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1. Introduction

1.1.Généralités

Le cancer de la prostate (CP) est le deuxieme cancer le plus fréquent chez 'homme
dans le monde avec plus de 1 414 000 nouveaux cas et 375 000 déces estimés en
2020. C’est en Europe du Nord et dans les Caraibes que les taux d’incidence et de
mortalité sont les plus élevés (1). En France métropolitaine, il s’agit du cancer le

plus fréquent chez ’lhomme avec 50 400 nouveaux cas estimés en 2018 (2).

Diagnostiqué en moyenne a 68 ans, les principaux facteurs de risque de développer
un CP sont I'age, l'origine ethnique et les antécédents familiaux (1). Il s’agit d’un
cancer de pronostic favorable dans les pays développés avec des taux de survie de
plus de 90% a 5 ans et 80% a 10 ans (3). Depuis les années 1990, on observe une
diminution de la mortalité grace a I'accés au dépistage individuel précoce (basé sur le
dosage sérique de I'antigéne prostatique spécifique (PSA) et le toucher rectal) et a
'amélioration de la prise en charge thérapeutigue des formes métastatiques (4).
Néanmoins, il se situe encore au 3°™¢ rang des décés par cancer chez I’homme en

France métropolitaine avec 8 100 décés en 2018 (2).

A un stade localisé, la prise en charge initiale consiste dans la majorité des cas a une
prostatectomie radicale (PR) ou a une radiothérapie externe (RTE) prostatique. La
surveillance post-thérapeutique s’effectue ensuite par le dosage régulier du PSA

sérique et 'examen clinique avec la réalisation d’un toucher rectal (2).
1.2.Récidive biologique et imagerie conventionnelle

Parmi les patients traités radicalement, 27 a 53 % vont développer une récidive
biologique (RB) (5). La RB aprés PR est définie par une ascension du PSA =
0,2ng/mL confirmée par deux dosages successifs (2). Le risque de RB est corrélé a
la valeur initiale du PSA, au score histo-pronostique ISUP (International Society of
Urological Pathology) et a I'extension tumorale (classification TNM). L’ensemble des
patients amenés a récidiver constitue un groupe hétérogéne avec des réponses
thérapeutiques et des profils pronostics différents. L’Association Européenne
d’Urologie (EAU) a ainsi établi reccemment une stratification entre les RB dites « EAU
low-risk » (temps de doublement du PSA (TDPSA) > 1 an et/ou score ISUP < 4) et les
RB dites « EAU high-risk » (TDPSA < 1 an et/ou score ISUP = 4) (6).



En cas de RB, il est crucial de déterminer si la maladie reste confinée au pelvis
ou est déja disséminée a distance afin d’adapter au mieux la stratégie
thérapeutique : traitement locorégional ciblé par RTE, traitement systémique par
hormonothérapie (HT) ou I'association des deux. Le délai de survenue de la récidive
apres le traitement initial, le TDPSA et le score ISUP ont une valeur prédictive du site
de récidive, a savoir local ou métastatique. lls ont également une valeur pronostique
et sont corrélés a la survie et a la réponse aux traitements (7). Ainsi, une RB survenant
apres un délai > 12 mois, un TDPSA > 10 mois, un score ISUP < 3 et des marges
d’exéréses positives (R1) sont en faveur d’'une récidive locale. Ces critéres ont été
pendant longtemps les seuls pris en compte pour le choix thérapeutique, traduisant
vraisemblablement un besoin non comblé par les imageries conventionnelles qui

étaient réalisées néanmoins.

En effet, le rendement diagnostique des techniques d'imageries conventionnelles
(tomodensitométrie (TDM), scintigraphie osseuse par tomographie d’émission
monophotonique (TEMP/TDM) et imagerie par résonance magnétique (IRM)) est
sous-optimal pour identifier les récidives précoces apres un traitement radical. La
TDM est peu sensible et se base principalement sur des critéres morphologiques
(RECIST 1.1) (8). La TEMP/TDM aux biphosphonates radiomarqués au Technétium
99m refléte I'activité ostéoblastique et permet de visualiser le tissu tumoral de maniéere
indirecte grace a la réaction de 'os sain adjacent & une éventuelle Iésion secondaire,
sans pouvoir détecter précocement l'atteinte purement intramédullaire. Elle est
largement utilisée pour le bilan d’extension osseux initial du CP. Cependant, ses
performances diagnostiques sont fortement corrélées aux valeurs de PSA et elles sont
faibles chez les patients asymptomatiques avec un PSA < 10ng/mL, limitant son
intérét a la RB (9).

1.3.Avénement de la TEP/TDM

Les progrés de I'imagerie moléculaire et 'émergence de nouveaux traceurs de
tomographie par émission de positions (TEP) plus sensibles ont révolutionné le
bilan d’imagerie a la RB. Ils permettent généralement de mieux localiser la récidive

précocement, malgré une faible valeur du PSA.



1.3.1 La TEP/TDM a la Choline

La Choline est un précurseur de la biosynthése des phospholipides, composants
essentiels des membranes cellulaires. Sa captation est augmentée dans les cellules
du CP du fait de laugmentation de leur métabolisme lipidique (10). Ce
radiopharmaceutique, pouvant étre radiomarqué au Carbone 11 ou au Fluor 18,
permet d’établir un bilan complet de la maladie en détectant des Iésions a la fois au
niveau prostatique mais aussi ganglionnaire, osseux ou viscéral. Le carbone 11 est
un isotope a demi-vie courte (20 minutes) et donc la synthése de [*!C]C-Choline
nécessite la présence d’un cyclotron dans le service de médecine nucléaire, limitant
son usage en pratique clinique. En revanche, les caractéristiques physiques du Fluor
18 sont idéales, en patrticulier sa demi-vie de 110 minutes, permettant une production
industrielle a distance et une livraison aisée aux sites environnant le cyclotron. En
France, la [*®F]F-Choline (FCH) dispose d'une autorisation de mise sur le marché
(AMM) depuis 2010, initialement pour la recherche de métastases osseuses de CP

puis pour le bilan de la RB apres un traitement radical.

Les performances diagnostiques de la TEP/TDM FCH réalisée a la RB sont
intéressantes avec des sensibilités et spécificités évaluées a 85-96% et 73-97%
respectivement selon la méta-analyse récente de Wang et al. en 2021 (11).
Cependant, ses performances sont fortement influencées par la valeur et la cinétique
du PSA lors de l'imagerie. En effet, la sensibilité de la TEP/TDM FCH chute lorsque
le PSA est <2ng/mL et/ou que le TDPSA > 6 mois (12-15). C’est pourquoi elle n’est
pas recommandée pour le bilan de la RB en cas de PSA < 1ng/mL selon le comité de

cancérologie de I’Association Frangaise d’Urologie (ccAFU) (2).

1.3.2 La TEP/TDM a la Fluciclovine

La Fluciclovine, radiomarquée au Fluor 18, est un acide aminé de synthése
analogue de la leucine internalisé dans les cellules via les transporteurs LAT-1 et
ASCT2 dont I'activité est augmentée dans les cellules du CP. Elle dispose également
d'une AMM en France depuis 2018 dans le bilan de la RB et présente des

performances diagnostiques globalement similaires a la FCH (16).

1.3.3 La TEP/TDM aux ligands du PSMA

Depuis peu, de nouveaux radiopharmaceutiques se sont imposés pour le bilan

d’'imagerie a la RB : les ligands de I'antigéne membranaire spécifique de la prostate
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(PSMA). Le PSMA est une glycoprotéine transmembranaire de type Il sur-exprimée
(100 a 1000 fois plus que dans les cellules normales) par la quasi-totalité des cellules
malignes prostatiques (> 90%), et plus particulierement par les cellules métastatiques
et hormono-réfractaires (17,18). L’expression de cette glycoprotéine est un
biomarqueur histopronostique indépendant de mauvais pronostic, corrélée a
l'agressivité tumorale et au risque de récidive (19). Ces traceurs peuvent étre
radiomarqués au Gallium 68 ou au Fluor 18. En France, le [®8Ga]Ga-PSMA-11 n’a pas
d’AMM actuellement mais dispose d’'une Autorisation d’Acces Compassionnel (AAC)
depuis janvier 2022 chez les patients en RB d’un CP traité radicalement et ayant
obligatoirement réalisé une TEP/TDM FCH ou a la Fluciclovine dont le résultat est
douteux, discordant ou négatif. Ce traceur radiomarqué au Gallium 68 est moins
accessible que les traceurs fluorés, livrés préts a 'emploi. En effet, le radiomarquage
au Gallium 68 nécessite la présence d’'un laboratoire de radiopharmacie dédié avec
une autorisation de dispensation selon les bonnes pratiques de fabrication (BPF), et
de posséder un générateur %8Ge/%8Ga onéreux, a durée de vie limitée (9 a 12 mois),
qui permet de réaliser au mieux 4 a 2 radiomarquages par €lution selon « I'age » du

générateur %8Ge/%8Ga.

Ces traceurs présentent d’excellentes performances diagnostiques, notamment
lors de la RB avec une faible valeur de PSA (20-26). De nombreuses études
montrent que leurs performances sont meilleures que celles de la TEP/TDM FCH,
et ce d’autant plus que le dosage du PSA est bas (27-31). Selon la méta-analyse de
Perera et al. de 2020, les taux de détection a la RB sont nettement supérieurs que
ceux de la TEP/TDM FCH : respectivement de 33%, 45%, 59%, 75% et 95% pour des
dosages de PSA < 0,2ng/mL, entre 0,2 et 0,5ng/mL, entre 0,5 et 1ng/mL, entre 1 et
2ng/mL, et > 2ng/mL (32). Les tres bonnes performances de la TEP/TDM PSMA a la
RB ont entrainé un impact sur les changements de prise en charge thérapeutique
(33-36).

Au vu de ces résultats, 'Association Européenne de Médecine Nucléaire (EANM)
recommande de réaliser en premiere intention une TEP/TDM PSMA pour la
détection de la RB, méme en cas de tres faible valeur de PSA (< 1ng/mL) ou la
TEP/TDM FCH n’est pas indiquée (37).
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1.4. Rechute oligométastatique et radiothérapie externe

Les progrés de I'imagerie moléculaire, permettant une localisation plus précise et
précoce de la maladie récidivante, ont permis I’émergence d’'un nouveau concept :
le CP dit oligométastatique. Il s’agit d’'un état intermédiaire entre une maladie
localisée et une maladie métastatique étendue plus agressive. Cet état serait expliqué
par les nombreuses étapes biologiques nécessaires pour passer d’une tumeur
localisée a une tumeur métastatique qui sont acquises progressivement par les
cellules tumorales (38). La définition de la maladie oligométastatique n’est pas
univoque et varie selon les études allant généralement de 3 a 5 sites métastatiques
(voire jusqu’a 10). Elle est également dépendante des techniques d’'imageries utilisées
qui permettent de détecter plus ou moins précisément la récidive. En effet, dans
certains cas, le stade oligométastatique n’est que la partie émergée de I'iceberg d’'une

maladie polymétastatique subclinique (39).

De maniere concomitante, de nouvelles possibilités thérapeutiques se sont
développées : le traitement ciblé de la récidive par RTE, par radiologie
interventionnelle ou encore par une chirurgie de sauvetage. En I'absence de
données suffisantes, il n’y a aucune recommandation précise a ce jour concernant la
prise en charge des rechutes oligométastatiqgues du CP. Plusieurs essais randomisés
multicentriques de phase Il suggérent que le traitement direct des oligométastases
par RTE stéréotaxique améliore la survie sans récidive (40-43) et retarde
Iintroduction de I’HT (44,45), améliorant ainsi la qualité de vie des patients. Dans
I'étude de phase Il ORIOLE, Phillips et Al. a randomisé en deux groupes, 54 patients
en récidive oligométastatique (définie par 3 lésions ou moins vues en imagerie
conventionnelle) apres PR. Le 1 groupe bénéficiait dune RTE stéréotaxique des
métastases et le 2ém¢ d’une surveillance. Le critere de jugement principal était la
progression a 6 mois, défini par un critere composite : progression biologique,
radiologique, clinique, instauration d'une hormonothérapie ou décés. La RTE
stéréotaxique diminuait de facon statistiquement significative la proportion de patient
en progression a 6 mois: 19% vs 61% (p=0,005). La médiane de survie sans
progression n’était pas atteinte a 18 mois dans le groupe expérimental et était de 5,6
mois dans le groupe contréle (p=0,002). Tous les patients traités par RTE
stéréotaxique avaient également eu une TEP/TDM PSMA, dont le résultat n’était pas
connu des radiothérapeutes, et qui retrouvait des métastases additionnelles chez

44,4% (n=16/36) des patients. La proportion de patients en progression a 6 mois était
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de 38% chez les patients présentant des lésions vues en TEP/TDM PSMA non traitées
contre 5% chez ceux qui n'avait aucune Iésion non traitée (p=0,03). Les patients dont
toutes les Iésions vues en TEP/TDM PSMA ont été traitées avaient également une
médiane de survie sans progression (p=0,006) et une survie sans métastase a
distance plus longue (p<0,001) (42). L’imagerie TEP/TDM PSMA plus sensible
permettrait donc de mieux sélectionner les patients et de guider de maniere plus

optimale le traitement ciblé des métastases.
1.5.0bjectifs

Il apparait alors primordial d’utiliser les meilleurs radiopharmaceutiques disponibles
pour détecter la récidive de la maniére la plus exhaustive possible, planifier le
traitement par RTE de maniere optimale et ainsi améliorer I'efficacité thérapeutique.
Comme démontré précédemment, la TEP/TDM PSMA réalisée a la RB présente de
meilleurs taux de détection que la TEP/TDM FCH a de faibles valeurs de PSA (<
2ng/mL), ou les performances de cette derniere sont prises en défaut. C’est pourquoi,
il nous a semblé intéressant de comparer 'efficacité du traitement par RTE guidé par
la TEP/TDM PSMA ou par la TEP/TDM FCH chez les patients en RB avec de faibles
valeurs de PSA.

La littérature rapporte 3 études rétrospectives comparant le traitement par RTE guidé
par la TEP/TDM PSMA ou la TEP/TDM FCH sur de petites séries de patients en RB
avec des valeurs de PSA hétérogenes entre les groupes (46—48). Deux d’entre elles
suggerent que la RTE stéréotaxique guidée par la TEP/TDM PSMA pourrait décaler
davantage I'introduction de 'HT que ce que le traitement guidé par la TEP/TDM FCH
permet (46,47). En revanche, 'autre étude comportant une analyse avec appariement
sur des critéres pronostics (valeur du PSA avant imagerie, groupe de risque NCCN,
statut N et nombre de patients avec PSA persistant aprées chirurgie), ne retrouve pas
de différence en terme de survie sans récidive biologiqgue (SSRB) entre les deux

groupes (48).

Ainsi, I'objectif de notre étude est d’évaluer I'impact clinique de la TEP/TDM
PSMA et TEP/TDM FCH sur deux groupes de patients en RB de CP avec une valeur
de PSA = 2ng/mL imagés par I'un ou l'autre de ces radiopharmaceutiques, puis
traités par RTE guidée par I'image sur les |ésions locales ou oligométastatiques

détectées.
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2. Matériels et méthodes

Nous présentons une étude rétrospective monocentrique réalisée dans le respect des
principes de la Déclaration d’Helsinki. Elle a été approuvée par le Comité d’Ethique
du Centre Hospitalier Universitaire d’Angers (2022-018). Aucun patient inclus ne s’est

opposeé a l'utilisation de ses données médicales.
2.1.Population

Les criteres d’inclusion exigeaient : 1) que les patients aient un adénocarcinome
prostatique prouvé histologiquement traité initialement par PR, 2) qu’ils présentent un
CP hormonosensible en RB prouvé par une ascension du PSA = 0,2ng/mL selon les
directives de 'EAU et avec une valeur de PSA < 2ng/mL, 3) que les patients aient
bénéficié d’'une TEP/TDM FCH ou TEP/TDM PSMA et qu’au moins une lésion locale,
ganglionnaire, osseuse ou viscérale ai été détectée avec un maximum de 5 Iésions,
4) que les patients aient ensuite regu un traitement local par RTE sur toutes les Iésions
vues en TEP/TDM quel que soit le radiopharmaceutique.

Tous les patients de I'Institut de Cancérologie de I'Ouest (ICO) Saint Herblain ayant
bénéficié d'une TEP/TDM FCH et/ou TEP/TDM PSMA de septembre 2017 a mai 2020
et remplissant les criteres d’inclusion ont été inclus. Les patients ayant bénéficié d’'une
TEP/TDM PSMA étaient issus soit du protocole (NCT03443609) qui prévoyait une
TEP/TDM PSMA d’emblée, soit de I'ATU nominative avec une TEP/TDM FCH

négative ou douteuse au préalable.
2.2.Radiopharmaceutiques et acquisition TEP/TDM

Le radiomarquage du PSMA-11 (HBED-CC) a été réalisé dans la radiopharmacie du
service de médecine nucléaire conformément aux BPF en utilisant une technique
similaire a celle décrite par Eder et Al. (49) transférée vers un module de synthése
automatisé a cassette (Modular-Lab, PharmTracer; Eckert & Ziegler, Berlin) basé sur
un post-traitement d'échange de cations sans acétone. Toutes les images ont été
réalisées sur TEP/TDM Biograph mCT et Vision 450 (Siemens, Erlangen, Allemagne).
Les images ont été acquises (3 minutes par pas) 1 heure aprés injection de PSMA
avec une activité injectée de 2 MBqg/kg et 30 minutes aprés injection de 3 MBqg/kg de
FCH, du vertex a la racine des cuisses, les bras au-dessus de la téte. Du Lasilix® a

été administré si possible lors des deux types de TEP/TDM. Une acquisition 3D TDM
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Low-Dose sans injection de produit de contraste a été réalisée : auto mA en fonction
du poids du patient ; 80-140kV. Epaisseur de coupe de 3mm. Les images ont été
reconstruites avec Ultra HD et TOF : 3 itérations, 21 sous-ensembles avec un filtre
Gaussien 3D (FWHM 2mm). Les criteres d'interprétation choisis ont été conformes
aux directives recemment publiées (50) a savoir : toute hyperfixation au PSMA ou a
la FCH supérieure a la fixation du bruit de fond environnant et qui ne pouvait pas étre
expliquée par une fixation physiologique ou d'autres fixations non spécifiques

connues, était considérée comme positive.
2.3. Traitements et suivi

La planification du traitement par RTE a été faite par chague médecin radiothérapeute
référent du patient en ayant connaissance des résultats de 'examen TEP/TDM PSMA
ou FCH. Ce traitement a été réalisé dans deux centres de la Loire Atlantique (ICO
René Gauducheau et Clinique Mutualiste de I'Estuaire). Les techniques de RTE ne
dépendaient pas du choix du radiopharmaceutique utilisé (PSMA ou FCH). Dans
l'indication d’irradiation ganglionnaire élargie avec complément de dose au niveau de
I'oligométastase ganglionnaire, une radiothérapie en modulation d’intensité (RCMI) a
permis de délivrer 54 Gy en 30 fractions de 1,8 Gy sur le volume ganglionnaire
prophylactique pelvien avec boost intégré simultané de 66 Gy en 30 fractions de 2,2
Gy sur les ganglions jugés positifs en TEP/TDM. Le volume ganglionnaire pelvien
prophylactique a été déterminé selon les recommandations internationales du RTOG
(51) et du GETUG (52). Les patients qui n’avaient pas recu d’irradiation préalable de
loge prostatique ont recu 66 Gy en fractions de 2 Gy sur le lit de prostatectomie. Dans
lindication d’irradiation stéréotaxique ganglionnaire, celle-ci était réalisée en
technique d’arc conformationnel dynamique (DCA) et a permis de délivrer 29,7 ou 33
Gy (isodose 80%) en 3 fractions a la périphérie du volume prévisionnel tumoral (PTV)
ganglionnaire. En cas de récidive de loge de prostatectomie en territoire déja irradié,
une irradiation en conditions stéréotaxiques permettait de délivrer 30-36 Gy en 5 ou 6
fractions de 6 Gy en technique RCMI sur la Iésion visualisée en TEP/TDM. L’irradiation
stéréotaxique des Iésions osseuses permettait de délivrer 27-35 Gy (isodose 80%) en
3-5 fractions a la périphérie du PTV. Les patients traités pouvaient recevoir des
injections d’agonistes ou d’antagonistes de LHRH (Luteinizing Hormone-Releasing
Hormone) de facon intermittente (6 mois ou 2 ans). La surveillance clinique et le suivi
biologique du PSA ont été généralement réalisés a 6 semaines et 3 mois puis tous les

6 mois.
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2.4.Critéres de jugement

La SSRB a été le critere de jugement principal de I'étude, définie comme le temps
écoulé entre la fin de la RTE et un dosage de PSA = 0,2ng/mL au-dessus du nadir et
ascendant sur deux dosages successifs. La survie sans introduction de nouveau
traitement (SST2) définie comme le temps écoulé entre la fin de la RTE et
l'introduction d’'un nouveau traitement quel gu’il soit (ciblé ou systémique) et la survie
sans introduction d’'une HT (SSHT) ont également été analysées. La variation de la
valeur du PSA (réponse du PSA) a 3 mois de la fin de la RTE a été évaluée
uniqguement chez les patients n’ayant pas recu d’HT concomitante. Comme décrite
dans la littérature, la réponse était définie comme compléete en cas de diminution du
PSA d’au moins 50% par rapport au PSA pré-RTE, partielle en cas de diminution de
10% a 50%, stable en cas de variation de -10% a +10% et progression en cas
d’augmentation du PSA de plus de 10% (53-55). Les éventuels évenements
indésirables et toxicités aigles de la RTE ont été surveillés et évalués selon les

criteres CTCAE v5.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events).
2.5.Analyses statistiques

La premiére étape sera une analyse descriptive globale. Les facteurs qualitatifs seront
décrits par la fréquence de leurs modalités respectives et les facteurs continus par
leur moyenne + écart-type (ou médiane - étendue). La SSRB (critére principal), la
SSHT et la SST2 seront décrites pas des courbes de Kaplan-Meier dans la population
globale. La médiane du suivi de la population sera calculée par la méthode inverse de

Kaplan-Meier.

La seconde étape sera comparative. Les deux sous-groupes (TEP-FCH et TEP-
PSMA) seront comparés en utilisant :

* le test du chi-deux de Pearson (ou du test de Fisher si nécessaire) pour les variables
gualitatives.

* le test t de Student (ou le test de Mann-Whitney si nécessaire) pour les variables
continues.

* le test du Log-Rank pour les données évolutives (SSRB, SSHT, SST2) ; les courbes
de Kaplan-Meier seront tracées.

Parallélement sera déterminé lI'impact univarié sur la SSRB de chacun des autres
facteurs de confusion éventuels par le test du Log-Rank pour les facteurs qualitatifs

et par le modéle de Cox univarié pour les facteurs continus.
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La troisieme étape sera multivariée. Les facteurs de confusion devront étre pris en
compte afin d'évaluer I'impact pronostique indépendant du facteur principal (TEP-FCH
et TEP-PSMA) sur la SSRB. Afin de maximiser la robustesse des résultats et de
réduire les biais de sélection et de confusion causés par des facteurs pronostiques
déséquilibrés entre les groupes (TEP-FCH et TEP-PSMA), une analyse multivariée
par le modéle semi-paramétrique de Cox permettra le calcul du rapport de risque
ajusté [HR] du traitement de rechute (TEP-FCH et TEP-PSMA) avec l'intervalle de
confiance (Cl) a 95%. Les variables significatives au niveau de 10 % en univarié et les
variables pronostiques connues seront introduites dans le modéle multivariable a
risques proportionnels de Cox et I'hypothése des risques proportionnel du modele final
retenu sera veérifiée. Toutes les analyses seront effectuées avec un niveau de
signification final fixé a 5 % (formulation bilatérale) grace aux logiciels SAS, version
9.4 (SAS Institute Inc., Cary NC, USA) et Stata SE 17 (StataCorp LLC, College Station,
Texas, USA).
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3. Résultats

3.1.Caractéristiques de la population, des Iésions et des traitements

Les caractéristiques des patients, des lésions et des traitements sont détaillées

respectivement dans les Tableaux 1, 2 et 3.

L’analyse du Tableau 1 montre que 123 patients en récidive locale ou
oligométastatique ont été inclus : 70 dans le groupe TEP-PSMA et 53 dans le groupe
TEP-FCH. Parmi les patients du groupe TEP-PSMA, 18 (25,7%) avaient recu
préalablement une TEP/TDM FCH, qui s’est avérée négative chez 13 (18,6%) d’entre
eux et douteuse chez 5 (7,1%) patients. L’ensemble des caractéristiques initiales du
CP étaient homogenes entre les deux groupes, ainsi que le nombre de rechutes ayant
déja eu lieu, le TDPSA avant imagerie et le groupe de risque a la RB de la
classification de I'EAU. En revanche, le PSA moyen avant imagerie était
significativement plus élevé dans le groupe TEP-FCH que dans le groupe TEP-PSMA
(p<0,001). Les patients du groupe TEP-FCH avaient plus frequemment déja recu
avant limagerie TEP/TDM étudiée une irradiation exclusive de la loge de
prostatectomie (p=0,023), ou associée a une irradiation prophylactique des aires
ganglionnaires pelviennes (p=0,001) et une HT intermittente (p=0,008), en

comparaison avec le groupe TEP-PSMA.

Le Tableau 2 documente I'ensemble des Iésions détectées soit un total de 204 lésions
: 112 dans le groupe TEP-PSMA et 92 dans le groupe TEP-FCH. Dans I'ensemble,
les sites lésionnels détectés en TEP/TDM étaient par ordre de fréquence :
ganglionnaires pelviens (111/204, 54,4%), osseux (35/204, 17,2%), de la loge de
prostatectomie (34/204, 16,7%), ganglionnaires extra-pelviens (21/204, 10,3%) et
viscéraux (3/204, 1,4%). Dix-neuf patients avaient une récidive locale de la loge de
prostatectomie uniquement, 12 (17,1%) dans le groupe TEP-PSMA et 7 (13,2%) dans
le groupe TEP-FCH. Il n’a pas été constaté de différence significative entre les deux

groupes tant en nombre qu’en localisation des Iésions.

Le Tableau 3 explicite les traitements par RTE décidés et guidés selon I'imagerie
TEP/TDM. Les patients du groupe TEP-PSMA ont bénéficié plus frequemment d’'une
irradiation prophylactique des aires ganglionnaires pelviennes boostées (42,9%

contre 17,0% pour le groupe TEP-FCH ; p=0,002). A Tlinverse, il a été décidé plus
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fréguemment pour les patients du groupe TEP-FCH de réaliser une irradiation
stéréotaxique a la fois sur des Iésions ganglionnaires et osseuses (11,3% contre 1,4%
pour le groupe TEP-PSMA ; p=0,042). Une HT intermittente concomitante a été
instituée chez 34,0% des patients du groupe TEP-FCH contre 18,6% dans le groupe
TEP-PSMA (p=0,028).

3.2.Etude des différentes survies aprés traitement

Le suivi médian pour 'ensemble de la cohorte a été de 42,2 mois (95%CI : 36,5-45,8).
Les différents types de survies analysées sont présentées dans la Figure 1. La SSRB
a été significativement plus longue dans le groupe TEP-PSMA avec une médiane
de 24,7 mois (95%Cl : 18,6-37,5) contre 13,0 mois (95%ClI : 9,2-19,0) dans le groupe
TEP-FCH (p=0,008) (Figure 2). Les patients du groupe TEP-PSMA ont également eu
une SST2 et une SSHT plus longue que les patients du groupe TEP-FCH (Figure 3).
En effet, les taux de SST2 a 2 ans et 3 ans ont été de 67,4% (95%Cl : 54,8-77,2) et
55,5% (95%Cl : 42,5-66,7) dans le groupe TEP-PSMA contre 38,7% (95%Cl : 24,3-
52,8) et 23,2% (95%CI : 9,2-40,7) dans le groupe TEP-FCH (p=0,003). Les taux de
SSHT a 2 ans et 3 ans ont été de 75,9% (95%Cl : 63,7-84,5) et 65,5% (95%ClI : 52,3-
75,8) contre 49,7% (95%CI : 34,5-63,3) et 24,7% (95%Cl : 9,6-43,4), respectivement
dans les groupes TEP-PSMA et TEP-FCH (p=0,001).

Notre cohorte comporte des patients en 1° RB et des patients avec une maladie plus
évoluée puisqu’en 2¢me, 3eme et 4éme RB. Toutefois, tous ont bénéficié d’'une RTE
guidée par 'image TEP/TDM. Nous nous sommes interrogés sur I'impact du rang de
la rechute sur la SSRB et la SST2. Les patients en 2°™¢ rechute ou plus ont présenté
une SSRB plus courte que les patients en 1°¢ récidive, quel que soit le
radiopharmaceutique utilisé (HR=2,16 ; 95%CI : 1,34-3,49 ; p=0,002). On observe
également le méme effet sur la SST2 (HR=1,90 ; 95%CI : 1,12-3,22 ; p=0,017).

L’analyse en sous-groupes incluant uniquement les patients en 2é™¢ récidive ou plus
met en évidence une tendance a une médiane de SSRB plus longue pour le groupe
TEP-PSMA que pour le groupe TEP-FCH (20,6 contre 13,4 mois ; p=0,085). De
méme, les SST2 et SSHT avaient une tendance a étre également plus longues dans
le groupe TEP-PSMA comparativement au groupe TEP-FCH (27,6 contre 20,9 mois ;
p=0,071 et 36,2 contre 29,8 mois ; p=0,060 ; respectivement).
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3.3. Etude de laréponse du PSA a 3 mois post-RTE

L’analyse du Tableau 4 et de la Figure 4 montre qu’une majorité de patients ont
obtenu une réponse du PSA a 3 mois post-RTE (n=60/95, 63,1%) et aucune différence
n‘a été observée entre les groupes TEP-PSMA (n=37/57, 64,9%,) et TEP-FCH
(n=23/38, 60,5%) (p=0,912). Selon le Tableau 5, une proportion significativement plus
importante de réponses du PSA a 3 mois post-RTE a été obtenue chez les patients
ayant recu une irradiation limitée a la loge prostatique (p=0,027) ou spécifiquement
sur 'ensemble des aires ganglionnaires pelviennes ou extra-pelviennes (p=0,001). En
revanche, aprés irradiation stéréotaxique sur les lIésions osseuses, une moins bonne

réponse du PSA a 3 mois post-RTE a été obtenue (p=0,013).

En termes de survie, les patients ayant obtenu une réponse du PSA a 3 mois post-
RTE ont eu une meilleure SST2 (HR=0,19 ; 95%CI : 0,11-0,33 ; p<0,001) et SSHT
(HR=0,23 ; 95%CI : 0,13-0,40 ; p<0,001) que ceux n’ayant pas obtenu de réponse.

3.4.Analyse des facteurs prédictifs liés a la SSRB

Les résultats des analyses de régression de Cox uni et multivariée a la recherche de

facteurs prédictifs indépendants liés a la SSRB sont détaillés dans le Tableau 6.

En analyse univariée, aucune des variables initiales du CP (age et PSA au diagnostic,

stade pT, statut chirurgical R et ISUP) n’a été trouvée significativement liée a la SSRB.

A l'analyse multivariée, incluant 'ensemble des données significatives de I'analyse
univariée, il apparait que seules deux d’entre elles restent des facteurs pronostiques
indépendants de la SSRB : un TDPSA élevé au moment de la réalisation de la
TEP/TDM sera de meilleur pronostic (HR=0,94 ; 95%CI : 0,91-0,98 ; p=0,005) et
bénéficier d'une RTE de la loge de prostatectomie associée ou non a une RTE
prophylactique des aires ganglionnaires pelviennes au lieu d’'une RTE stéréotaxique
sera favorable (HR=0,33 ; 95%CI : 0,18-0,61 ; p=0,001). En revanche, apres
ajustement sur les 2 variables précédentes, la modalité diagnostique qui a guidé la
RTE (TEP/TDM FCH ou TEP/TDM PSMA) n’est pas prédictive (HR=0,97 ; 95%CI :
0,56-1,70 ; p=0,924).
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3.5.Suivi et devenir des patients aprés traitement

Le suivi des patients inclus dans I'étude a montré que la tolérance précoce de la RTE
a été bonne avec seulement 3 patients ayant présenté des effets indésirables de
grade 3 (cystite radique chez 1 patient traité par RTE stéréotaxique osseuse de l'aile
iliague gauche, et rectite radique chez 2 patients ayant recu une irradiation

prophylactique des aires ganglionnaires pelviennes avec boost).

En revanche, 6 patients sont décédés au cours du suivi (3 dans chaque groupe) dont

2 déces spécifiques au CP, tous deux survenus dans le groupe TEP-FCH.

Enfin, nous nous sommes intéressés par I'analyse du Tableau 7 aux patients ayant
présenté une nouvelle RB aprés le traitement par RTE guidée par I'imagerie
TEP/TDM. Il a été observé que 67,1% (n=47/70) des patients ont présenté une
nouvelle RB dans le groupe TEP-PSMA et 71,7% (n=38/53) dans le groupe TEP-FCH
(p=0,588). Le bilan d’'imagerie a la nouvelle RB consistait majoritairement a la
réalisation d'une TEP/TDM FCH seule dans le groupe TEP-FCH (n=23/38, 60,5%)
alors que les patients du groupe TEP-PSMA ont significativement bénéficié plus
frequemment d’'une double imagerie : TEP/TDM FCH puis TEP/TDM PSMA (n=24/47,
51,1%) dans le cadre de 'ATU nominative en vigueur au moment de la prise en
charge. Une majorité de patients ont rechut¢é de nouveau sur une mode
oligométastatique sans que cela soit statistiquement significatif entre les deux
groupes. Les patients du groupe TEP-FCH en nouvelle RB ont regu dans 72,2%
(n=26/36) des cas un traitement systémique par HT alors que les patients du groupe
TEP-PSMA ont recu de nouveau un traitement ciblé par RTE seule dans 41,0%
(n=18/44) des cas et une HT dans 38,6% (n=17/44) des cas (p=0,011).
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4. Discussion

L’imagerie moléculaire a pris une place majeure dans la prise en charge du CP en
rechute apres un traitement radical. Les trés bonnes performances de la TEP/TDM
permettent de mettre en évidence précocement, dans bon nombre de cas, le siége de
la récidive contrairement aux techniques d’imageries conventionnelles (56). Ainsi,
actuellement, les récidives dites « oligométastatiques » qui permettent la réalisation
de thérapies focalisées sur les oligométastases sont plus frequemment mises en
évidence. D’apres la littérature, la TEP/TDM PSMA, dont les performances dépassent
celles de la TEP/TDM FCH, semble étre 'examen le plus approprié a la récidive et

particulierement lors de récidive a faible valeur de PSA (27-29,32,57).

La plupart des études qui évaluent I'efficacité du traitement ciblé des métastases chez
les patients en rechute oligométastatique se basent sur les Iésions vues en imagerie
conventionnelle (scintigraphie osseuse, TDM ou IRM) ou plus rarement par TEP/TDM
FCH (42-45,53,58-60). La littérature rapporte quelques études majoritairement
rétrospectives qui utilisent la TEP/TDM PSMA (61-67). Cependant, en routine clinique
les deux radiopharmaceutiques PSMA et FCH sont utilisés et il existe trés peu de
données comparant directement l'efficacité du traitement focalisé sur les oligo-
récidives par RTE guidée par l'un ou lautre de ces radiopharmaceutiques. La
littérature rapporte 3 études rétrospectives (46—48), ayant comparé des groupes
imagés par TEP/TDM PSMA et TEP/TDM FCH, dont les résultats principaux sont
détaillés dans le Tableau 8 (études auxquelles nous avons ajouté la nétre).

Trois points majeurs de notre étude méritent d’étre soulignés et permettent de la

démarquer des 3 études précédentes répertoriées dans la littérature (46—48).

i) Tout d’abord, notre étude est la premiére a comparer I'efficacité de la RTE guidée
par la TEP/TDM PSMA ou FCH sur une cohorte de patients en récidive locale ou
oligométastatique avec des valeurs de PSA < 2ng/mL, y compris pour les valeurs
extrémes de [I'échantillon de patients. Cela confére a notre population une
homogénéité vis-a-vis des performances TEP/TDM des deux radiopharmaceutiques,

permettant une comparaison neutre des résultats thérapeutiques obtenus.

i) De plus, grace a un suivi médian supérieur a celui des précédentes (46—48) , soit

42,2 mois, cette étude a mis en évidence une efficacité prolongée du traitement par
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RTE guidée par I'imagerie TEP/TDM tant sur la SSRB, que sur la SST2 et la SSHT
pour le groupe TEP-PSMA.

Nos résultats different de ceux de Schmidt-Hegemann et Al. qui ne retrouvait pas de
différence en terme de SSRB entre les deux groupes de patients (48). Dans leur étude,
les patients avec un PSA persistant aprés PR ou en premiére RB étaient inclus avec
ou sans lésions détectées en TEP/TDM. De ce fait, la planification du traitement par
RTE recu n’a donc, pour certains patients (41,9% avaient une TEP/TDM négative),
pas été guidée par la visualisation de Iésion détectée en TEP/TDM mais choisie selon
un mode probabiliste basé sur les données cliniques des patients, ce qui peut
expliquer les résultats de cette étude.

En revanche, nos résultats en termes de SSHT sont concordants avec ceux des 2
autres études de Mazzola et Al. (46) et Deijen et Al. (47), puisque la SSHT observée
dans notre étude a aussi été supérieure dans le groupe TEP-PSMA par rapport au
groupe TEP-FCH (p=0,001). Ces 2 études ne se sont pas intéressées a la SSRB et a
la SST2 (n'importe quel traitement administré en cas d’échappement thérapeutique).
Or, nous avons montré que les taux de SSRB a 2 et 3 ans ont été significativement
supérieurs pour le groupe TEP-PSMA par rapport au groupe TEP-FCH (p=0,008).
Bien que la RB ne soit pas un critére clinique, la SSRB est importante a considérer
car c’est elle qui quantifie la réelle efficacité du traitement appliqué au patient.
Néanmoins, la SSHT traduit une survie avec une qualité de vie appréciable. En effet,
le report de I'introduction d’'une HT au long court constitue un réel avantage clinique
pour les patients en retardant la survenue des effets secondaires inhérents a 'HT
comme l'augmentation du risque cardio-vasculaire (68), I'apparition d’'un syndrome
métabolique, d’une ostéoporose, de troubles psychiques ou encore de troubles de la
sexualité, altérant la qualité de vie (69). Aussi, comme au cours du suivi une majorité
(71,8% ; n=51/71) de patients ont récidivé sur un mode « oligométastatique » (< 5
Iésions vues en imagerie), 30% d’entre eux (n=24/80) ont pu bénéficier d’'un nouveau
traitement local par RTE seule, repoussant davantage l'introduction des traitements
systémiques.

En ce qui concerne la SST2, nous avons montré qu'a 2 et 3 ans, elle était
significativement supérieure pour le groupe traité par RTE guidée par la TEP/TDM
PSMA par rapport au groupe ayant bénéficié d’'une TEP/TDM FCH (p=0,001).

Les différences de durée de SSRB, SSHT et SST2 entre les deux groupes pourraient
s’expliquer par le bilan plus exhaustif de la TEP/TDM PSMA lorsque le PSA est <

2ng/mL du fait des performances connues des deux radiopharmaceutiques (12—
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15,27-31). Ainsi, le bilan d’imagerie a la récidive par la TEP/TDM PSMA traduirait plus
fidelement la réalité de la charge tumorale et permettrait de sélectionner les patients
« réellement » en récidive oligométastatique, pour lesquels le traitement ciblé guidé
par 'image est bénéfique. De plus, sa bonne sensibilité aux faibles valeurs de PSA
permet une détection plus tét de la récidive et donc de réaliser la RTE plus

précocement, ce qui pourrait avoir un impact sur I'efficacité thérapeutique.

iii) Enfin, dans un but de mise en évidence de facteurs pronostiqgues impactant la
SSRB, cette étude a retrouvé deux facteurs péjoratifs pour la SSRB en analyse
multivariée.

Tout d’abord, un TDPSA court avant 'imagerie TEP/TDM (p=0,005). Cela est cohérent
avec les données de la littérature, a savoir qu'un TDPSA court a la rechute est un
indicateur de pronostic péjoratif associé au risque de métastases et de mortalité
spécifique au CP (70). Deux des autres études (47,48) retrouvaient la valeur absolue
du PSA comme facteur de mauvais pronostic en multivarié. Cependant, comme nous
'avons déja expliqué, ces études présentaient une distribution des valeurs de PSA
beaucoup plus large que celle observée dans notre étude, méme si leurs valeurs
médianes restaient relativement basses. Notre étude présentait toutefois une
distribution significativement différente des valeurs de PSA entre les groupes TEP-
PSMA et TEP-FCH avec un PSA moyen plus élevé pour le groupe TEP-FCH.
Néanmoins, on peut penser que la dimension de cinétique du PSA au travers du
TDPSA I'a emporté sur la valeur absolue du PSA.

Le second élément significatif de notre analyse multivariée était le type de RTE recu.
Le traitement par RTE stéréotaxique (ganglionnaire et/ou osseuse) était associé
péjorativement a la SSRB par rapport a la RTE de loge de prostatectomie et/ou
prophylactique des aires ganglionnaires pelviennes boostées. De plus, il a été observé
gue les patients traités par RTE prophylactique des aires ganglionnaires pelviennes
avec boost obtenaient plus frequemment une réponse du PSA a 3 mois post-RTE que
ceux traités par RTE stéréotaxique sur les ganglions pelviens (89,3% contre 48%).
Ces donneées rejoignent celles de Kirste et Al. qui suggérent que le traitement par RTE
prophylactique de I'ensemble des aires ganglionnaires pelviennes avec boost
augmente la SSRB par rapport a la RTE stéréotaxique seule chez les patients en
rechute ganglionnaire oligométastatique (< 5 lésions vues en TEP/TDM PSMA) (65).

La combinaison de ces deux facteurs pronostiques pourrait étre intéressante a
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prendre en compte avec les données de I'imagerie TEP/TDM afin de choisir et de

personnaliser les stratégies thérapeutiques.

D’autres points méritent d’étre discutés comme I'étude de la réponse du PSA a 3 mois
post-RTE qui a été évaluée chez les patients n’ayant pas regu d’HT concomitante. On
a retrouvé que la majorité des patients (quel que soit le radiopharmaceutique utilisé)
a obtenu une baisse significative du PSA. L'imagerie TEP/TDM a donc été un reflet
relativement fidéle de la réalité de la récidive chez un certain nombre de patients.
Cependant, chez les autres, particulierement les patients avec des localisations
osseuses, la détection n’a pas été suffisamment exhaustive pour permettre d’infléchir
significativement la valeur du biomarqueur sur la base du seul traitement par RTE
guidée par I'image. Précédemment, Supiot et Al. (39) avait évoqué que les techniques
d'imagerie TEP/TDM innovantes permettaient de visualiser de plus en plus la partie
émergée de liceberg « maladie récidivante prostatique » au-dessus de la ligne de
flottaison. Mais les auteurs concluaient qu’il restait & montrer que cette nouvelle
connaissance de la maladie pouvait permettre des interventions efficaces dans le CP
récidivant en combinant a la fois des thérapies systémiques et des traitements ciblant
la maladie nouvellement visible.

L‘étude de Koerber et Al. incluant rétrospectivement 86 patients en rechute
oligométastatique (< 5 lésions détectées en TEP/TDM PSMA) traités par RTE £+ HT a
montré des taux de SSRB a 2 et 3 ans (85,1% et 55,1%) plus élevés que ceux de
notre étude (67). En effet, leur étude comportait une plus grande proportion de patients
recevant une HT concomitante ce qui peut expliquer cette différence de résultats.
L’ajout d’'une HT intermittente & la RTE semble donc améliorer la réponse
thérapeutique (43,64,71-75). Dans notre étude, 38 patients (30,9%) n’ont pas
présenté de RB au cours du suivi, et parmi eux, 19 (50%) avaient recu une HT
intermittente concomitante. Par ailleurs, 75% (n=6/8) des patients en récidive
ganglionnaire pelvienne traités par RTE et HT intermittente n’ont pas présenté de RB
au cours du suivi. Dans une autre étude (OLIGOPELVIS), Supiot et Al. a montré chez
67 patients en récidive ganglionnaire pelvienne oligométastatique (moins de 6 lésions
vues en TEP/TDM FCH) que la combinaison d’'une RTE pelvienne de rattrapage et
d’'une HT intermittente de 6 mois semblait prolonger la survie sans progression
(médiane a 45,3 mois) avec une toxicité limitée (43).

On peut souligner les limites de I'imagerie TEP/TDM innovante en particulier pour la

détection de la maladie micro-métastatique. Comme le montre I'étude de Fossati et
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Al. qui, apres un curage ganglionnaire réalisé chez 654 patients atteints de CP,
retrouvait trois fois plus de ganglions atteints en analyse anatomopathologique que de
ganglions positifs en TEP/TDM PSMA ou FCH (76). Des lors, I'ajout d’un traitement
systémique au traitement local semble logique pour pouvoir étre efficace sur
'ensemble de la maladie non visible en imagerie. Enfin, selon Roach et Al. il pourrait
exister des interactions spécifiques entre la RTE et I'HT pouvant justifier I'ajout d’'une
HT néoadjuvante temporaire a la RTE pour améliorer I'efficacité thérapeutique (77).
Pour autant, de nombreux patients et praticiens privilégient un traitement par RTE
seule pour retarder 'introduction de I'HT en raison de son impact sur la qualité de vie

des patients.

Un point important & aborder est celui de la toxicité engendrée par la RTE guidée par
'image. Globalement, dans notre étude, la tolérance précoce de la RTE a été bonne
avec néanmoins la survenue d’effets indésirables uro-digestifs de grade 3 chez trois
patients, dont deux patients traités par RTE prophylactique des aires ganglionnaires
pelviennes. Il faut garder a I'esprit que la RTE prophylactique incluant 'ensemble des
aires ganglionnaires pelviennes est plus a risque de toxicité aigie et tardive que la
RTE stéréotaxique, ce qui doit étre pris en compte dans le choix de la stratégie

thérapeutique (78).

Notre étude comporte certaines limites. Le caractére rétrospectif de I'étude entraine
intrinséquement des biais de sélection. Si I'on s’intéresse a une analyse des patients
de nos deux groupes, on peut constater que les patients du groupe TEP-FCH
présentaient des caractéristiques cliniques moins favorables que celles du groupe
TEP-PSMA avec dans 30,2% des cas un score ISUP 4 ou 5 au diagnostic contre
seulement 18,6% des patients dans le groupe TEP-PSMA. Les patients explorés en
FCH étaient également plus souvent déja multi-traités et avaient recu plus de
traitements par RTE (de loge de prostatectomie associée ou non des aires
ganglionnaires pelviennes) et HT avant l'imagerie étudiée. Aussi, ils présentaient
davantage d’atteintes osseuses, connues pour étre de plus mauvais pronostic que
I'atteinte ganglionnaire (79). Ces différences en faveur du groupe TEP-PSMA ont
potentiellement pu interférer avec les résultats et les survies observées. De plus,
toujours du fait du caractére rétrospectif de I'étude, le choix des traitements
administrés n’était pas contraint par une méthodologie particuliere et les modalités de
RTE pouvaient différer selon les radiothérapeutes. En effet, en I'absence de preuves

suffisantes, il n’existe aucune recommandation précise a ce jour concernant le
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traitement ciblé des métastases. Plusieurs études prospectives sont en cours afin de
définir la meilleure stratégie thérapeutique possible. L’essai OLIGOPELVIS 2
(NCT03630666) randomise les patients en récidive oligométastatique ganglionnaire
pelvienne (< 5 lésions détectées en TEP/TDM PSMA ou TEP/TDM FCH) en deux
groupes : l'un recevant une HT intermittente de 6 mois associée a une RTE
prophylactique des aires ganglionnaires pelviennes et 'autre une HT intermittente
seule. L’étude PRESTO — GETUG 36 (NCT04115007) évalue l'efficacité de la RTE
stéréotaxique administrée sur tous les sites tumoraux macroscopiques (jusqu’a 5 sites
métastatiques diagnostiqués en TEP/TDM PSMA, TEP/TDM FCH ou IRM corps
entier) associée au traitement de référence chez les patients ayant un CP

hormonosensible.

Enfin, pour étre exhaustif sur le CP, I'imagerie TEP/TDM PSMA a trouvé récemment
une résonance particuliere avec I'approche théranostique grace a I'avénement des
traitements par radiothérapie interne vectorisée (RIV) ciblant le PSMA. Comme nous
'avons vu précédemment, I'imagerie TEP/TDM « guide » le traitement local mais
traiter une zone plus large que celle déterminée par les anomalies détectées, par une
RTE prophylactique des aires adjacentes ou en associant un traitement systémique
comme I'HT, semblerait améliorer les résultats en terme de survie. La RIV avec sa
fixation élective sur les lIésions macroscopiques détectées par la TEP/TDM mais aussi
vraisemblablement sur les Iésions infra-cliniques approche donc la méme philosophie.
L’étude de phase Il VISION a montré un bénéfice sur la survie globale chez les
patients avec un CP résistant a la castration métastatique (CPRCm), en progression
apres une hormonothérapie de seconde génération et au moins un cycle de
chimiothérapie par Taxane, traités par ['’Lu]Lu-PSMA-617 (80). Dans l'essai de
phase Il TheraP, Hofman et Al. a montré que les patients avec un CPRCm en
progression obtenaient une meilleure réponse du PSA aprés un traitement par
[*7’Lu]Lu-PSMA-617 qu’aprés un traitement par Cabazitaxel (81). Dans la majorité des
études, les patients avaient une maladie avancée et déja recu de multiples
traitements. Au vu des premiéres données disponibles, ce type de traitement semble
prometteur et la réponse pourrait étre meilleure s’ils étaient utilisés plus tét dans la
séquence thérapeutique. Dans ce sens, des études prospectives sont en cours pour
confirmer ces hypotheses : I'étude PSMAfore (NCT04689828) et I'étude de phase lli
PSMAddition (NCT04720157).
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Les traitements par RIV ciblant le PSMA se déclineront aussi dans un avenir proche
avec les particules alpha (??°Ac, ?1°At). lls présentent I'avantage d’étre plus adaptés a
des patients présentant une faible charge tumorale comme dans le cas de la maladie
résiduelle ou micro-métastatique, grace a leur transfert d’énergie linéique élevé et a
leur faible parcours dans les tissus par rapport aux particules béta moins (82). Des
études prospectives sont en cours pour évaluer leur efficacité thérapeutique et leurs
avantages par rapport aux traitements existants (NCT05219500, NCT04597411).
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Conclusion

Le traitement ciblé par RTE guidé par la TEP/TDM PSMA semble améliorer la SSRB
par rapport a celui guidé par la TEP/TDM FCH chez les patients en récidive locale ou
oligométastatique avec une faible valeur du PSA (£ 2ng/mL). Deux facteurs
pronostiques de la réponse au traitement par RTE sont a garder en mémoire. Tout
d’abord, une cinétique rapide du PSA avec un TDPSA court lors de I'imagerie
TEP/TDM est un facteur péjoratif pour la réponse a la RTE. Le choix du type de RTE
réalisée est aussi un facteur pronostique et il semble falloir privilégier une irradiation
prophylactique de 'ensemble des aires ganglionnaires pelviennes avec boost sur les
ganglions positifs en TEP/TDM pour obtenir un meilleur résultat thérapeutique.
Néanmoins, des études prospectives sont nécessaires pour déterminer si le traitement
précoce ciblé (RTE) sur la cartographie lésionnelle de I'imagerie TEP/TDM PSMA
innovante améliore les résultats cliniques a long terme chez les patients en récidive
de CP.
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29



Tableau 1. Caractéristiques des patients.

TEP-FCH TEP-PSMA p-value
(N=53) (N=70)
Age ala PR (années) 0,642
Moyen (SD) 62,6 (6,8) 63,2 (6,2)
Min ; Max 49 ;78 48 ;73
PSA au diagnostic (ng/mL) 0,381
Moyen (SD) 12,37 (24,57) 9,60 (6,79)
Min ; Max 3,8,;181,0 3,4;44,0
Données manquantes 0 4
Stade pT initial (%) 0,307
2 19 (35,8) 28 (40,6)
3 32 (60,4) 41 (59,4)
4 2(3,8) 0(0,0)
Données manquantes 0 1
Stade pN initial (%) 0,583
0 38(71,7) 44 (62,9)
1 5(9,4) 7 (10,0)
X 10(18,9) 19(27,1)
Score ISUP (%) 0,054
1 4(7,5) 1(1,4)
2-3 33(62,3) 56 (80,0)
4-5 16 (30,2) 13 (18,6)
Statut R (%) 0,712
RO 26 (51,0) 39 (55,7)
R1 25 (49,0) 31 (44,3)
Données manquantes 2 0
Traitements regus avant imagerie (%)
RTE loge de prostatectomie 40 (75,5) 38 (54,3) 0,023
RTE loge de prostatectomie + prophylactique des 14 (26,4) 3(4,3) 0,001
aires ganglionnaires pelviennes
Hormonothérapie 22 (41,5) 13 (18,6) 0,008
Rang de la rechute lors de I'imagerie (%) 0,065
pére 17 (32,1) 35 (50,0)
28me_ 3éme_ géme 36 (67,9) 35 (50,0)
PSA avant imagerie (ng/mL) <0,001
Moyen (SD) 1,23 (0,55) 0,64 (0,46)
Min ; Max 0,12;2,0 0,15;1,9
TDPSA avant imagerie (mois) 0,268
Moyen (SD) 8,04 (6,97) 9,44 (6,69)
Min ; Max 0,9; 35,0 1,8;28,8
Données manquantes 2 0
Groupe de risque EAU a la RB* (%) 0,529
EAU low-risk 11 (21,6) 19 (27,1)
EAU high-risk 40 (78,4) 51(72,9)
Données manquantes 2 0

*Selon les recommandations de I'EAU 2020 (5)

Abréviations : PR prostatectomie radicale, SD déviation standard, PSA antigene spécifique de prostate,

RTE radiothérapie externe, TDPSA temps de doublement du PSA, RB récidive biologique
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Tableau 2. Caractéristiques des lésions détectées par TEP/TDM.

TEP-FCH TEP-PSMA p-value
(N=53) (N=70)
Nombre de lésion par patient (%) 0,199
1 25 (47,2) 42 (60,0)
2 19 (35,8) 19 (27,1)
3 7(13,2) 5(7,2)
4 2(3,8) 3 (4,3)
5 0(0,0) 1(1,4)
Lésion de loge de prostatectomie (%) 0,836
0 39 (73,6) 53 (75,7)
21 14 (26,4) 17 (24,3)
Lésion ganglionnaire pelvienne (%) 0,737
0 22 (41,5) 28 (40,0)
1 19 (35,8) 22 (31,4)
>1 12 (22,7) 20 (28,6)
Lésion ganglionnaire extra-pelvienne (%) 0,288
0 44 (83,0) 63 (90,0)
21 9(17,0) 7 (10,0)
Lésion osseuse (%) 0,071
0 38 (71,7) 60 (85,7)
21 15 (28,3) 10 (14,3)
Lésion viscérale (%) 0,431
0 52(98,1) 70 (100,0)
>1 1* (1,9) 0(0,0)

*|ésions cérébrales

Tableau 3. Caractéristiques des traitements recus aprées inclusion.

TEP-FCH  TEP-PSMA  p-value
(N=53) (N=70)
Radiothérapie externe (%)
Loge de prostatectomie uniquement (+/- boost) 3(5,7) 11 (15,7) 0,082
Prophylactique aires gg pelviennes + boost 9(17,0) 30(42,9) 0,002
Prophylactique aires gg lombo-aortiques + boost 1(1,9) 1(1,4) 0,999
Stéréotaxique loge de prostatectomie 4 (7,5) 1(1,4) 0,164
Stéréotaxique ganglionnaire 21 (39,6) 17 (24,3) 0,068
Stéréotaxique osseuse 8(15,1) 9(12,9) 0,722
Stéréotaxique ganglionnaire et osseuse 6(11,3) 1(1,4) 0,042
Stéréotaxique viscérale 1(1,9) 0(0,0) 0,431
Hormonothérapie intermittente concomitante (%) 0,028
Non 30 (56,6) 55 (78,5)
Oui 18 (34,0) 13 (18,6)
< 6 mois 10 12
> 6 mois 8 1
Autre traitement systémique concomitant* (%) 5(9,4) 2(2,9) 0,139

*Durvalumab ; Abréviation : gg ganglionnaire
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Tableau 4. Réponse du PSA a 3 mois post-RTE.

Criteres de réponse* TEP-FCH TEP-PSMA p-value
(N=38)* (N=57)t
0,912
Réponse compléte (%) (décroissance du PSA > 50%) 16 (42,1) 23 (40,3)
Réponse partielle (%) (décroissance PSA entre 7 (18,4) 14 (24,6)
10% et 50%)
Stabilité (%) (variation du PSA entre -10% et +10%) 4 (10,5) 5(8,8)
Progression (%) (augmentation du PSA > 10%) 11 (29,0) 15 (26,3)

*comme défini dans plusieurs études (53-55)
tUniquement les patients n’ayant pas recu d’hormonothérapie concomitante

Tableau 5. Réponse du PSA a 3 mois post-RTE en fonction du traitement recu.

Type de RTE regu (%) Réponse du PSA* Pas de réponse p-value
(N=60) du PSA (N=35)

Loge de prostatectomie (n=13) 12 (92,3) 1(7,7) 0,027

Prophylactique des aires ganglionnaires 25 (89,3) 3(10,7) 0,001

pelviennes ou extra-pelviennes (n=28)

Stéréotaxique adénopathie pelvienne (n=25) 12 (48,0) 13 (52,0) 0,067

Stéréotaxique adénopathie extra-pelvienne 4 (40,0) 6 (60,0) 0,164

(n=10)

Stéréotaxique osseuse (n=13) 4 (30,8) 9(69,2) 0,013

Stéréotaxique osseuse et ganglionnaire (n=5) 2 (40,0) 3(60,0) 0,354

Stéréotaxique viscérale (n=1) 1 (100,0) 0(0,0) 0,999

*Inclus les réponses complétes et partielles (diminution du PSA d’au moins 10%)
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Tableau 6. Analyses uni et multivariées des facteurs prédictifs de la récidive
biochimique pour I'ensemble de la cohorte.

HR (95% Cl) Univariate HR (95% Cl) Multivariate
p-value p-value

Age au diagnostic 1,01 (0,98-1,04) 0,509 - -
PSA au diagnostic 1,01 (1,00-1,02) 0,122 - -
pT

3-4vs2 1,23 (0,78-1,92) 0,369 - -
pN

1vsO 1,21 (0,60-2,45) 0,600 - -
ISUP

2-3vs 1 1,05 (0,33-3,37) 0,933 - -

4-5vs1 1,50 (0,45-5,03) 0,511
Statut R 0,95 (0,62-1,46) 0,815

R1vs RO - -
Rang de la rechute lors de I'imagerie

2-3-4vs 1 2,16 (1,34-3,49) 0,002 0,73 (0,41-1,31) 0,290
Radiothérapie regu avant imagerie

Oui vs Non 2,67 (1,61-4,45) <0,001 1,90 (0,82-4,39) 0,135
Type de RTE regu avant imagerie

RTE loge vs Aucune 2,36 (1,39-3,99) 0,001 - -

RTE loge + aire gg pelv vs Aucune 5,69 (2,82-11,48) <0,001 - -
Hormonothérapie recu avant imagerie

Oui vs Non 2,19 (1,40-3,45) 0,001 1,55 (0,92-2,60) 0,097
PSA avant imagerie 1,70 (1,18-2,44) 0,004 1,42 (0,85-2,37) 0,178
TDPSA avant imagerie 0,96 (0,92-0,99) 0,018 0,94 (0,91-0,98) 0,005
Groupe de risque EAU a la RB

High risk vs Low risk 1,90 (1,10-3,28) 0,022 - -
Groupe

TEP-PSMA vs TEP-FCH 0,54 (0,35-0,85) 0,008 0,97 (0,56-1,70) 0,924
Nombre de lésions TEP/TDM

2ou+vsl 1,22 (0,80-1,87) 0,358 - -
Localisation des lésions

Gg pelvienne vs Locale 2,68 (1,20-5,97) 0,016 1,75 (0,73-4,19) 0,206

Gg extra-pelvienne vs Locale 6,32 (2,51-15,95) <0,001 2,04 (0,70-5,97) 0,194

Osseuse/viscérale vs Locale 5,29 (2,25-12,45) <0,001 1,25 (0,43-3,68) 0,681
Type de traitement RTE regu

Prophylactique gg pelvienne vs Loge 1,37 (0,58-3,23) 0,478 - -

Prophylactique gg lombo-ao vs Loge 4,10 (0,84-19,96) 0,080 - -

Stéréotaxique gg vs Loge 5,14 (2,26-11,73) <0,001 - -

Stéréotaxique gg + osseuse vs Loge 4,65 (1,61-13,40) 0,004 - -

Stéréotaxique osseuse vs Loge 4,09 (1,94-11,88) 0,001 - -
Résumé type de traitement RTE regu

Loge et/ou prophylactique gg 0,32 (0,17-0,60) <0,001 0,33 (0,18-0,61) 0,001

pelvienne vs Stéréotaxique

Abréviations : HR Hazard Ratio, Cl intervalle de confiance, RTE radiothérapie externe, TDPSA temps de

doublement du PSA, RB récidive biologique, gg ganglionnaire, pelv pelvienne, ao aortique
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Tableau 7. Description de la nouvelle récidive biologique aprés traitement.

TEP-FCH TEP-PSMA p-value

Examen a la rechute (%) (n=38) ( n=47) 0,005
TEP/TDM FCH 23 (60,5) 14 (29,8)

TEP/TDM FCH + TEP/TDM PSMA 7 (18,4) 24 (51,1)
Autres* 8(21,1) 9(19,1)

Nombre de lésions a la rechute (%) (n=33)+ (n=38)+ 0,325
< 5 lésions 22 (66,7) 29 (76,3)
> 5 lésions 8(24,2) 4 (10,5)

Aucune 3(9,1) 5(13,2)

Localisation des lésions a la rechute (%) (n=33)+ (n=38)+ 0,124
Aucune 3(9,1) 5(13,2)

Loge de prostatectomie 2(6,1) 3(7,9)
Ganglionnaire pelvienne (+ locale) 3(9,1) 13 (34,2)
Ganglionnaire extra-pelvienne (£ locale = 11 (33,3) 9(23,7)
ganglionnaire pelvienne)

Osseuse 8(24,2) 6 (15,8)
Ganglionnaire et osseuse 4(12,1) 2(5,2)
Viscérale 2(6,1) 0(0,0)

Traitement de la rechute (%) (n=36)% (n=44)% 0,011
Surveillance 4(11,1) 9(20,4)
Radiothérapie externe 6 (16,7) 18 (41,0)

Prophylactique ganglionnaire pelvienne + boost 0 3

Stéréotaxique 6 15
Radiothérapie externe + hormonothérapie 2 (5,5) 4(9,1)
Hormonothérapie seule 24 (66,7) 13 (29,5)

*Aucun examen d’imagerie, scintigraphie osseuse, IRM, TDM
t N’inclus que les patients ayant réalisé un bilan d’imagerie
¥ Exclus les patients décédés n’ayant pas recu de traitement
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Tableau 8. Revue de la littérature des études évaluant Iimpact clinique de la RTE guidée par I'imagerie TEP/TDM PSMA vs TEP/TDM

FCH.
Auteurs Nombre Statut de la PSA médian Traitement regu Suivi Résultats
de maladie avant médian
patients TEP/TDM
(1ésions) (ng/mL)
Mazzola et Al. 88 Récidive oligo- PSMA =0,58 RTE stéréotaxique seule 25 mois  -SSHT plus longue chez les patients ttt par RTE stéréo guidée
(46) (118) métastatique (<3 FCH =2.04 sans HT par PSMA vs FCH - SSHT a 1 et 2 ans : PSMA = 87,8% et
, . ! 82,3% vs FCH = 73,2% et 63,8% (p=0,010)
2021 Iésions)
Etude
rétrospective
Schmidt- 272 PSA persistant PSMA =0,58 RTE loge ; RTE 30 mois  -Pasde différence sur la SSRB entre la RTE guidée par PSMA
Hegemann et Al. (x) aprésPRou1®®RB  FCH=0,6 prophylactique gg OuFCH -> SSRB & 1et 2ans : PSMA =
48 vi +b t:RTE 63% et 55% vs FCH = 73% et 63% (p=0,197)

(48) pe Vl?ns +boost; -En analyse multivariée, V radiopharmaceutique = un PSA
2020 metastase ; + HT élevé avant TEP/TDM est un facteur péjoratif pour la SSRB
Etude associée (p=0,024)

rétrospective (combinaison de plusieurs types
de RTE possible)

Deijen et Al. (47) 50 Récidive oligo- PSMA=1,8 RTE stéréotaxique ; £ HT 24,3 mois -SSHT plus longue chez les patients ttt par RTE stéréo guidée
2021 (72) métastatique sans FCH=42 associée par PSMA vs FCH = SSHT médiane PSMA = 32,7 mois vs FCH
Etud ‘cidive locale (<4 ’ = 14,9 mois (p=0,010)

, uae . ies Ivle. ocale (s -En analyse multivariée, V radiopharmaceutique = un PSA
JEliG=Rechite lésions) ¢élevé avant TEP/TDM est un facteur péjoratif pour la SSHT
(p=0,025)
Notre étude 123 Récidive localeou  PSMA =0,48 RTE loge £ boost ; RTE 42,2 mois  -SSRB plus longue chez patients ttt par RTE guidée par PSMA
2022 (204)  oligométastatique ~ FCH=1,27 prophylactique gg + vs FCH = SSRB mEd'ane.P(SMg ;028‘;’7 mols vs FCH = 13,0
, . . mois (p=0,
, Etude ] (5 lésions) i ,bOOSF s RTE -SSHT plus longue chez les patients ttt par la RTE guidée par
retrospective stéréotaxique ; + HT PSMA vs FCH = SSHT & 2 et 3 ans PSMA = 75,9% et 65,5% vs
associée FCH = 49,8% et 24,7% (p=0,001)

(combinaison de plusieurs types
de RTE possible)

-En analyse multivariée, V radiopharmaceutique = un
TDPSA bas (p=0,005) et une RTE stéréotaxique (p=0,001)
sont des facteurs péjoratifs pour la SSRB

Abréviations : PSA antigene prostatique spécifique, PR prostatectomie radicale, RB récidive biologique, RTE radiothérapie externe, HT hormonothérapie, gg ganglionnaire, SSHT
survie sans hormonothérapie, ttt traités, SSRB survie sans récidive biologique, TDPSA temps de doublement du PSA



Figure 1. Définition des différents types de survies analysées.
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Figure 2. Courbe de Kaplan-Meier pour la survie sans récidive biochimique (SSRB).
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Figure 3. Courbe de survie de Kaplan-Meier : (A) sans nouveau traitement (ciblé ou

A)

B)

systémique) (SST2) et (B) sans hormonothérapie (SSHT).
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Evolution du PSA a 3 mois post-RTE (en %)

Figure 4. Histogramme de I'évolution du PSA a 3 mois post-RTE.
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NOM : METZ PRENOM : RAPHAEL

Titre de Thése : Impact clinique de la TEP/TDM au %8Ga-PSMA versus a la 8F-
Choline pour guider le traitement par radiothérapie externe des patients en
récidive locale ou oligométastatique de cancer de prostate avec une faible
valeur de PSA.

Introduction

L’imagerie moléculaire a pris une place majeure dans la prise en charge du cancer de
la prostate (CP) en rechute apres un traitement radical. Les données de la littérature
montrent que la TEP/TDM %Ga-PSMA (PSMA) et 8F-Choline (FCH) permettent de
détecter précocement la récidive et de guider efficacement le traitement ciblé des
oligométastases par radiothérapie externe (RTE). L’objectif de notre étude était de
comparer I'efficacité du traitement par RTE guidée par I'imagerie TEP/TDM PSMA ou
TEP/TDM FCH chez des patients en récidive locale ou oligométastatique de CP avec
un PSA < 2ng/mL.

Matériels et méthodes

Entre 2017 et 2020, les données de patients initialement traités par prostatectomie
radicale en récidive biochimique, oligométastatiques sur la base des résultats de la
TEP/TDM FCH ou PSMA pour guider la RTE, ont été collectées rétrospectivement.
Les patients pouvaient recevoir une RTE de la loge de prostatectomie, prophylactique
des aires ganglionnaires pelviennes avec boost et/ou stéréotaxique, associée ou non
a une hormonothérapie (HT) intermittente. Cette étude a été approuvée par le comité
d'éthique local (2022-018). Le critere de jugement principal était la survie sans récidive
biochimique (SSRB). Les critéres d’évaluation secondaire étaient la survie sans
nouveau traitement (SST2) et la survie sans hormonothérapie (SSHT).

Résultats

Au total, 123 patients (n=70 TEP-PSMA et n=53 TEP-FCH) ont été inclus. Le PSA
moyen avant imagerie était de 0,64ng/mL et 1,23ng/mL respectivement dans le
groupe TEP-PSMA et TEP-FCH. Le suivi médian a été de 42,2 mois. La SSRB
médiane était de 24,7 mois dans le groupe TEP-PSMA contre 13,0 mois dans le
groupe TEP-FCH (p=0,008). De facon similaire, les SST2 (p=0,003) et SSHT
(p=0,001) étaient plus longue chez les patients du groupe TEP-PSMA. En analyse
multivariée, un temps de doublement du PSA court avant imagerie (p=0,005) et un
traitement par RTE stéréotaxique recu (au lieu d’'une RTE de loge de prostatectomie
+ RTE prophylactique des aires ganglionnaires avec boost) (p=0,001) étaient des
facteurs pronostiques péjoratifs liés a la SSRB.

Conclusion

Le traitement par RTE guidée par la TEP/TDM PSMA semble améliorer la SSRB par
rapport a celui guidé par la TEP/TDM FCH chez les patients en récidive locale ou
oligométastatique avec un PSA < 2ng/mL. Un temps de doublement court du PSA lors
de I'imagerie TEP/TDM est un facteur péjoratif pour la réponse a la RTE et en cas de
récidive ganglionnaire pelvienne il semble falloir privilégier une irradiation
prophylactique de 'ensemble des aires ganglionnaires pelviennes avec boost sur les
ganglions positifs en TEP/TDM pour obtenir un meilleur résultat thérapeutique. Des
études prospectives sont néanmoins nécessaires pour etayer ces resultats.

MOTS-CLES

Récidive du cancer de prostate ; TEP/TDM %Ga-PSMA ; TEP/TDM *F-Choline ;
Radiothérapie externe prophylactique ; Radiothérapie externe stéréotaxique
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