématique mais peut étre utile dans les cas ou
I’échographie et la scintigraphie sont non contributives, discordantes ou apres échec de la
chirurgie. On réalise un scanner multiphasique avec une acquisition avant I’injection du

produit de contraste iodé (PdC), puis plusieurs acquisitions aprées injection a différents temps
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selon les protocoles (fig. 9). Son principe repose sur 1’hypervascularisation des adénomes
parathyroidiens. La densité spontanée du tissu parathyroidien est toujours inférieure a celle de
la thyroide mais peut étre analogue a celle d’un ganglion. Les différences de densité et les
variations de densité entre les temps d’acquisition permettent de différencier tissu
parathyroidien pathologique, tissu thyroidien et tissu ganglionnaire. Classiquement,
I’adénome parathyroidien se rehausse intensément a 45 secondes puis sa densité diminue sur
les acquisitions tardives alors que les ganglions ont une densité plus faible a 45 secondes mais
qui continue d’augmenter sur les acquisitions tardives.

Les inconvénients de cette technique sont la complexité de sa réalisation et de son
interprétation, I’irradiation nettement supérieure aux autres techniques (approximativement 28
mSv de dose efficace). Réalisé dans de bonnes conditions par une équipe entrainée et
interprété par un radiologue expérimenté, les performances du scanner des parathyroides
seraient similaires a celles de la scintigraphie au sestamibi d’apres Treglia et al. (11). La
TDM aurait un intérét dans le bilan de carcinome parathyroidien pour la caractérisation de la
lésion et I’évaluation de I’extension ganglionnaire (19). Le colt du scanner des parathyroides
est de 119,8€ d’apres la CCAM.
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Figure 9 : Scanner des parathyroides multiphasique chez un patient atteint d’HPTP. A :
Acquisition avant injection du PdC montrant une formation tissulaire arrondie accolée a la
face postéro-inférieure du lobe thyroidien gauche (fleche bleue), dont la densité spontanée est
legérement inférieure a celle de la thyroide. B : Acquisition a 20 secondes post-injection
montrant un rehaussement discret de la formation (fleche jaune). C : Acquisition a 45
secondes post-injection montrant un rehaussement trés intense de la formation (fleche rouge).
D : Acquisition a 70 secondes post-injection montrant une diminution de la densité de la

formation (fleche verte).

- L’IRM de la région cervico-médiastinale peut étre proposée comme alternative au scanner
multiphasgiue en cas de contre-indication a I’injection de PdC (allergie, insuffisance rénale).
Classiquement une parathyroide pathologique est hypo ou isointense en séquence T1 et
hyperintense en séquence T2 (fig. 10). L’avantage principal de cette technique est son
caractére non irradiant mais elle reste peu utilisée en pratique malgré des performances
rapportées similaires a celles de la scintigraphie au sestamibi par certains auteurs (20,21).
L’IRM aurait un intérét dans le bilan de carcinome parathyroidien pour 1’évaluation de

I’extension locale (22). Le colt d’une IRM cervico-médiastinale est de 138€ selon la CCAM.
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Figure 10 : IRM en séquence T2 et coupe axiale montrant une formation oblongue en

hypersignal (téte de fleche) correspondant a un adénome parathyroidien inférieur droit (23).

- La TEP-FCH qui sera détaillée dans la partie 4.

- Certaines anomalies liées a I’hyperparathyroidie peuvent étre détectées a I’imagerie comme
I’ostéite fibrokystique de Recklinghausen ou les tumeurs brunes. Ces présentations sont
aujourd’hui rarement révélatrices d’HPT en raison du caractére quasi-systématique du dosage
de la calcémie dans tout bilan biologique. Ces lésions facilement visibles sur les radiographies
et le scanner sont dues a la résorption osseuse accrue secondaire a 1’action de la PTH.
L’ostéite fibrokystique associe ostéolyse sous-périostée et spongieuse responsable de lacunes
disséminées, résorption osseuse sous-chondrale responsable d’un élargissement des
interlignes articulaires et tumeurs brunes qui sont des pseudotumeurs a 1’origine de 1ésions
ostéolytiques soufflantes remplacant la trame osseuse par un tissu fibreux avec des cellules
géantes et des macrophages chargés d’hémosidérine donnant la couleur brune caractéristique
de la tumeur. Les tumeurs brunes sont hypermétaboliques en TEP au fluorodésoxyglucose
(FDG) et en TEP-FCH (24,25).

Deux examens sont systématiques pour 1’évaluation du retentissement de ’HPTP :
L’échographie rénale peut mettre en ¢évidence des lithiases urinaires et/ou une

néphrocalcinose liées a I"hypercalciurie et qui peuvent étre responsables d’une insuffisance

rénale.
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- La mesure de la densité minérale osseuse par absorptiométrie biphotonique aux rayons X
permet de mettre en évidence une ostéopénie voire une ostéoporose justifiant un traitement en
raison du risque accru de fracture. Les mesures devront porter au minimum sur le rachis

lombaire et le col fémoral et incluent généralement la hanche et le radius distal.

3.2.4 Anatomopathologie

L’analyse histologique de la piéce opératoire permettra d’établir le diagnostic étiologique de
certitude de I’HPTP entre adénome, hyperplasie ou carcinome.
La confirmation de ’origine parathyroidienne de la piéce opératoire est faite grice a des

anticorps anti-PTH qui colorent les cellules principales.

- Adénome parathyroidien :

Macroscopiquement 1’adénome parathyroidien est une formation nodulaire arrondie ou
ovalaire de couleur orangée ou rougeatre. Les adénomes de grande taille peuvent étre en
partie kystiques. Microscopiquement 1’adénome parathyroidien est un nodule riche en cellules
principales et oxyphiles et pauvre en adipocytes. Il est bien limité et classiquement entouré

d’une lame de tissu parathyroidien sain : le « rim » (fig. 11).

Figure 11 : Vue microscopique d’un adénome parathyroidien ayant une tres forte densité
cellulaire sans Tlots graisseux et sans septas, avec le rim en périphérie. Coloration HES (3).

- Hyperplasie parathyroidienne :
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Macroscopiquement la parathyroide hyperplasique a 1’aspect d’une parathyroide normale
mais est augmentée de volume de maniére homogene. L’hyperplasie des parathyroides est une
activation de ’ensemble de la glande et est caractérisée par 1’augmentation de la proportion

de cellules principales et oxyphiles de maniére homogene et diffuse sans rim (fig. 12).

Figure 12 : Vue microscopique d’une parathyroide hyperplasique, de densité cellulaire élevée,

pauvre en graisse, divisée en lobule par des septas. On notera 1I’absence de rim. Coloration
HES (3).

En I’absence de rim, le diagnostic différentiel entre ces deux entités peut etre délicat.

- Carcinome parathyroidien :

Macroscopiquement le carcinome parathyroidien est une masse volumineuse adhérente aux
tissus adjacents. Microscopiquement on retrouve une densité tres élevée de cellules d’allure
tumorale, une anisocaryose, des mitoses atypiques en grand nombre, un envahissement
vasculaire, nerveux, une effraction capsulaire avec envahissement des tissus périglandulaires
(fig. 13).
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Figure 13 : Vue microscopique d’un carcinome parathyroidien montrant la densité cellulaire
treés élevée avec perte de I’architecture glandulaire et 1’effraction capsulaire. Coloration HES

(26).

3.2.5 Diagnostics différentiels

Le principal diagnostic différentiel de I'HPT est I’hypercalcémie hypocalciurique familiale
qui est une maladie génétique associant une hypercalcémie modérée, une hypocalciurie plus
ou moins marquée, une phosphorémie normale et une PTH 1-84 normale ou élevée. Le
séquencage du geéne CaSR permet de confirmer le diagnostic d’hypercalcémie

hypocalciurique familiale de type 1 (65% des cas).

D’autres diagnostics différentiels pourront étre discutés selon les cas devant une
hypercalcémie mais ils sont généralement associés a une PTH basse.

- L’hypercalcémie paranéoplasique met en jeu une protéine dérivée de la PTH et qui a les
mémes effets biologiques, la parathormone related protein ou PTHrp. Cette protéine est
retrouvée naturellement en faible quantité dans 1’organisme mais peut étre sécrétée
massivement par les cellules de certains types de cancers (cancers du sein, du poumon, ORL
et rénaux majoritairement) ou de lymphomes.

- Le myélome multiple et le plasmocytome par une sécrétion excessive d’interleukine 6 qui
active les ostéoclastes, a I’origine d’un relargage dans le sang du calcium osseux.

- Les métastases ostéolytiques de cancers solides ou d’hémopathies, dont les 1€sions osseuses

causent un relargage de calcium dans le sang.
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- La sarcoidose, dont les cellules granulomateuses peuvent sécréter la 1 alpha-hydroxylase qui
entraine une hyperproduction extra-rénale de vitamine D aux effets hypercalcémiants.

3.3 Traitement

3.3.1 Traitement chirurgical

Le traitement de premiére intention de I’HPTP est la chirurgie visant a retirer la ou les
parathyroide(s) responsable(s) de 1’hypersécrétion de PTH. Avant 1’avénement de 1’imagerie,
il était nécessaire d’explorer « a I’aveugle » les quatre loges parathyroidiennes et la loge
thymique afin de ne pas méconnaitre une localisation ectopique. Or la majorité des HPTP sont
la conséquence d’un adénome unique. L’exploration cervicale bilatérale systématique apparait
donc inutilement invasive avec des conséquences non négligeables : une cicatrice large, des
risques d’adhérences post-chirurgicales (compliquant toute réintervention cervicale
éventuelle) et de Iésions des nerfs récurrents accrus (27). C’est pourquoi la chirurgie mini-
invasive avec exploration cervicale unilatérale voire focale et voie d’abord élective est
préférable en cas d’adénome unique bien identifié¢ puisqu’elle montre d’excellents résultats,
laisse une cicatrice plus petite, nécessite moins de dissection des tissus et cause moins de
complications (27-29). La technique mini-invasive est aussi plus courte et moins couteuse
que I’exploration cervicale bilatérale avec des colits de 263,75€ et 446,67€ respectivement
selon la CCAM et peut se réaliser sous anesthésie locale ou loco-régionale. Des techniques
endoscopiques existent et présentent les mémes avantages que la chirurgie mini-invasive
conventionnelle et ont le méme codt mais sont peu utilisées en Europe.

Les adénomes parathyroidiens ectopiques médiastinaux devront étre pris en charge par un

chirurgien thoracique par thoracoscopie ou thoracotomie guidée par I’imagerie.

Quelle que soit la technique chirurgicale, une imagerie préopératoire fiable et précise est

indispensable.
Apres résection, les prélevements sont analysés en extemporané pour confirmer leur nature

parathyroidienne et si possible leur caractére adénomateux ou hyperplasique, évitant au

chirurgien I’exploration des autres loges parathyroidiennes.
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Un dosage de la PTH est réalisé soit pendant la chirurgie ou dans les 24 heures suivant
I’opération afin de s’assurer de sa normalisation. En effet, la demi-vie trés courte de la PTH
permet d’authentifier rapidement une baisse de sa sécrétion aprés résection de la ou des

Iésion(s) causale(s).

Les indications de la chirurgie d’aprés les recommandations de la Société Francaise
d’Endocrinologie de 2006 sont les suivantes :

- Age <50 ans.

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

- Hypercalcémie > 110 mg/l ou >2,75 mmol/l avec protides normaux.

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

- Diminution du débit de filtration glomérulaire estimé par la formule MDRD en dessous de
60 ml/min/1,73mz

- Densité osseuse (DXA) avec un T-score < -2,5 a n’importe quel site.

Les recommandations du quatrieme workshop international sur la prise en charge de I’HPTP
asymptomatique de 2014 sont trés similaires et ajoutent seulement 1’authentification d’une
fracture osseuse a I’imagerie méme asymptomatique.

Un de ces criteres peut suffire a poser I’indication chirurgicale en 1’absence de contre-
indication. Les seules contre-indications de la chirurgie sont les comorbidités des patients.

Si aucun des critéres n’est présent ou en cas de refus ou de contre-indication a la chirurgie un

traitement médical et une surveillance peuvent étre discutés.

La mortalité est proche de 0% et les seuls cas de déces per-opératoires concernent des sujets
agés et sont attribuables aux comorbidités des patients (30). Les complications les plus
fréquentes sont I’hypocalcémie post-opératoire (< 4 %), I’hématome cervical (< 0,5 %), la
Iésion du nerf récurrent (< 1 %) (31). L’hypocalcémie peut volontiers s’intégrer dans un
« Hungry Bone Syndrome » caractérisé par une hypocalcémie profonde associée a une
hypophosphorémie expliquées suite a leur afflux massif vers 1’os avide. Ce syndrome apparait
dans les cas d’hyperparathyroidie sévére et prolongée avec remaniements 0SSeux importants.
Une conversion de I’intervention mini-invasive en cervicotomie exploratrice est possible en
cas de complication ou d’échec et un curage ganglionnaire récurrentiel peut étre réalisé en cas

de carcinome parathyroidien connu ou découvert a 1’analyse extemporanee.
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3.3.2 Traitement médical

Le traitement médical n’est proposé que s’il n’y a pas d’indication chirurgicale ou s’il y a une
contre-indication a la chirurgie.

Lorsque cette option est choisie elle est toujours associée a une surveillance.

Les traitements médicaux pouvant étre proposes sont :

- La supplémentation en vitamine D, visant a limiter la baisse de la densité osseuse et a
diminuer la PTH (32).

- Biphosphonates : Ce sont des inhibiteurs de la résorption osseuse et ont un effet
hypocalcémiant. L’alendronate (FOSAMAX) a montré son intérét pour augmenter la densité
osseuse (33).

- Calcimimétique : Le cinacalcet permet d’activer les récepteurs sensibles au calcium au
niveau des parathyroides ce qui a pour effet de diminuer la calcémie et le taux de PTH, sans

effet sur la densité osseuse (34).

Ces médicaments peuvent étre associés selon les cas.

La restriction des apports calciques n’est pas recommandée (35).

4. TEP a la Fluorocholine

4.1 Principe général de la TEP

La TEP est une modalité d’imagerie fonctionnelle utilisée en medecine nucléaire permettant
d’étudier la répartition d’une molécule dans I’organisme. La molécule utilisée dépend du
métabolisme, de 1’organe ou de la pathologie a 1’étude. Cette molécule peut étre détectée puis
localisée car elle est vectrice d’un atome radioactif ou radio-isotope comme le Fluor 18 qui
émet des rayonnements indirectement détectables par le systeme de TEP. Le Fluor 18 comme
d’autres radio-isotopes utilisés en médecine nucléaire est produit dans un cyclotron, sorte
d’accélérateur de particules. L’ensemble molécule vectrice + radio-isotope est appelé
radiopharmaceutique ou radiotraceur et est synthétisé dans un laboratoire spécialisé puis
injecté en trés faible quantité au patient par voie intraveineuse dans un délai variable avant

I’acquisition des images. Quel que soit le traceur utilisé le colit d’un examen TEP est de
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1089,54€ en forfait plein (concerne les 1000 premiers examens d’une année calendaire pour
une machine) et de 639,54€ en forfait réduit (concerne les examens a partir du 1001° examen

d’une année calendaire pour la méme machine) selon la CCAM.

4.2 Radioactivité p+

La radioactivité est le phénoméne physique par lequel des atomes instables dits « radio-
isotopes » se transforment en d’autres atomes par désintégration et émission de particules
et/ou d’énergie. L’unité de mesure du Systéme International pour quantifier la radioactivité
est le Becquerel (Bqg) qui correspond a une désintégration par seconde. Certains radio-isotopes
sont dits émetteurs B+ car ils se désintégrent en émettant la particule du méme nom également
appelée positon ou antiélectron (comprendre « antiparticule de 1’électron »). Ces radio-
isotopes sont instables car leur noyau est trop riche en protons et lors de leur désintégration,
un proton est transformé en neutron en émettant simultanément un positon et un neutrino.

Le positon est émis avec une énergie cinétique qui va lui permettre de parcourir quelques
millimétres dans 1’organisme en ionisant les atomes sur son trajet. En bout de course, apres
avoir perdu toute son énergie cinétique, le positon va rencontrer un électron et les deux
particules vont s’annihiler en émettant deux photons gamma d’énergie 511 keV a 180° I’'un de
I’autre. Les photons utiles sont ceux qui traversent 1’organisme du patient sans interaction

majeure avec celui-ci et qui sont détectés par le systeme de TEP.

4.3 Détection

Le systéme de détection de la TEP est constitué de blocs de détecteurs arrangés en anneaux
(fig. 14). Chaque bloc est constitué de cristaux scintillateurs et de photomultiplicateurs dont
les rbles sont respectivement de recueillir les photons et de les convertir en signal électrique
analysable.

Deux photons issus d’une méme annihilation positon-électron et qui atteindront deux cristaux
détecteurs opposés quasi-simultanément (avec une différence de quelques nanosecondes
maximum) seront enregistrés en tant qu’un éveénement. Ainsi chaque paire de photons
détectée correspond a un site d’annihilation qui devra €tre localisé¢ lors du processus de
reconstruction des images. Depuis quelques années, de nouveaux détecteurs de TEP font leur

apparition chez les différents constructeurs. Ils sont équipés non plus de tubes
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photomultiplicateurs mais de photomultiplicateurs compacts en Silicium (SiPM). Cette
amélioration technologique offre une meilleure sensibilité des détecteurs et donc une

meilleure qualité d’images a paramétres dose — temps équivalents.

4.4 Reconstruction des images

L’objectif de la reconstruction des images est de retrouver la localisation la plus probable de
chaque annihilation positon-électron a partir des seules données que sont la situation des
paires de cristaux mis en jeu et, pour les machines récentes disposant de la technologie ‘temps
de vol’ (TOF), la différence de temps d’arrivée des photons d’une méme paire Sur ces
cristaux. Les méthodes de reconstructions itératives de type ordered subset expectation
maximization (OSEM) sont les plus utilisées actuellement et permettent, grace a des
ordinateurs a forte puissance de calcul et a d’autres étapes de traitement du signal (corrections
d’atténuation, de photons diffusés, de coincidences fortuites), ainsi que les informations de
TOF pour les machines les plus récentes, d’obtenir rapidement des images de trés bonne
qualité. Le TOF permet d’améliorer drastiquement le rapport signal sur bruit des images en
déduisant avec une relative précision la zone ou a eu lieu I’annihilation positon-électron a
partir de la différence de temps d’arrivée des deux photons sur deux cristaux opposés qui est
liée a la différence de distance parcourue par chacun des 2 photons. GE Healthcare propose
depuis peu un algorithme pouvant étre ajouté a la reconstruction (Q.CLEAR), qui agit comme

un opérateur régularisant pour améliorer encore le rapport signal sur bruit.
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Annihilation

Figure 14 : Schéma représentant le principe de la TEP. A : Désintégration du radio-isotope
dans I’organisme du patient avec émission d’un positon qui s’annihile avec un électron en
émettant 2 photons gamma & un angle de 180° I’un de I’autre dont 1’axe de propagation définit
la ligne de réponse des détecteurs. B : Les photons gamma sont détectés par deux cristaux
opposés de I’anneau de detecteurs TEP. C : Reconstruction des images en replacant dans une
matrice 1’origine supposée de chaque paire de photons. D : Transfert et affichage des images

sur une console d’interprétation (36).

4.5 Quantification

Les images de TEP obtenues représentent une cartographie de la concentration du traceur
dans 1’organisme qui peut s’exprimer en Bg/ml de tissu. Cette valeur étant dépendante
notamment de la dose injectée et de la morphologie du patient, on lui préfére la valeur de
fixation normalisée ou standardized uptake value (SUV) calculée pour chaque voxel de

I’image par la formule suivante :

nombre de désintégrations par unité de volume de tissu (Bq/mL)
dose injectée (Bq)
poids du patient (g)

SUV =
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Plusieurs parametres quantitatifs peuvent étre dérivés de la SUV notamment a des fins de
suivi ou de comparaison. La SUVmax correspond a la SUV du voxel le plus intense dans une
région donnée, il est le plus utilisé car sa definition est universelle et sa mesure est simple. Il
est utilisé comme indicateur de 1’activité métabolique de la structure étudi¢e. Cependant, ne se
basant que sur un voxel, il est trés dépendant du bruit dans I’image, des parametres
d’acquisition et de reconstruction et est donc particulierement peu reproductible entre deux

machines différentes.
4.6 La Fluorocholine

La FCH est un analogue de la choline - elle-méme précurseur de la biosynthése des
phospholipides - dans laquelle un atome d'hydrogéne a été remplacé par un atome de Fluor 18
(fig. 15). Elle dispose d’une autorisation de mise sur le marché et est disponible en France
depuis 2010. Elle est produite et distribuée par plusieurs laboratoires sous différents noms
commerciaux avec des concentrations différentes mais dont 1’utilisation et le métabolisme

sont identiques.

'F N-I-\/\
Figure 15 : Formule chimique simplifiée de la 18F-Fluorocholine.

Le premier traceur dérivé de la choline était marqué au Carbone 11. Il est encore utilisé en
recherche mais la demi-vie du Carbone 11 relativement courte d’approximativement 20
minutes ne permet pas une utilisation en routine par les centres ne disposant pas d’un
cyclotron sur site. Le Fluor 18 ayant une demi-vie de 110 minutes, il est nettement plus

pratique a utiliser.
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46.1 Métabolisme

Aprés avoir traversé la membrane cellulaire grace a un transporteur ou par diffusion passive,
la choline est phosphorylée par la choline kinase, puis convertie en cytidine diphosphate
choline (CDP-choline) et enfin incorporée dans la phosphatidylcholine, un composant de la
membrane cellulaire.

La FCH s’accumule dans les cellules ayant une forte activité de la choline kinase notamment
pour la constitution de nouvelles membranes cellulaires dans le cas de certaines tumeurs.
Ainsi certains types de tumeurs bénignes, malignes, primitives ou secondaires, mais
également des tissus inflammatoires ou infectieux peuvent étre avides de FCH.

Pour éviter une compétition entre le traceur et d’autres formes de choline d’origine
alimentaire (et par conséquent captation diminuée de la FCH) il est demandé aux patients de

se présenter pour I’examen a jeun de quatre heures.

4.6.2 Répartition et élimination physiologiques

Certains tissus présentent a 1’état physiologique une captation élevée de la FCH comme les
muscles (en particulier s’ils ont été sollicités avant I’injection ou pendant la durée de fixation
du traceur), la thyroide, le foie, le pancréas, la rate, les surrénales, les glandes salivaires,
I’hypophyse, la moelle osseuse et de maniére inconstante I’intestin gréle (fig. 16).

Le traceur est éliminé par voie urinaire dés la quatrieme minute post-injection. Une
hydratation abondante avec miction aussi fréquente que possible accélére 1’élimination du RP,
ce qui diminue I’irradiation et améliore le contraste des images.

Une fixation modérée du traceur sur les ganglions médiastino-hilaires et cervicaux est

habituelle et dans la plupart des cas d’origine inflammatoire bénigne (37).
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Figure 16 : Image de TEP-FCH en vue antérieure d’une projection 3D réalisée a 45 minutes
post-injection montrant la répartition et 1’élimination physiologiques du traceur ainsi que

quelques formations ganglionnaires médiastinales hypermétaboliques banales.

4.6.3 Indications et contre-indications

La TEP-FCH est principalement indiquée pour la recherche de récidive d’adénocarcinome
prostatique apres traitement chirurgical et/ou radiothérapique généralement devant une
ascension du PSA.

Une deuxieme indication moins fréquente est celle du diagnostic et du bilan d’extension de
carcinome hépatocellulaire bien différencié.

En effet, ces deux types de cancers sont plus avides de FCH que de FDG, qui est le traceur
habituellement utilisé en cancérologie.

C’est suite a plusieurs cas de découverte fortuite d’hyperfixations cervicales qui, apres
exploration chirurgicale, correspondaient a des adénomes parathyroidiens, que 1’intérét de la
TEP-FCH dans le bilan d’HPTP a été envisagé. Cependant a ce jour, la TEP-FCH n’a pas
I’autorisation de mise sur le marché (AMM) dans cette indication en France.

Les seules contre-indications existantes sont 1I’hypersensibilité a la fluorocholine ou a 1’un des
excipients (jamais de cas rapporté) et la grossesse. Tout examen de TEP-FCH chez une
femme en age de procréer se fera soit sous contraception soit apres vérification de 1’absence

de grossesse.
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4.7 Tomodensitométrie

Sur les systémes actuels, la TEP est toujours associée a une acquisition TDM réalisée dans le
méme temps et qui a un réle double. Elle permet d’une part d’effectuer la correction de
I’atténuation des photons gamma dans les tissus du patient et d’autre part d’avoir
simultanément acces a des informations anatomiques et morphologiques sur les structures
concernées par d’éventuelles anomalies métaboliques.

Le scanner couplé & la TEP est généralement réalisé sans injection de produit de contraste
iodé et avec des parametres optimisés pour une irradiation la plus faible possible compatible

avec une qualité d’image suffisante.

4.8 Irradiation

L’irradiation par un radio-isotope émetteur B+ en TEP est liée d’une part a I’énergie déposée
lors d’interactions dans les tissus par le positon avant son annihilation et d’autre part a
I’énergie des 2 photons gamma issus de ’annihilation.

La dose de FCH recommandée est de 4 a 5 MBq par kg selon la Société Francaise de
Médecine Nucléaire (SFMN) (38) mais la meilleure sensibilité des systemes de TEP récents
permet d’injecter des doses plus faibles sans perte de qualité des images.

La dose efficace résultant de I'administration d'une activité de 210 MBq (3 MBqg/kg pour un
individu pesant 70 kg) est approximativement de 3 mSv.

La dose recue par I’entourage du patient est infinitésimale et aucune recommandation n’est
faite a ce sujet.

Ceci est a ajouter a la dose liée au scanner qui est variable et fortement dépendante de la
morphologie du patient, des parametres et du champ d’acquisition. Elle est exprimée par le
produit dose-longueur (PDL) qui s’exprime en mGy.cm et s’obtient en multipliant la dose
absorbée par I’organisme du patient en mGy par la longueur du champ exploré en cm
(approximativement 30 cm pour un champ cervico-médiastinal classique dans le bilan
d’HPTP). Dans notre service, le PDL moyen pour un tel champ est approximativement de 200

mGy.cm par acquisition.
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Selon la morphologie du patient, la dose efficace totale d’'une TEP-TDM & la FCH est

approximativement de 3 a 8 mSv.

4.9 Protocole d’acquisition des images

A T’heure actuelle, aucun protocole d’acquisition n’est unanimement adopté par les centres
pratiquant la TEP-FCH dans le bilan d’HPTP. Dans une revue de la littérature publiée en
2019, Treglia et al. trouvent que parmi 16 travaux sélectionnés traitant de la TEP-FCH dans le
bilan d’HPTP, le protocole d’acquisition des images variait considérablement, avec des
centres préconisant une ou plusieurs acquisitions dans des délais compris entre 1 et 120
minutes post-injection. La plupart s’accordaient pour injecter entre 1,5 et 3 MBq/kg mais les

durées d’acquisition des images variaient également substantiellement de 5 a 15 minutes (39).

4.10 Interpreétation des images

De maniére générale, toute hyperfixation du traceur en dehors des sites d’accumulation et des
voies d’¢limination physiologiques habituels de la FCH devra étre considérée comme
pathologique en fonction du contexte. Les informations pertinentes a recueillir pour
interpréter un examen de TEP-FCH sont :

e motif de la demande de I’examen

e données cliniques récentes

e antécédents thérapeutiques notamment chirurgicaux et traitements actuels

e résultats des examens biologiques et d’imagerie en rapport avec la demande.

Dans le bilan d’HPTP plus spécifiquement, le médecin nucléaire analysant les images de
TEP-FCH devra s’attacher a rechercher la moindre formation tissulaire hypermétabolique
(fig. 17) dans les loges parathyroidiennes mais également dans les sites de prédilection des
adénomes ectopiques (espaces rétro-cesophagien, rétro-trachéal et loge thymique).

En cas d’adénopathies médiastinales hypermétaboliques le diagnostic d’un adénome
ectopique peut étre difficile, on pourra alors s’aider des résultats des autres imageries
préopératoires.

Aucune étude publiée n’a évalué les effets du cinacalcet sur la fixation de la FCH sur le tissu

parathyroidien pathologique.
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Figure 17 : Image de TEP-TDM a la FCH (a gauche la TDM seule, a droite la TEP fusionnee
a la TDM) en coupe axiale montrant une formation tissulaire discretement hypodense et

fortement hypermétabolique accolée a la face postero-inférieure du lobe thyroidien droit et
correspondant a un adénome parathyroidien inférieur droit (fleches blanches). On notera la

fixation modérée du traceur sur le parenchyme thyroidien.

5. Objectifs

Les objectifs de ce travail étaient :

e Evaluer les performances de la TEP-FCH dans le bilan préchirurgical d’HPTP lorsque

le bilan d’imagerie conventionnelle est négatif ou discordant.

e Evaluer les pratiques du service de médecine nucléaire du CHU Amiens-Picardie dans

cette indication.
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Matériel et Méthodes :

Il s’agit d’un travail rétrospectif monocentriqgue mené dans le service de médecine nucléaire
du CHU Amiens-Picardie portant sur des examens réalisés entre octobre 2016 et avril 2019.
Les patients sont informés de la possibilité d’utilisation des données les concernant dans un
but d’ensecignement ou de recherche ainsi que de leur droit d’opposition dans le livret

d’accueil de 1’établissement.

1. Population

Nous avons inclus dans ce travail tous les patients adressés au service de Médecine Nucléaire
du CHU Amiens-Picardie par un spécialiste de la pathologie parathyroidienne pour la
réalisation d’une TEP-FCH dans le bilan préchirurgical d’une HPTP dont le bilan
conventionnel, composé au minimum d’une échographie cervicale et d’une scintigraphie au

MIBI, était non contributif ou discordant.

Les critéres d’exclusion étaient :

e images de TEP-FCH inutilisables (protocole non respecté, probléme d’injection,
mouvements)

¢ intégralité des données pertinentes concernant le patient non disponible

e confirmation ultérieure d’un diagnostic différentiel de ’HPTP

e antéceédent de NEM

e insuffisance rénale sévere connue ou découverte dans le méme temps que ’HPT,
définie par une clairance de la créatinine < 30 ml/min selon la formule MDRD

e TEP-FCH positive mais patient non opéré au moment de la collecte des données (refus
du patient ou intervention reportée)

e patient perdu de vue ou décédé avant I’opération
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Le recueil des données a été réalisé a partir des dossiers médicaux informatisés des patients au
CHU Amiens-Picardie et comprenait les informations suivantes :

e 4age

® sexe

e IMC

e fonction rénale calculée par la formule MDRD

e résultats des examens d’imagerie préopératoires

e PTH et calcémie préopératoires

e traitements médicaux éventuels de I’'HPTP

e protocole de réalisation de la TEP-FCH : activité injectée, PDL liée a la TDM, délais

exacts d’acquisition post-injection

e résultats de la TEP-FCH avec la position de la ou des glande(s) pathologique(s)

e résultats d’un éventuel cathétérisme avec dosages étagés de la PTH

e compte rendu opératoire : loges explorées, pieces réséquees, complications

e PTH post-opératoire

e compte rendu anatomo-pathologique

e calcémie post-opératoire la plus tardive possible aprés la chirurgie en fonction des

données disponibles.

2. Protocoles d’acquisition

La FCH était synthétisée et distribuée par Siemens Healthineers sous le nom commercial
FLUOROCHOLINE® avec une concentration de 1,5 GBg/mL ou par le laboratoire Advanced
Accelerator Applications sous le nom commercial FLUOROCHOL® a une concentration de
222 MBg/ml. Les doses individuelles étaient préparées par le radiopharmacien du CHU
Amiens-Picardie puis injectées par voie intraveineuse par les manipulateurs en électro-
radiologie du service de médecine nucléaire.

Dans notre cohorte, les TEP-FCH pouvaient étre réalisées sur deux systemes différents a
cause d’un changement de matériel opéré en 2017. Les caractéristiques techniques et les

protocoles d’acquisition varient sensiblement en conséquence entre les deux machines.

Les patients devaient se présenter pour I’examen a jeun depuis au moins 4 heures.
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Les examens réalisés avant octobre 2017 I'ont été sur un systéeme Hi-Rez Biograph 6
(Siemens Healthineers) mis en service en 2004 (TEP1). Les autres examens ont été réalisés
sur un systeme Discovery MI (GE Healthcare) de derniere génération mis en service en 2017
(TEP2).

2.1 TEP1

Le TEP1 dispose de cristaux de lutetium oxyorthosilicate mesurant 4 mm x 4 mm x 20 mm et
regroupés en 13 x 13, couplés avec 4 tubes photomultiplicateurs pour former les blocs de
détecteurs qui sont arrangés en anneau. L’anneau du TEP1 offre un champ de vue cylindrique
de 162 mm de hauteur et 605 mm de diametre.

La sensibilité et la résolution spatiale du systéme selon les normes NEMA sont de 4,2
kcps/kBq et 4,2 mm respectivement (40).

Le TEP1 est associé a un scanner six barrettes dont les parametres étaient réglés a 110 kV et
110 mAs avec un pitch de 0,95, une épaisseur de coupe de 2 mm (41).

La dose injectée au patient était de 3 MBg/kg et 1’acquisition se faisait sur deux pas durant 7
minutes chacun, centrés sur la région cervico-médiastinale.

Deux acquisitions avec ces mémes parameétres étaient realisées : la premiére dans les minutes
qui suivaient I’injection de la FCH et la deuxiéme a 30 minutes post-injection.

La reconstruction des images se faisait par algorithme OSEM incluant une correction
d’atténuation basée sur le scanner, une correction des photons diffusés et des coincidences

fortuites mais n’incluait pas d’information temps de vol ni d’algorithme Q.CLEAR.

2.2 TEP2

Le TEP2 dispose de cristaux de lutetium yttrium oxyorthosilicate mesurant 3,95 mm x 5,3
mm x 25 mm et regroupés en 9 x 9, couplés avec 12 SiPM pour former les blocs de détecteurs
qui sont arrangés en anneau. L’anneau du TEP2 offre un champ de vue cylindrique de 200
mm de hauteur et 744 mm de diamétre.

La sensibilité et la résolution spatiale du systéeme selon les normes NEMA sont de 14
kcps/kBq et 3,8 mm respectivement (42,43).

Le TEP2 est associé a un scanner soixante-quatre barrettes dont les parametres étaient reglés a

90 kV et 100 mAs avec un pitch de 1, une épaisseur de coupe de 2 mm.
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La dose injectée au patient était de 2 MBqg/kg et ’acquisition se faisait sur deux pas durant 5
minutes chacun, centrés sur la région cervico-médiastinale.

Deux acquisitions avec ces mémes parametres etaient realisées : la premiére dans les minutes
qui suivaient I’injection de la FCH et la deuxiéme a 30 minutes post-injection.

La reconstruction des images se faisait par algorithme OSEM incluant une correction
d’atténuation basée sur le scanner, une correction des photons diffusés et des coincidences

fortuites ainsi que la technologie temps de vol et I’algorithme Q.CLEAR.

3. Interprétation

Toutes les TEP-FCH étaient interprétées par un médecin nucléaire senior dans des conditions
de routine sur une console Advantage Workstation version 4.7 (GE Healthcare) avec acces au
dossier médical du patient et notamment aux résultats des autres imageries préopératoires s’ils
étaient disponibles. L’interprétation était purement visuelle (sans quantitifcation) et pouvait se
faire librement avec le choix de I’échelle de couleur, de I’orientation des coupes et de tout
autre parameétre réglable sur la console d’interprétation. L’interprétation devait conclure sur le
caractére positif, négatif ou douteux de I’examen et sur la localisation précise des anomalies
suspectes de pathologie parathyroidienne.

Une TEP-FCH était positive s’il était mis en évidence un ou plusieurs foyers
hypermétaboliques dont I’intensité, I’aspect et la localisation étaient compatibles avec du tissu
parathyroidien pathologique.

Une TEP-FCH était négatif s’il n’était pas mis en évidence de foyer hypermétabolique
compatible avec du tissu parathyroidien pathologique.

Une TEP-FCH ¢tait douteuse s’il était mis en évidence un ou plusieurs foyers
hypermétaboliques dont I’intensité, 1’aspect ou la localisation n’étaient pas typiques de tissu

parathyroidien pathologique.
4. Calcul des performances et de I’'impact thérapeutique

Pour mesurer les performances de la TEP-FCH, le gold standard comprenait 1’analyse
histologique définitive de la piéce opératoire qui devait confirmer ou infirmer la présence
d’un adénome, d’une hyperplasie ou d’un carcinome parathyroidien et/ou les dosages de la

PTH et de la calcémie dans le suivi qui devaient authentifier la guérison ou la persistance de
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I’HPTP. La calcémie prise en compte était celle qui avait été prélevee au CHU Amiens-
Picardie le plus tardivement possible aprés la chirurgie pour s’assurer de I’absence
d’hypercalcémie, qui classerait le patient en échec de la chirurgie.

L’examen de TEP-FCH était considéré comme vrai positif s’il était positif et concordant au
gold standard.

L’examen de TEP-FCH était considéré comme faux négatif s’il ne retrouvait pas d’anomalie
métabolique évocatrice de tissu parathyroidien hyperfonctionnel.

L’examen de TEP-FCH était considéré comme faux positif s’il était positif en analyse visuelle
mais la piéce résequée ne correspondait pas a une parathyroide hyperfonctionnelle en analyse
histologique et ’HPTP persistait aprés la chirurgie.

Ainsi la sensibilité et la VPP de la TEP-FCH étaient calculées par patient et par Iésion sur la
cohorte entiére. Nous n’avons pas pu calculer de spécificité ni de valeur prédictive négative
puisque notre étude porte uniquement chez des sujets malades et qu’il n’y a donc pas de vrai
négatif.

Pour tous les patients opérés, la technique chirurgicale était notée afin de différencier les
explorations cervicales unilatérales et bilatérales, de préciser les pieces réséquees et les
éventuelles complications.

Des corrélations entre les résultats de la TEP-FCH et les caractéristiques des patients étaient
recherchées par calcul des coefficients de corrélation de Pearson. La corrélation était jugée
statistiquement significative si elle était supérieure a la valeur critique correspondant a un p <
0,05. Les caractéristiques des patients étaient comparées en fonction du résultat de la TEP-
FCH en utilisant un test de Wilcoxon.

5. Mesures quantitatives

Tous les examens de TEP-FCH jugés positifs en analyse visuelle ont été réanalysés dans le
cadre de ce travail et plusieurs mesures ont été effectuées en utilisant le logiciel Advantage
Workstation Server version 3.2 (GE Healthcare).

Pour les acquisitions précoces et tardives, une région d’intérét (ROI) cubique était placée
autour des foyers hyperfixants suspects de pathologie parathyroidienne pour en mesurer la
SUVmax (SUVp).
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Des mesures de SUVmax étaient également effectuées dans le lobe thyroidien controlatéral
(SUV1) et dans le sternocléidomastoidien (SCM) controlatéral (SUVs) en appliquant une ROI
cubique en s’assurant d’étre dans la structure concernée grace au scanner.

Un exemple de ROI cubique placée autour d’un foyer hypermétabolique évocateur d’une

parathyroide pathologique est présenté par la figure 18.

ROI 1 (PET): 542mm3
M#=5.95

Figure 18 : Image de TEP-FCH fusionnée a la TDM en vue axiale montrant un foyer
hypermétabolique cervicale droit évocateur d’une parathyroide pathologique avec une
ROI cubique permettant de mesurer la SUVmax, ici a 5,95.

Des rapports de SUVmax (SUVR) étaient alors calculés en divisant le SUVmax de la
parathyroide par le SUVmax de la thyroide (SUVRt) ou du SCM (SUVRs).

Les SUVt et SUVRt chez les patients thyroidectomisés ne pouvaient pas étre mesurés.

Les SUVmax et SUVR obtenus étaient comparés pour un méme patient entre 1’acquisition
précoce et 1’acquisition tardive de TEP-FCH par un test de Wilcoxon. La différence était

jugée significative pour une valeur de p < 0,05.
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Résultats

1. Population

Entre octobre 2016, date du premier examen au CHU Amiens-Picardie, et avril 2019, 60
patients ont réalisé une TEP-FCH dans un contexte d’HPT. Parmi ceux-ci 30 patients n’ont
pas été retenus parce qu’ils ne répondaient pas aux critéres d’inclusion: 2 patients
présentaient une mutation CaSR, 7 présentaient une HPTT, 10 patients étaient adressés par
des médecins non specialisés dans la pathologie parathyroidienne ou n’avaient pas
d’indication chirurgicale clairement posee et 11 ont été pris en charge dans un autre centre et
les données concernant le gold standard n’ont pas pu étre récupérées. Enfin, 8 patients
répondaient aux critéres d’exclusion : 2 patients ont été exclus parce qu’ils étaient atteints
d’une NEM, 2 ont été exclus parce qu’ils refusaient la chirurgie, 2 ont été exclus parce que la
chirurgie n’avait pas encore eu lieu au moment de la collecte des données ; 1 patient est
décédé 2 mois apres la TEP-FCH d’un accident de la voie publique et 1 patient a été perdu de
vue avant la date prévue de sa chirurgie. Ce sont donc 22 patients qui ont été inclus dans
I’étude (fig. 19).

60 patients
adressés pour
une TEP-FCH

30 patients
répondaient aux
criteres
d'inclusion

22 patients
finalement inclus

Figure 19 : Schéma représentant le processus d’inclusion des patients.
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Parmi tous les patients inclus, aucun ne s’est opposé a I’utilisation de ses données

personnelles a des fins de recherche ou de formation.

Les caractéristiques générales de la population, les résultats des bilans biologiques et

d’imagerie conventionnelle pré-chirurgicaux sont détaillés dans le tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques des patients (n = 22)

Caractéristique Valeur
Rapport H/F ; proportion 0,31

Age en année ; moyenne (DS) 60,2 (13)
IMC en kg/m? ; moyenne (DS) 27,7 (6,6)
Patients symptomatiques ; n (%) 4 (18%)
Antécédent de chirurgie des parathyroides ; n (%) 3 (14%)
Antécédent de chirurgie de la thyroide ; n (%) 3 (14%)
Calcémie préopératoire en mmol/l ; moyenne (DS) 2,88 (0,18)
PTH préopératoire en pg/ml ; moyenne (DS) 232 (124)
Phosphorémie préopératoire en mmol/l ; moyenne (DS) 0,74 (0,17)
250H-Vitamine D préopératoire en ug/l ; moyenne (DS) 24,2 (9,2)

Dix-huit HPTP avaient été découvertes fortuitement au bilan biologique (82%) et 4 patients

ont été diagnostiqués dans le cadre du bilan de symptomes imputables a 'HPT et/ou a

I’hypercalcémie (18%).

Les circonstances de découvertes pour ces patients étaient respectivement :

e asthénie, amaigrissement, douleur osseuses diffuses

e anorexie, amaigrissement
e colique néphrétique

e asthénie.

2. Bilan préopératoire conventionnel

Tous les patients inclus avaient bénéficié d’une échographie et d’une scintigraphie au

sestamibi.
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Cinq scintigraphies au sestamibi étaient positives : toutes étaient concordantes avec la TEP-
FCH et ont été confirmées par le gold standard (vrais positifs). Dix-sept scintigraphies au

sestamibi étaient négatives (faux négatifs).

Cinqg échographies étaient positives : 1 n’était pas concordante a la TEP-FCH mais a été
confirmée par le gold standard (vrai positif) (fig. 20), 2 étaient concordantes a la TEP-FCH et
au gold standard (vrais positifs) et 2 n’étaient pas concordantes au gold standard (faux

positifs). Dix-sept échographies étaient négatives (faux négatifs).

Figure 20 : Image d’échographie montrant une formation hypoéchogéne a la face postéro-
inférieure du lobe thyroidien gauche correspondant a un adénome parathyroidien non vu a la
TEP-FCH.

Cing patients avaient réalisés un scanner des parathyroides dont 1 était négatif tout comme la
TEP-FCH (faux négatif), 2 étaient discordants avec la TEP-FCH (faux négatifs du scanner et
vrais positifs de la TEP-FCH) et 2 était positifs et concordants a la TEP-FCH (vrais positifs).

Aucun patient n’avait réalis¢ d’IRM des parathyroides.

Deux patients avaient réalises un dosage de la PTH par cathétérisme veineux étagé. Pour un
patient les résultats avaient conduits a une exploration cervicale unilatérale ayant ramenée une
parathyroide histologiquement normale avec persistance de I’HPTP (faux positif). Pour

autre patient les résultats n’étaient pas contributifs.
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3. TEP-FCH

Les injections de FCH et les examens de TEP-FCH se sont déroulés sans incident. Aucun
effet indésirable imputable au radiopharmaceutique n’a été rapporté pendant ou au décours de
I’examen.

Douze examens ont été réalisés sur le TEP1 et 10 sur le TEP2.

La dose de FCH injectée était en moyenne de 225 + 49 MBq pour les examens réalisés sur le
TEP1 et de 155+ 48 MBq pour ceux réalisés sur le TEP2.

La dose efficace liée au Fluor 18 était en moyenne de 3,6 £ 0,79 mSv pour les patients TEP1
et de 2,5+ 0,78 mSv pour les patients TEP2 en utilisant les facteurs de conversion de la
Commission Internationale de la Protection Radiologique (44,45).

Le PDL total délivré par la TDM couplée a la TEP était en moyenne de 835 + 312 mGy.cm
pour les patients TEP1 et de 275 = 109 mGy.cm pour les patients TEP2.

La dose efficace liée au scanner était en moyenne de 4,9 + 1,8 mSv pour les patients TEP1 et
de 1,6 + 0,6 mSv pour les patients TEP2 en utilisant le facteur de conversion de la
Commission Internationale de la Protection Radiologique (46).

Ceci correspondait a une dose efficace totale moyenne de 8,5 = 2,1mSv pour les patients
TEP1 et de 4,5 + 1,3 mSv pour les patients TEP2.

Les acquisitions précoces et tardives étaient réalisées en moyenne a 2 = 1 minute et 29 + 5

minutes post-injection respectivement.
Apres analyse visuelle, 19 TEP-FCH ont été interprétées comme positives (fig. 21) et 4 TEP-
FCH comme négatives (fig. 22). Aucun examen de TEP-FCH n’a été interprété comme

douteux.

Vingt foyers hypermétaboliques évocateurs de parathyroide pathologique ont été décrits.
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Figure 21: Images de TDM a gauche et de fusion TEP-FCH et TDM a la FCH a droite en
vues axiale (A et B), sagittale (C et D), coronale (E et F) montrant un foyer fortement
hypermétabolique rétro-thyroidien inférieur droit (SUVmax 11), correspondant a un adénome
parathyroidien.
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Figure 22 : Images de TEP-FCH en vue antérieure d’une projection 3D ne montrant pas de
foyer hypermétabolique compatible avec une parathyroide hyperfonctionnelle. On notera
I’hypermétabolisme modéré, homogene et diffus de la thyroide d’allure physiologique
(fleches) diminuant 1égérement entre 1’acquisition précoce (A) et I’acquisition tardive (B)

(washout).

Deux patients étaient sous cinacalcet et un autre était sous alendronate au moment de la TEP-
FCH.

Tous les examens TEP avaient des résultats concordants entre 1’acquisition précoce et

’acquisition tardive en analyse visuelle.

4. Chirurgie

20 patients (91%) ont été operés, avec analyse histologique des pieces opératoires et dosage
de la PTH dans les 24 heures post-opératoires.
Pour ces patients, la durée moyenne entre la TEP-FCH et la chirurgie était de 180 + 147

jours.
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Les localisations des lésions parathyroidiennes hypermétaboliques en TEP-FCH opérées et

prouvées histologiquement sont présentées dans le tableau 2.

Tableau 2 : Localisations des parathyroides pathologiques positives en TEP-FCH dans la

cohorte entiére.

Localisation de la parathyroide pathologique

Nombre de parathyroides

Supérieure droite 3
Supérieure gauche 3
Inférieure droite 4
Inférieure gauche 6
Ectopique 2

Les 2 lésions ectopiques positives en TEP-FCH opérées étaient en positions rétro-trachéales

droite et gauche respectivement (fig. 23).
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Figure 23 : Images de TDM a gauche et de fusion TEP-FCH et TDM a la FCH a droite en
vues axiale (A et B), sagittale (C et D), coronale (E et F) montrant un foyer fortement
hypermétabolique dans la loge rétro-trachéale gauche correspondant a un adénome

parathyroidien ectopique.

Parmi les 20 patients opérés, 18 ont bénéficié d’une exploration cervicale unilatérale.

La seule complication opératoire rapportée était une paralysie récurrentielle transitoire chez
un patient (5%).

Une intervention chirurgicale a associé a la parathyroidectomie une loboisthmectomie
thyroidienne homolatérale en raison d’un macronodule thyroidien (suspect a I’échographie

mais non hypermétabolique en TEP-FCH).
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Une autre intervention chirurgicale a associé a la parathyroidectomie une lobectomie
thyroidienne controlatérale en raison d’un carcinome thyroidien du lobe homolatéral opéré

antérieurement.

5. Histologie

Au terme des 20 interventions chirurgicales guidées par 1’imagerie (TEP-FCH pour 19
patients et échographie pour 1 patient), 21 prélevements ont été analysés en
anatomopathologie définitive, 16 (76%) étaient des adénomes parathyroidiens, 3 (14%)
étaient des parathyroides hyperplasiques, 1 (5%) était une parathyroide normale et 1 (5%)
était un amas cellulo-graisseux contenant des ganglions mais pas de tissu parathyroidien (fig.
24).

Aucun carcinome parathyroidien n’a été¢ mis en évidence.

La loboisthmectomie thyroidienne réalisée pour caractérisation d’un nodule thyroidien a
révélé en anatomopathologie un adénome thyroidien.
La lobectomie thyroidienne de totalisation pour carcinome thyroidien a révélé en

anatomopathologie un autre foyer carcinomateux millimétrique qui n’était pas visible en TEP-

FCH.
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Figure 24 : Images de TDM a gauche et de fusion TEP-FCH et TDM a la FCH a droite en
vues axiale (A et B), sagittale (C et D), coronale (E et F) montrant un foyer fortement
hypermétabolique accolé a la face postéro-inférieure du lobe thyroidien gauche. La chirurgie a

ramené un amas cellulo-graisseux contenant des ganglions mais sans tissu parathyroidien.

6. Suivi des patients

Dix-neuf des patients opérés (95%) avaient une PTH normale au dosage réalisé a 24 heures
post-opératoires. Pour ces patients, la PTH post-opératoire était en moyenne de 34 + 25 pg/ml
et avait diminuée de 81% en moyenne par rapport a la PTH préopératoire.

Un patient avait une PTH élevée a 275 pg/ml en post-opératoire. Il s’agissait du patient avec
TEP-FCH positive mais dont la chirurgie avait ramené un amas cellulo-graisseux sans tissu

parathyroidien.
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Lors du suivi, le patient chez qui avait été authentifié une paralysie récurrentielle a totalement
récupére sa fonction phonatoire. Deux hypocalcémies transitoires (10%) ont été rapportées en
post-opératoire immédiat et ont été traitées par supplémentation en vitamine D. Un patient
décrivait des paresthésies de la face et des extrémités avec une calcémie a la limite inférieure
de la normale (2,22 mmol/l). Les symptdmes ont régressés aprés traitement par une
association de Calcium et vitamine D.

Pour les patients avec TEP-FCH positive et opéreés, la calcémie post-opératoire tardive était en
moyenne de 2,36 £ 0,11 mmol/l et avait été dosée en moyenne 191 + 171 jours apres
I’opération sans autre thérapeutique entreprise dans I’intervalle pour 1’intégralité des patients.
La calcémie avait diminuée en moyenne de 0,55 £+ 0,20 mmol/l par rapport a la calcémie
préopératoire.

Le patient avec TEP-FCH positive mais dont la chirurgie avait ramené un amas cellulo-
graisseux sans tissu parathyroidien avait une calcémie a la limite supérieure de la normale
(2,58 mmol/l) et une PTH élevée (266 pg/ml) 3 mois apres la chirurgie.

Aucun des autres patients opérés sur la base de la TEP-FCH n’a fait de récidive
d’hypercalcémie ou d’HPT pendant le suivi qui durait en moyenne 446 * 242 jours apres la
chirurgie.

Le patient avec TEP-FCH négative mais opéré sur la base de 1’échographie est considéré

comme guéri avec une calcémie dosée a 2,39 mmol/l a plus de 9 mois de la chirurgie.

Parmi les deux patients avec TEP-FCH négative et non opérés : 1 patient présentait toujours
une hypercalcémie et une HPT 1 an aprés la TEP-FCH et la recherche de mutation (CaSR,
NEM) est revenue négative, 1 patient présente toujours une HPT a 1 an de la TEP-FCH avec
calcémie a la limite supérieure de la normale (2,58 mmol/l) et une ostéoporose sévere traitée

par dénosumab et vitamine D.

7. Performances

Dix-huit examens de TEP-FCH (82%) étaient de vrais positifs vérifiés par le gold standard
(10 sur le TEP1 et 8 sur le TEP2).

Un examen de TEP-FCH était positif mais la piéce réséquée ne contenait pas de tissu
parathyroidien (acquis sur le TEP2).

Trois examens de TEP-FCH étaient négatifs (14%), parmi lesquels :
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- Un examen de TEP-FCH était un faux négatif vérifié par le gold standard (acquis sur le
TEP1). Le patient a pu étre opéré et guéri sur la base des données de 1’échographie.

- Deux patients avaient un examen de TEP-FCH neégatif (1 examen sur le TEP1 et 1 sur le
TEP2) et n’ont pas été opérés mais sont considérés comme faux négatifs de la TEP-FCH en

raison de la persistance de I’HPTP dans le suivi.

Les résultats de la TEP-FCH par rapport au gold standard en analyse par patient et par lésion

sont présentés dans les tableaux 3 et 4 respectivement.

Tableau 3 : Résultats de la TEP-FCH par rapport au gold standard en analyse par patient.

Statut chirurgical TEP positive | TEP négative | Total
Guérison de I’HPTP apres chirurgie 18 1 19
Persistance de I’HPTP apres chirurgie 1 0 1
Patient non opéré 0 2 2
Total 19 3 22

Tableau 4 : Résultats de la TEP-FCH par rapport au gold standard en analyse par lésion.

_ _ Lésion Lésion non
Statut histologique ) ) ) _ Total
hypermétabolique hypermétabolique
Histologie positive 18 1 19
Histologie négative 2 0 2
Total 20 1 21

Au total, la sensibilité de la TEP-FCH était de 82% par patient.
La VPP de la TEP-FCH était de 95% par patient et 90% par lésion.

Les résultats des tests statistiques comparant les caractéristiques des patients vrais positifs en

TEP-FCH aux faux négatifs de la cohorte sont présentés dans le tableau 5.
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Tableau 5 : Résultats de la comparaison des moyennes des caractéristiques clinico-

biologiques et des parametres des examens entre les TEP-FCH vrais positifs et faux négatifs.

Caractéristique Vrais positifs (n = 18) Faux négatifs (n = 3) p
Rapport H/F 0,33 0,25 0,81
Age 61 58 0,83
IMC 28 25 0,52
Calcémie préopératoire 2,91 2,72 0,04*
PTH préopératoire 249,7 120,5 0,04*
Vitamine D 24,3 23,9 0,41
Dose injectée 200,3 164,5 0,25
Délai précoce 2 2 0,74
Délai tardif 29 30 0,42

8. Mesures quantitatives

Pour les examens de TEP-FCH vrais positifs, les SUVp étaient plus élevés que les SUVt (p <
0,001) et également plus élevés que les SUVs (p < 0,001).
Les SUVp des adénomes parathyroidiens et des hyperplasies parathyroidiennes étaient en

moyenne de 6,9 et 6,2 respectivement (p = 0,4).

8.1 Comparaison des acquisitions précoces et tardives

Sur les dix-huit foyers hypermétaboliques décris et vérifiés histologiquement, 7 (39%) avaient
une cinétique de captation la FCH croissante avec une SUVmax plus élevée au temps tardif
qu’au temps précoce (+1,69 de différence en moyenne). A I’inverse, 11 foyers (61%) avaient
une cinétique de captation de la FCH décroissante avec une SUVmax plus élevée au temps
précoce qu’au temps tardif (-1,32 de différence en moyenne).

Un exemple d’adénome parathyroidien a cinétique de captation de la FCH croissante est
présenté sur la figure 25 et un exemple d’adénome parathyroidien a cinétique de captation de

la FCH décroissante est présenté sur la figure 26.
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Figure 25 : Images de TEP-FCH en vue antérieure d’une projection 3D montrant un adénome
parathyroidien inférieur gauche hypermétabolique (fleches) et a cinétique de captation de la

FCH croissante entre 1’acquisition précoce (A ; SUVmax 7,7) et I’acquisition tardive (B ;

SUVmax 10,3).
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Figure 26 : Images de TEP-FCH en vue antérieure d’une projection 3D montrant un adénome
parathyroidien inférieur droit hypermétabolique (fleches) et a cinétique de captation de la
FCH décroissante entre 1’acquisition précoce (A ; SUVmax 11) et I’acquisition tardive (B ;

SUVmax 4,7).

Concernant les analyses quantitatives, les moyennes des différents paramétres mesurés sur les
acquisitions précoces et tardives sont présentées dans le tableau 6.
Trois patients (14%) avaient eu une thyroidectomie et leur SUVt et SUVRt n’ont pas pu étre

mesurés.
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Tableau 6 : Résultats de la comparaison des valeurs quantitatives moyennes obtenues en TEP-

FCH entre temps précoce et temps tardif sur I’ensemble de la population.

Parametre Temps précoce Temps tardif p
SUVp 7,35 7,12 0,37
SUVt 3,94 3,30 <0.01*
SUVs 1,84 1,69 <0,01*

SUVRt 1,86 2,26 0,03*
SUVRs 3,96 4,28 0,09

Les résultats des analyses statistiques en stratifiant la cohorte en deux groupes selon la

machine utilisée pour la réalisation de la TEP-FCH sont présentés dans le tableau 7.

Tableau 7 : Résultats de la comparaison des valeurs quantitatives moyennes obtenues en TEP-

FCH entre temps précoce et temps tardif, stratifiées par machine TEP1 ou TEP2.

Machine Parameétre Temps précoce Temps tardif p
SUVp 6,26 5,86 0,30
SUVt 3,93 3,05 <0,01*
TEP1 SUVs 1,79 1,58 0,02*
SUVRt 1,69 2,13 0,01*
SUVRs 3,50 3,81 0,36
SUVp 7,96 7,82 0,69
SUVt 3,95 3,45 <0,01*
TEP2 SUVs 1,87 1,75 0,01*
SUVRt 2,10 2,33 0,04*
SUVRs 4,22 4,55 0,16

8.2 Comparaison entre TEP1 et TEP2

Les reésultats des comparaisons des parametres quantitatifs entre les groupes TEP1 et TEP2

sont présentés dans le tableau 8.
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Tableau 8 : Résultats de la comparaison des valeurs quantitatives moyennes obtenues sur le

TEP1 et le TEP2 au temps précoce.

Caractéristiques TEP1 (n =10) TEP2 (n =8) p
SUVp 6,26 7,96 0,10
SUVt 3,93 3,95 0,96
SUVs 1,79 1,87 0,53
SUVRt 1,69 2,10 0,16
SUVRs 3,50 4,22 0,12

8.3 Recherche de corrélations avec les mesures quantitatives

Les coefficients de corrélation de Pearson entre les différentes valeurs quantitatives de la

TEP-FCH, les données clinico-biologiques et le protocole de I’examen sont présentées dans le

tableau 9.

Tableau 9 : Coefficients de corrélation de Pearson calculés entre les mesures quantitatives de

la TEP-FCH, les données clinico-biologiques et le protocole de I’examen. Les valeurs

critiques correspondant a un p = 0,05 était de -0,40 et 0,40 pour une corrélation négative et

positive respectivement.

Caractéristique SUVp SUVRt SUVRs
Age -0,12 -0,21 -0,24
IMC -0,17 -0,23 -0,19
Calcémie pré-op 0,21 0,27 0,31
PTH pré-op 0,18 0,20 0,32
Activité de FCH injectée -0,18 -0,20 -0,24
Délai acquisition temps précoce 0,10 0,12 0,10
Délai acquisition temps tardif 0,09 0,02 -0,03
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Discussion

Notre travail a permis de conforter les données de la littérature concernant les bonnes
performances de la TEP-FCH dans le bilan préchirurgical d’HPTP dans une population de
patients avec bilan d’imagerie conventionnel négatif ou discordant. La quasi-totalité des
patients (95%) operés sur la base de la TEP-FCH peuvent étre considérés comme guéris a
plus de 6 mois de suivi. Dans la plupart des cas, la TEP-FCH a permis d’éviter une
exploration cervicale bilatérale, pourvoyeuse de morbidités accrues par rapport a 1I’exploration

cervicale unilatérale.

1. Revue de la littérature

Les premicres publications concernant 1’intérét potentiel de la choline radiomarquée dans le
bilan d’HPTP sont celles de Mapelli et al. en 2012 pour la choline marquée au Carbone
11(47) et de Quak et al. en 2013 pour la Fluorocholine (48), décrivant de la méme maniére un
foyer hypermétabolique cervical de découverte fortuite lors du bilan d’adénocarcinome
prostatique, correspondant en analyse histologique a un adénome parathyroidien. Une
premiere étude comparative est publiée en 2014 démontrant une supériorité de la
Fluorocholine par rapport a la scintigraphie au sestamibi avec acquisition TEMP-TDM, avec
des valeurs de sensibilité par lésion de 92% pour la TEP-FCH et de 49% pour la scintigraphie
au sestamibi (49). Les bonnes performances de la TEP-FCH sont confirmées chez les patients
avec bilan d’imagerie conventionnelle négatif ou discordant par les travaux de Michaud et al.
(50) avec des valeurs de sensibilité par 1ésion de 42% pour 1’échographie cervicale, 58% pour
la scintigraphie au sestamibi et 88% pour la TEP-FCH et de Kluijfhout et al. (51) retrouvant
une valeur de sensibilité par patient de 77% pour la TEP-FCH. Hocevar et al. concluent en
2017 qu’une TEP-FCH positive sur une glande peut suffire a poser I’indication d’une
chirurgie élective sans avoir recours a une autre imagerie préopératoire ou au dosage per-
opératoire de la PTH (52). Grimaldi et al. (53) trouvent des valeurs de sensibilité et VPP de
76% et 85% respectivement en ayant inclus spécifiquement les patients les plus complexes
(bilan d’imagerie conventionnelle négatif ou échec d’une premiére chirurgie ou NEM).
Beheshti et al. ont comparé les performances de la TEP-FCH avec celles de la scintigraphie
au sestamibi et de la scintigraphie a la tétrofosmine marquée au Technétium 99m (analogue

du sestamibi) et mettent en évidence une nette supériorité de la TEP-FCH avec des valeurs de
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sensibilité et VPP de 94% et 90% respectivement pour cette derniere (54). Toutes les autres
études sur le sujet retrouvent unanimement d’excellentes performances pour la TEP-FCH
avec des sensibilités systematiquement mesurées autour de 90% (55-59). Les résultats de ces
différentes études sont colligés et comparés dans une revue de la littérature par Treglia et al.
(39) publiée en 20109.

2. Critique des méthodes

Nous avons décidé de ne pas inclure les patients atteints d’HPTT ou de NEM en raison de la
complexité de ces pathologies et de leur prise en charge. Comme d’autres études (57,60) nous
avons choisi de constituer une population homogene de patients avec HPTP sporadique pour
en tirer les conclusions les plus claires possibles. Nous avons exclu les patients ayant une
insuffisance rénale sévére connue ou découverte dans le méme temps que I’HPT pour éviter
d’inclure par erreur des patients avec HPTS ou HPTT.

Nous n’avons inclus que les patients adressés par un spécialiste de la pathologie
parathyroidienne pour étre certains de 1’authenticité de ’HPTP et de I’indication chirurgicale.
Il nous apparait important que les patients suivent un parcours médical optimal et que la
stratégie diagnostique et thérapeutique soit décidée par un spécialiste de la parathyroide pour
gviter certains errements diagnostiques ou thérapeutiques.

Nous avons di exclure des analyses les patients TEP positifs mais non opérés car nous
n’avons pas d’autre gold standard que la chirurgie avec vérification histologique et la biologie
post-opératoire. En revanche, nous avons considéré les patients avec TEP-FCH négatives
comme de faux négatifs, en nous reposant sur une bonne sélection des patients par nos critéres
d’inclusion et d’exclusion. Pour étre véritablement certains des performances de la TEP-FCH
il aurait fallu contréler la TEP-FCH aprés chirurgie pour s’assurer que la ou les glandes
retirées étaient bien celles qui étaient positives en TEP-FCH. Pour des raisons éthiques
évidentes cela n’a pu étre réalisé.

Nos critéres d’inclusion et d’exclusion ont substantiellement diminué la taille de la cohorte
puisque nous n’avons finalement inclus que 22 patients. Ce nombre peut paraitre faible mais
il est comparable dans plusieurs études publiées aux effectifs compris entre 17 et 27 patients
(50,53,56,57). Une nouvelle étude multicentrique incluant les patients pris en charge
chirurgicalement en dehors du CHU Amiens-Picardie, les HPTT, les NEM et les patients

opérés dans I’intervalle devrait pouvoir compter au minimum 45 patients
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Les examens TEP-FCH ont été réalisés sur deux machines de génération différente. Ceci
introduit un biais mais qui est limité par 1’adaptation des protocoles d’acquisition. En effet, la
durée d’acquisition et la dose injectée étaient plus importantes pour le TEP1 que pour le TEP2
(7 min contre 5 min et 3 MBqg/kg contre 2MBqg/kg respectivement), ce qui compense sa plus
faible sensibilité de détection des photons.

Nous n’avons pas trouvé de corrélation entre les données biologiques préopératoires et les
résultats de la TEP-FCH sur les plans diagnostique et quantitatif mais en raison du délai entre
le bilan biologique préopératoire et la réalisation de la TEP-FCH (en moyenne de 54 + 32
jours) nous ne pouvons pas nous prononcer sur ces résultats. Idéalement, le bilan biologique
aurait da étre réalisé le jour de la TEP-FCH mais cela n’est possible que dans le cadre d’une

étude prospective.

3. Analyse des resultats

Globalement, le protocole d’acquisition des TEP-FCH a bien été respecté pour les patients
inclus dans ce travail, avec des activités injectées et des délais post-injection qui
correspondaient a ce qui était prévu.

Avec I'utilisation du TEPZ2, les doses de FCH injectées aux patients ont pu étre diminuées
d’un tiers et le PDL lié a la TDM a pu étre divisé par trois. Au total, la dose efficace délivrée
au patient est presque deux fois inférieure avec le TEP2 par rapport au TEP1 (4,5 mSv contre
8,5 mSv respectivement).

Parmi les 19 parathyroides pathologiques prélevées, 16 (84%) étaient des adénomes
parathyroidiens et 3 (16%) étaient des hyperplasies parathyroidiennes ce qui est compatible
avec les données épidémiologiques connues. Aucune pathologie parathyroidienne
multiglandulaire n’a été prouvée histologiquement ce qui peut surprendre en raison de sa
prévalence estimee entre 7 et 23% (61) mais peut étre expliqué en partie par 1’exclusion des
patients atteints de NEM parmi lesquels la prévalence des pathologies multiglandulaires est
plus élevée. Aucun carcinome parathyroidien n’a ét¢ mis en évidence dans notre cohorte ce
qui reste compatible avec la prévalence estimée a moins de 1% de ce type de tumeur en
Europe (22).

Un foyer hypermétabolique (5%) était un faux positif prouvé histologiquement puisqu’il

s’agissait d’une parathyroide normale. Le patient avait également bénéficie dans le méme

67



temps de ’exéreése d’un adénome parathyroidien controlatéral et a été¢ guéri de son HPTP.
Nous n’avons pas d’explication a propos de ce faux positif. D’autres études retrouvent de
rares faux positifs liés a des parathyroides histologiqguement normales (avec une prévalence de
2% a 7%) sans qu’aucune explication n’ait été retrouvée (52-55,57). On notera que le patient
concerné était traité par cinacalcet au moment de I’examen. Le cinacalcet est connu pour
causer des faux négatifs en scintigraphie au sestamibi mais aucune donnée n’a été publiée
concernant ses effets sur le métabolisme de la choline au niveau des parathyroides. Le patient
étant considéré comme guéri a plus de 6 mois de suivi, vraisemblablement suite a I’exérése de
I’adénome parathyroidien controlatéral, on a donc la preuve que le cinacalcet n’a pas causé de
faux négatif et il semble improbable que le cinacalcet puisse étre une cause de faux positif
puisqu’il inhibe 1’activité sécrétoire des parathyroides et de ce fait devrait diminuer leur
métabolisme. Ce faux positif de la TEP-FCH a été a ’origine d’une exploration cervicale
bilatérale rétrospectivement inutile. Les SUVp de I’adénome parathyroidien et de la
parathyroide normale étaient respectivement de 8,8 et 7,9 au temps précoce (tous deux
supérieurs a la moyenne de la cohorte).

Le deuxiéme patient sous cinacalcet au moment de la TEP-FCH était un vrai positif de la
TEP-FCH et sa SUVp était de 14,5 au temps précoce (nettement supérieur a la moyenne de la
cohorte). Nous n’avons donc pas d’argument pour penser que le cinacalcet a une influence sur
les résultats de la TEP-FCH.

Le seul patient traité par Biphosphonates au moment de la TEP-FCH était un vrai positif de la
TEP-FCH.

Le patient avec TEP-FCH positive et histologie trouvant un amas cellulo-graisseux présentait
une calcémie a la limite supérieure de la normale a 2,58 mmol/l et une PTH élevée a 266
pg/ml 3 mois aprés la chirurgie. Devant la suspicion de faux négatif de la chirurgie il pourra
étre contrdlé en TEP-FCH et éventuellement réopéré en fonction des résultats. S’il s’avére
que la lésion hypermétabolique visualisée sur le premier examen est toujours présente et que
son exeérese guérit le patient alors le premier examen deviendra un vrai positif et la sensibilité
et la VPP par Iésion de la TEP-FCH dans notre étude s’en verraient augmentées a 86% et 95%
respectivement.

Les deux patients avec TEP-FCH négatives qui n'ont pas été opérés sont toujours en HPTP a 1
an de suivi et sont donc bien des faux négatifs de la TEP-FCH.

Gréace a la TEP-FCH, la chirurgie a pu se limiter dans la plupart des cas a une exploration

cervicale unilatérale avec un seul cas de complication opératoire et seulement 3 cas de
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complications post-opératoires transitoires bénins (2 hypocalcémies et 1 épisode de
paresthésies de la face et des extrémités).

On notera que trois des patients opérés et guéris avaient déja bénéficié d’une chirurgie
parathyroidienne précédemment sans succes. Parmi ceux-ci, 1 était lié a un faux positif du
dosage étagé de la PTH par cathétérisme veineux, 1 était lié & un faux positif de 1’échographie
et le dernier était lié a une mauvaise localisation préopératoire de 1’adénome par la
scintigraphie au sestamibi sur laquelle avait été décrit un foyer en position eutopique
inférieure droite alors qu’il s’agissait d’un adénome ectopique rétrotrachéal droit. La
scintigraphie avait vraisemblablement été réalisée en acquisition planaire sans TEMP-TDM

associée, mais nous n’avons pas pu le verifier car elle avait été effectuée dans un autre centre.

La sensibilité que nous avons mesurée (82%) se rapproche de celles de Kluijhout et al. et de
Grimaldi et al. mais est Iégerement inférieure a celles des autres travaux publiés. Les VPP par
patient (95%) et par lésion (90%) dans notre étude sont comparables a celles de la littérature.
Aucune différence significative n’a ét¢ mise en évidence entre les patients TEP-FCH vrais
positifs et les faux négatifs concernant 1’age, le sexe, I’'IMC, la dose de FCH injectée ou les
délais d’acquisition post-injection.

Des différences statistiquement significatives ont été retrouvées concernant la calcémie et la
PTH préopératoires méme si les tests statistiques portaient sur deux groupes de patients de
tailles différentes (18 et 4 patients respectivement). Une calcémie et une PTH élevées seraient
donc prédictives d’une TEP-FCH positive, ce qui peut paraitre logique puisque la FCH rend
compte de ’activité métabolique de la parathyroide et donc vraisemblablement de son activité

sécrétoire.

Concernant la SUVp, on ne peut pas proposer un seuil minimal diagnostique, certains
adénomes parathyroidiens ayant montré un hypermétabolisme trés discret, dans deux cas
(11%) 1l était inférieur a celui de la thyroide méme sur ’acquisition tardive a 30 minutes post-
injection.

La SUVp était en moyenne légerement plus élevée pour les adénomes que pour les
hyperplasies (6,9 contre 6,2 respectivement) sans différence statistiquement significative. Ce
résultat est en accord avec ceux d’autres travaux qui trouvent la méme tendance (50,54). Une
étude sur un plus grand nombre de patients pourrait confirmer cette tendance mais 1’impact
sur la prise en charge de la prédiction préopératoire de la nature histologique des

parathyroides hyperfonctionnelles apparait nul.
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Entre les acquisitions précoces et tardives des images, aucune différence statistiquement
significative n’a été mise en évidence concernant les SUVp. Ceci est vraisemblablement di au
fait que certaines Iésions ont une cinétique de captation de la FCH croissante et d’autres une
cinétique de captation décroissante avec une répartition modérément asymétrique (61% et
39% respectivement).

Des différences statistiquement significatives étaient retrouvées concernant les SUVt, SUVs
et SUVRL, s’expliquant par la cinétique de captation systématiquement décroissante de la
FCH pour les tissus thyroidien et musculaire. En effet, au temps précoce, les SUV mesuréees
sont vraisemblablement le reflet de la vascularisation des tissus plus que de leur réelle activité
métabolique. Au temps tardif, les tissus qui ne sont pas authentiquement « avides » de FCH,
subissent un washout du traceur.

Bien que la différence ne soit pas significative probablement en raison de la petite taille des
effectifs, les SUVp et les SUVR étaient en moyenne plus élevées sur le TEP2
vraisemblablement grace a ses caractéristiques techniques supérieures par rapport au TEP1,
notamment une meilleure sensibilité des détecteurs (en terme de détection des photons), un
rapport signal sur bruit plus avantageux en particulier grace a la TOF (62) et a I’algorithme
QCLEAR (63).

Aucune différence statistiquement significative n’a ét¢ mise en évidence entre les groupes
TEP1 et TEP2 concernant les caractéristiques des patients ou la sensibilité diagnostique
globale de I’examen (83% et 80% sur les TEP1 et TEP2 respectivement).

Ces résultats nous ont permis de mélanger lesr.

Nous n’avons pas mis en évidence de corrélation statistiquement significative entre les
valeurs quantitatives de la TEP-FCH, les données clinico-biologiques et le protocole

d’acquisition des images.

4. Protocole d’acquisition

L’hétérogénéité de la cinétique de captation des lésions parathyroidiennes explique la
difficulté a trouver un protocole unique optimal pour tous les patients. Dans notre étude, 61%
des lésions avaient une cinétique de captation de la FCH décroissante entre les deux
acquisitions alors que 39% avaient une cinétique de captation de la FCH croissante. Ceci
semble confirmer la pertinence d’une acquisition précoce dans les minutes suivant 1’injection

de FCH. L’acquisition tardive conserve un intérét pour les lésions dont la cinétique de
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captation de la FCH est croissante ou qui pourraient étre masquées par I’hypermétabolisme
thyroidien au temps précoce. En effet la captation thyroidienne et des muscles cervicaux est
significativement plus faible au temps tardif avec pour conséquence des SUVRt et SUVRs
plus élevés pour 80% des patients ce qui se traduit par un meilleur contraste dans 1’image
entre la Iésion et les tissus adjacents. Ce phénomene n’a pas eu d’incidence sur notre cohorte
en termes de détectabilité des Iésions entre les deux acquisitions mais nous estimons qu’il doit
étre pris en compte.

Trois travaux publiés ont étudié spécifiquement les délais d’acquisition des images apres
injection de FCH. Selon Rep et al., le délai d’acquisition des images ayant la meilleure
sensibilité est 60 minutes. En effet les auteurs décrivent trois lesions parathyroidiennes qui
étaient visibles sur I’acquisition tardive a 60 minutes mais pas sur 1’acquisition précoce et un
cas d’une lésion visible au temps précoce mais pas au temps tardif (64). Morland et al.
décrivent sur 9 patients, un cas d’une lésion uniquement visible au temps précoce puis
indiscernable du bruit de fond environnant au temps tardif (65). Les auteurs en déduisent
I’importance de I’acquisition précoce. A noter qu’ils ne trouvaient pas de corrélation entre le
type de cinétique de captation de la FCH (croissante, décroissante ou stable) et le type
histologique de la glande hyperfonctionnelle correspondante. Enfin, Vellani et al. décrivent
un adénome parathyroidien hypermétabolique au temps précoce avec un washout complet de
la FCH a 1h post-injection (66). Les auteurs en concluent que I’acquisition précoce est
importante et que si celle-ci est positive on peut alors se dispenser de 1’acquisition tardive. Le
seul risque d’un tel protocole serait de « rater » une deuxiéme parathyroide a cinétique de
captation de la FCH croissante qui pourrait n’étre visible que sur I’acquisition tardive mais il
semble probable que plusieurs parathyroides pathologiques d’un méme patient suivront la
méme cinétique. N’ayant eu aucun patient avec atteinte multiglandulaire nous n’avons pas pu
le vérifier.

Nous basant sur nos résultats et ceux de la littérature, nous proposons d’adapter le protocole
utilisé au CHU-Amiens-Picardie en en réalisant systématiquement des images précoces et,
uniquement en cas de négativité de celles-ci, de réaliser des images tardives 1’acquisition a 60
minutes et non plus 30 minutes pour accentuer le washout thyroidien et ainsi améliorer le
contraste entre parathyroide hyperfonctionnelle et le bruit de fond environnant et permettre de
visualiser une parathyroide hyperfonctionnelle a cinétique de captation de la FCH croissante.
Concernant la dose injectée, les études publiées sont encore une fois assez hétérogenes sur le

sujet. Il semblerait qu’avec notre protocole a 2 MBqg/kg nous nous situions dans la moyenne
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avec les extrémes allant de 1,5 MBqg/kg (57) jusqu’a 3.2 MBq/kg (54), pour d’excellentes
performances quelle que soit la dose injectée.

Concernant la durée d’acquisition des images, Quak et al sont les seuls auteurs a avoir
comparé différentes durées d’acquisition mais ils n’ont pas trouvé de différence
statistiquement significative sur le plan quantitatif ou diagnostique entre 2 minutes, 4 minutes,
6 minutes, 8 minutes ou 10 minutes de durée d’acquisition (57). Notre protocole a 5 minutes
de durée d’acquisition par pas apparait donc raisonnable mais pourrait vraisemblablement étre
diminué si besoin (patient agité ou douloureux).

Les parametres de la TDM étaient variables également entre les différentes études et en
termes de dose efficace totale liée au scanner nous nous plagons Iégerement au-dessus de la
moyenne des autres études avec 1,3 mSv contre 0,8 mSv (en notant que nous réalisons
systématiquement deux TDM faible dose avec le protocole actuel de réalisation de la TEP-
FCH). Grace a I’adaptation du protocole que nous proposons, cette dose efficace liée au
scanner sera réduite de moitié pour la plupart des patients.

5. Place de la TEP-FCH

L’un des points importants a aborder ici est celui de la place potentielle de la TEP-FCH en
premiére intention devant toute HPTP, en alternative a la scintigraphie au sestamibi.

Une enquéte de la HAS publiée en 2015 (67) portant sur les alternatives a la scintigraphie au
sestamibi dans I’hypothése d’une pénurie de Technétium 99m mentionnait le possible intérét
de la TEP-FCH tout en concluant que ses performances restaient a évaluer et qu’on ne pouvait
de ce fait la considérer comme alternative pour le moment.

A la vue de la littérature en 2019, il apparait clair que la TEP-FCH constitue une alternative
fiable - et méme meilleure - a la scintigraphie au sestamibi. Les différentes études
comparatives publiées indiquent sans équivoque que dans le bilan d’HPTP, la sensibilité de la
TEP-FCH est significativement supérieure a celle de la scintigraphie au sestamibi avec des
valeurs de sensibilité de 98% contre 70% ; 93% contre 61% et 92% contre 49%
respectivement (49,54,59). Dans ces études, aucun cas de faux négatif de la TEP-FCH n’était
positif en scintigraphie au sestamibi.

Nous n’avons pas pu effectuer d’étude comparative directe mais dans notre étude, parmi les
17 patients avec scintigraphie au sestamibi négative, 13 (77%) ont pu étre guéris grace a la
TEP-FCH.
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La TEP-FCH est un examen globalement plus court que la scintigraphie, a fortiori en utilisant
le protocole proposé plus haut. En effet, un examen de TEP-FCH durera au total 15 minutes
s’il est positif dés le temps précoce et au maximum 1 heures et 15 minutes s’il est négatif au
temps précoce et qu’une acquisition tardive est nécessaire (rétrospectivement sur notre
cohorte ¢a n’a été le cas que pour 14% des patients) alors que la scintigraphie au sestamibi
dure en moyenne 3 heures.

La TEP-FCH requiert moins de temps sous la caméra pour le patient que la scintigraphie au
sestamibi : 10 ou 20 minutes pour la TEP-FCH (selon que 1’on réalise une ou deux
acquisitions) contre 1 heure pour la scintigraphie au sestamibi avec acquisition TEMP-TDM.
En termes d’irradiation, les systemes de TEP récents permettent un examen moins irradiant
qu’une scintigraphie au sestamibi en protocole double isotope avec acquisition TEMP-TDM
complémentaire : 4,5 mSv pour la TEP-FCH (voir moins avec le protocole proposé) contre 10
mSv pour la scintigraphie au sestamibi en moyenne).

La TEP-FCH demande moins de temps au personnel de médecine nucléaire puisqu’une seule
injection est nécessaire et au maximum deux acquisitions seront effectuées contre 2 injections
(sestamibi et pertechnétate) et 4 acquisitions (image de sestamibi précoce, image de sestamibi
tardive, image de la thyroide et acquisition TEMP-TDM) pour la scintigraphie au sestamibi.
La question du cott de I’examen demeure le seul argument a priori contre la TEP-FCH mais il
est a nuancer puisque sur I’année 2018 au CHU Amiens-Picardie, le colit moyen d’un examen
de TEP-FCH était de 775€ selon la grille de la CCAM en comptabilisant les examens en
forfait plein et ceux en forfait réduit contre 404€ pour la scintigraphie au sestamibi.

Une étude de co0t rigoureuse devra étre réalisée pour juger des conséquences économiques de
I’utilisation de la TEP-FCH en premiére ligne du bilan d’HPTP, mais on peut, en premiere
approximation, raisonner de la maniere suivante :

Sur ’année 2018 dans le service de médecine nucléaire du CHU Amiens-Picardie, 45
scintigraphies au sestamibi ont été réalisées pour le bilan préchirurgical d’HPTP dont
seulement 22 (49%) étaient positives. Ce sont donc 23 patients qui ont d( bénéficier d’une
TEP-FCH en seconde intention et le codt total de cette stratégie est de 35200€ sur une année.
Si nous avions réalisé une TEP-FCH en premiere intention a ces mémes patients le codt total
aurait eté de 27900€ pour des performances identiques (nous n’envisageons bien sir pas de
recours a la scintigraphie au sestamibi en deuxieéme intention pour les TEP-FCH négatives

puisqu’elle est moins performante).
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La TEP-FCH en premiére intention pourrait finalement étre la stratégie la moins couteuse en
prenant cet exemple qui a bien sur ses limites et ne prend pas en compte de nombreux facteurs
(entre autres le fait qu’une partie des examens sont réalisés dans le cadre d’hospitalisations).
Au total, Iutilisation de la TEP-FCH en premiere intention constituerait un gain de temps
pour les patients et pour le personnel de médecine nucléaire, une alternative moins irradiante
et possiblement un codt global plus faible sur le long terme que la stratégie diagnostique
employeée actuellement.

Devant ces donneées, il nous semble que la TEP-FCH peut remplacer la scintigraphie au
sestamibi en premiére ligne dans le bilan d’HPTP mais d’autres études confirmant ces

données sont nécessaires afin que les sociétés savantes recommandent cette stratégie.
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Conclusion :

La TEP-FCH présente une sensibilitt de 82% pour la détection de parathyroides
hyperfonctionnelles dans le bilan préchirurgical d’HPTP lorsque le bilan d’imagerie
conventionnelle est négatif ou discordant. Lorsqu’elle est positive, elle permet de mener une
chirurgie élective avec succes dans 95% des cas, évitant ainsi une exploration cervicale
bilatérale aux risques de complication accrus. C’est un examen qui est supérieur en tout point
a la scintigraphie au sestamibi et nous estimons qu’il peut la remplacer dans cette indication.
Des études complémentaires, notamment médico-économiques sont toutefois nécessaires pour

le confirmer.
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FLUOROCHOLINE PET-CT IN THE PRESURGICAL
WORKUP OF PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM:
EXPERIENCE IN AMIENS

Introduction: In recent years, fluorocholine positron emission tomography (FCH-PET) has
been increasingly used as part of the presurgical workup for primary hyperparathyroidism
(PHPT) as a second-line imaging tool when conventional imaging comprising of sestamibi
scintigraphy and cervical ultrasound were negative or discordant. The objectives of this work
were to measure the performances of FCH-PET in this indication and to evaluate the practices
of the nuclear medicine department of Amiens University Hospital concerning this recent

imaging method.

Methods: This retrospective monocentric study conducted at Amiens University Hospital
included patients which had underwent a FCH-PET examination for the presurgical workup
of sporadic PHPT and were cared for in the establishment. The gold standard was surgery
with histological analysis as well as clinical and biological follow-up. Quantitative measures
were done on hypermetabolic lesions and compared between different acquisition times for
FCH-PET scans.

Results: Twenty-two patients were ultimately included in the study. Eighteen examinations
were true positives, 3 were false negatives and 1 was false positive. Seventeen patients were
cured after a unilateral neck exploration guided by FCH-PET results. Sensitivity and PPV of
FCH-PET were 82% and 95% on a per patient basis. Quantitative analyses found significantly
higher lesion to background contrast on scans acquired at 30 minutes than on scans acquired 5

minutes after FCH injection (p = 0,03).

Conclusion: FCH-PET is an imaging modality with good performances for the detection of
hyperfunctioning parathyroid glands in the presurgical workup of PHPT when conventional
imaging is negative or discordant. This modality allows a successful elective surgery in 77%
of cases, avoiding bilateral neck exploration and its increased risks of complications. FCH-
PET could replace sestamibi scintigraphy as a first-line imaging tool in this situation but more

studies, especially economical ones are required to confirm it.

Key words: PET-CT; Fluorocholine; primary hyperparathyroidism; parathyroid adenoma
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LA TEP-TDM A LA FLUOROCHOLINE
DANS LE BILAN D’HYPERPARATHYROIDIE PRIMAIRE :
EXPERIENCE AMIENOISE

Introduction : La tomographie par émission de positons a la fluorocholine (TEP-FCH) prend
une place croissante dans le bilan préchirurgical d’hyperparathyroidie primaire (HPTP) depuis
quelques années. Les objectifs de ce travail étaient de mesurer les performances de la TEP-
FCH dans cette indication et d’évaluer les pratiques du service de médecine nucléaire du

CHU Amiens-Picardie concernant cet examen récent.

Matériel et Méthodes : Ce travail rétrospectif monocentrigue mené au CHU Amiens-
Picardie concernait les patients ayant bénéficié d’une TEP-FCH dans le bilan préchirurgical
d’HPTP apreés scintigraphie au sestamibi et échographie cervicale négatifs ou discordants. Le
gold standard était la chirurgie avec analyse histologique et le suivi biologique. Des mesures
quantitatives sur les lésions hypermétaboliques étaient réalisées et comparées entre deux

délais post-injection d’acquisition des images.

Résultats : Vingt-deux patients ont été inclus dans 1’étude. Dix-huit examens TEP-FCH
étaient de vrais positifs, 3 étaient faux négatifs, 1 était faux positif. Dix-sept des patients
opérés sur la base de la TEP-FCH (95%) ont pu bénéficier d’une exploration cervicale
unilatérale curative. Les sensibilitt et VPP de la TEP-FCH eétaient de 82% et 95%
respectivement en analyse par patient. Les analyses quantitatives montraient un contraste
Iésion sur bruit de fond environnant significativement plus élevé sur les acquisitions a 30

minutes que sur les acquisitions a 5 minutes post-injection (p = 0,03).

Conclusion : La TEP-FCH présente de bonnes performances pour la détection et la
localisation de glandes parathyroides hyperfonctionnelles dans le bilan préchirurgical d’HPTP
lorsque le bilan d’imagerie conventionnelle est négatif ou discordant. L’examen permet de
mener une chirurgie élective avec succes dans 77% des cas, évitant une exploration cervicale
bilatérale aux risques de complication accrus. La TEP-FCH pourrait remplacer la
scintigraphie au sestamibi en premiére intention dans cette indication mais d’autres études,

notamment médico-économiques sont nécessaires pour le confirmer.

Mots clé : TEP-TDM ; Fluorocholine ; hyperparathyroidie primaire ; adénome parathyroidien
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