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Résumé

L’'antigene membranaire prostatique spécifique (P$M8At une protéine membranaire de
type Il surexprimée par le tissu prostatique cagwérparticulierement dans les cancers de la
prostate de haut grade, dans les maladies métassticomme un effet des traitements de
déprivation androgénique et au stade de résistantze castration (CPRC). Les récentes
publications portant sur la radiothérapie interrestorisée (RIV) par ligands du PSMA
marqué avec du lutétium-17%1u ) chez les patients au stade CPRC la présemenecune
alternative thérapeutique intéressante &ff Bgne de traitement aprés anti-androgénes de
seconde génération et chimiothérapie par taxanes Nwésentons ici le cas d'un patient
CPRC en échec de traitement par déprivation andiggeé etchimiothérapie, traité par RIV
itérative utilisant le ligand du PSMA-617 marqué pa *’’Lu. Ce cas illustre, d’une part,
l'efficacité clinico-biologique de la RIV pal’’Lu-PSMA et, d'autre part, la fragilité des
patients déja a un stade avancé de leur maladipoetant présenter un événement
intercurrent grave sans que celui-ci soit nécessant lié au traitement en cours. Nous
présentons ensuite une courte revue de la litiérasur ce sujet, avec présentation des
résultats sur I'efficacité et la tolérance publifsla RIV par'’’Lu-PSMA chez les patients

CPRC.

BN

radiothérapie interne vectorisé, PSMA, cancer deogiate résistant a la castration,

lutétium-177



Abstract

The prostate-specific membrane antigen (PSMA) typ& Il glycoprotein which is over-
expressed in prostate cancer tissue, especialligingrade tumours, metastatic disease, as an
effect of androgen-deprivation therapies and intragesresistant prostate cancer (CRPC).
Recent studies about radioligand therapy using PSMands labeled with lutétium-177
(*""Lu) in CRPC patients have suggested its interest @rd line of treatment after second
generation anti-androgens and chemotherapy by ¢aXafe present the case of a CRPC
patient who was treated by iterative radioliganeréipy using PSMA-617 ligand labeled with
17 u. This case illustrates on the one hand theadfiof the treatment, and on the other hand
the fragility of the patients who are at an advanstgge of their disease. Then we present a
short review of the literature on this topic, fooigson the published efficacy and tolerance of

17 u-PSMA radioligand therapy of CRPC patients.

radioligand therapy, PSMA, castration-resistant @iate cancer, lutetium-177



1 Introduction

Avec une incidence estimée de pres de 49000 noxazauen France en 2017, le cancer de la
prostate (CaP) est actuellement le plus fréquest thomme [1]. Bien que la survie a 5 ans
soit trés bonne, 94% tous stades confondus, & lesBéme cause de déces par cancer chez
’lhomme aprés le cancer du poumon et le cancerextal [1]. La déprivation androgénique
(DA) est I'un des piliers thérapeutiques du Caleptésente le traitement de choix pour les
patients métastatiques [2]. Malheureusement, birstnaturelle de la maladie entraine chez
les patients traités par DA le développement d'vésistance a la castration hormonale
(CPRC), définie par la progression du CaP (objéetign imagerie ou par une élévation de la
concentration sérique de I'antigéne spécifique mestpte (PSA)), alors que la concentration

sérique de testostérone est inférieure au sewiastkeation de 50 ng/mL [2].

L’'antigene membranaire prostatique spécifique (P$M8At une protéine membranaire de
type Il exprimée physiologiquement par plusieussus [3]. En particulier, il est surexprimé
par le tissu prostatique cancéreux [4] qui possadsignal permettant l'internalisation de la
protéine sur la surface cellulaire dans un commanit endosomal aprées liaison avec le
PSMA [4]. Présent a un faible degré dans I'épithéliprostatique humain normal, le PSMA
est surexprimé jusqu’a 1000 fois dans 90-95% dd3 [Gh Cette densité d’expression a la
surface cellulaire augmente particulierement dassGaP de haut grade, dans les maladies

métastatiques, dans le CPRC [6,7] et comme unddfetraitements de DA [8].

Le GIlu-NH-CO-NH-Lys (Ahx) -HBED-CC (PSMA-617) estelligand du PSMA
membranaire que nous avons utilisé aprés I'avoiqmé@avec du Lutétium-177(Lu) pour
effectuer la radiothérapie interne vectorisée (Rt¥ipz notre patient. Au préalable, nous

avons Vérifié la surexpression tumorale du PSMAigegerie TEP/TDM utilisant un autre



ligand du PSMA marqué au gallium-68Ga) (PSMA-11) [9]. Le patient traité présentait un
CPRC en échec de traitement par DA dit de secoédérgtion (acétate d’abiratérone et
enzalutamide) et chimiothérapie par taxane. Letetme@nt s'est effectué sous le régime
reglementaire francais de I'autorisation temporditgilisation (ATU) nominative. Le patient

a donné son autorisation écrite pour la publicatierses données médicales anonymisées.

2 Cas clinique

Il s’agit d’'un patient de 57 ans, traité initialemie&n 2011 pour adénocarcinome prostatique
(Gleason 4+5 ; concentration sérique initiale d& R,34 ng/mL) par prostatectomie totale

avec curage ganglionnaire pelvien, complétée par radiothérapie externe (loge et aires

ganglionnaires), associée a une DA pour une duvédet de trois ans. Le nadir post

thérapeutique du PSA était a 0,03 ng/mL (apresifate la DA).

Une premiere récidive biologique en janvier 2016ngentration sérique du PSA a 0,35
ng/mL) a été traitée par une DA de 2eme générgameétate d’abiratérone). Durant ce
traitement, le patient a présenté en décembre R@&6progression osseuse (concentration
sérique du PSA a 7,5 ng/mL), conduisant en juid72@ pratiquer une chimiothérapie
(docetaxel) associée a une immunothérapie (perabrofib, dans le cadre d'un essai
thérapeutique). Cette association a permis d’obtemé baisse de la concentration sérique
PSA passant de 7,5 ng/mL a 2,5 ng/mL. En décent#@, 2ine nouvelle progression osseuse
(concentration sérique du PSA a 7,3 ng/mL) a &i#éwr par une nouvelle chimiothérapie
(cabazitaxel), arrétée apres 3 cycles pour mauvaiéeance (altération importante de I'état
général). Un relais par enzalutamide a alors ét& ian mars 2018, sans efficacité sur la
concentration sérique du PSA, qui s’est élevé jiasgb ng/mL en mai 2018. Parallélement,

de la radiothérapie externe osseuse a visée anialgt de décompression a été entreprise



début 2018 sur T11 et sur le rachis lombo-sacrémiars 2018, une TEP/TDM & faF-
fluorocholine (FCH) a objectivé une progressiosense. Une TEP/TDM au PSMA-11
complémentaire, réalisée dans I'optique d’une RIV’A.u-PSMA-617, a montré une atteinte
hépatique, en plus de l'atteinte osseuse encoe tendue que sur la TEP/TDM a la FCH
(Figure 1). La RIV (posologie prévisionnelle de 4 cycles3jd a 7,4 GBq espacés de 4 a 8
semaines selon la tolérance) [10] a alors été émlidkn réunion de concertation
pluridisciplinaire d’oncologie, aprés confirmatide la faisabilité par le service de médecine
nucléaire. Aprés une consultation pré-thérapeutaumédecine nucléaire, I’ATU nominative

a été obtenue pour ce patient en avril 2018.

Le premier cycle du traitement a été dispensé /@512018, au cours d’une hospitalisation de
24h dans une chambre radio-protégée de notre setWite évaluation médicale ainsi que des
dosages sanguins et urinaires ont été réalisést dwatnaitement. Aprés radio-marquage
extemporané, 7,4 GBq dé’Lu-PSMA-617 (en raison de la forte charge tumoralef) été
administrés par perfusion intraveineuse (V) au emogl’un pousse-seringue électrique en 30
min, encadrée (1h avant et 4h aprés) par une lajanatorale et IV, et associée a un
refroidissement des glandes salivaires par pochaegate. La tolérance a été excellente. Une
surveillance clinique et biologique, des mesuresirdétriques et une scintigraphie post-
thérapeutique pour s'assurer de la bonne fixationorale du'’’Lu-PSMA-617 Figure 1)

ont été réalisées avant le retour a domicile diepttLa réponse clinique a été rapide et
durable avec une diminution des douleurs osseuésslal premiere semaine suivant le
traitement (score BPI SFETD d’évaluation de la daulpassant de 64 a 54), permettant une
diminution marquée de la consommation d’antalgicquesphiniques et une meilleure qualité
de vie (évaluée par le score QLQC30v3). La réptmsiegique a également été trées bonne

avec une diminution de 90% de la concentrationggéridu PSA quatre semaines apres le



premier cycle (2,5 ng/mL contre 25 ng/mL en pré¢raent). Une réponse métabolique nette
a été objectivée sur la TEP/TDM a la FCH réalisgevdille du second cycle, avec une
diminution de I'hypermétabolisme de la quasi-tdéaties foyers du squelette axial, associée a

une activation médullaire modérée post-radidtigure 1).

Aprés renouvellement de I'’ATU nominative, [8"9cycle a été administré & I8 semaine a

une activité moindre de 4,6 GBq d€Lu-PSMA-617, au vu de la baisse de la charge
tumorale et pour limiter le risque ostéo-médullaita tolérance a été bonne sur le plan
clinigue et hémodynamique, en dehors d'une asthémeérée spontanément résolutive

survenue le lendemain de la perfusion, permetéardtbur a domicile du patient.

Quatre semaines apres, alors qu’il n’existait ausffet secondaire lié au traitement par RIV,
en particulier aucune cytopénie, 1&"3cycle a été annulé car le patient a présenté on ch
septique a bacille GRAM négatif a point de dépairiaire (infection d’une prothése endo-
urétrale), compligué par une hémorragie ceérébraleorfsée par les traitements de

réanimation.

3 Discussion

Cet article rapporte la premiere expérience fraggde RIV itérative par PSMA-617 marqué
avec du*’’Lu pour CPRC en échec de traitement par DA et adimérapie. Ce cas illustre
bien, d’'une part, I'efficacité clinico-biologiqueeda RIV par un ligand du PSMA marqué au
Y u ("Lu-PSMA) et, de l'autre part, la fragilité des s traités, déja & un stade avancé
de leur maladie et pouvant présenter un événemearcurrent grave, sans que celui-ci soit

nécessairement lié au traitement en cours.



Les récentes publications portant sur la RIV'B4ru-PSMA chez les patients au stade CPRC
la présentent comme une alternative thérapeutigté@eissante, bien qu’actuellement non
recommandée par les sociétés savantes en raismamyue d’essais randomisés prospectifs.

Les principaux ligands utilisés dans ces étudesledPSMA-617 et le PSMA-I&T.

4 Evaluation de I'efficacité du traitement

4.1  Evaluation de la réponse biologique

Les résultats des principales études portant sRiVapar *’’Lu-PSMA dans le CPRC sont
résumeés dans [Bableau 1 Dans ces études, la réponse biologique est défari une baisse
de la concentration sérigue du PSA d’au moins 5086 napport a sa valeur en pré-
thérapeutique, le patient étant considéré en rémidsiologique si la durée de la réponse
biologique évaluée par la concentration sériqueP8é4 est supérieure a 3 mois. La méta-
analyse récente de von Eyben [11] portant sur d@eétincluant au total 669 patients traités
en troisiéme ligne pat’’Lu-PSMA, dont 9 études et 565 patients avec du PSIYA a
rapporté un taux significativement plus importaatrdponse biologique aprés traitement par
7 u-PSMA qu'aprés une troisiéme ligne de traitemestandard » (acétate d’abiratérone,
enzatulamide ou chimiothérapie par taxane) : 49%égense chez les patients traités par
PSMA-617 vs 22% chez les patients traités par iémis ligne « standard », différence
significative. Dans le cas de notre patient, unedgade 90% de la concentration sérique du

PSA a été constatée aprés le premier cycle.

4.2  Evaluation de la réponse clinique
Une amélioration significative des symptémes clieis| et un effet antalgique apres traitement
par PSMA-617 ont été décrits chez 33% a 66% deésmatinclus [12—-15]. Cette amélioration

clinigue était aussi constatée en termes de pedioces et de qualité de vie, avec notamment



74% d’amélioration ou de stabilité des performarle€OG [13] et une amélioration du score
FACT-P scale de 60% des patients [16]. Le patiard gous rapportons a présenté une
amélioration clinique nette des la premiére semsirmeant le traitement, avec notamment une

baisse significative des douleurs osseuses.

4.3 Evaluation de la réponse en imagerie

Plusieurs auteurs soulignent les difficultés d’@asibn thérapeutigues en imagerie TEP du
fait de I'absence de standardisation des crit€ésathation. Il a été souligné les discordances
entre imagerie morphologique (TDM) et biologiqueEPT au PSMA-11) lors d’évaluations

des patients traités.

Plusieurs hypotheses ont été proposées pour lopgaii:
1. les meilleures performances de la TEP par rappdat BEDM (meilleure sensibilité)
pour mettre en évidence les métastases o0sseusees epetites métastases
ganglionnaires [12,13] ;

2. la précocité de la réponse moléculaire par rapptatréponse morphologique [12] .

Ainsi, deux stratégies d’évaluation en imagerieé&iatproposeées :
- évaluation des Iésions des tissus mous par TDVnhd&tgjue (en utilisant les criteres
RECIST) et des Iésions osseuses par TEP au PSMAeldn les criteres PCWG2)
[13];
- évaluation combinée des lésions des tissus moussstuses directement par

TEP/TDM au PSMA-11 [17,18].



Avec la seconde option, il est remarqué qu’il exish risque d’obtenir un faux négatif de
'examen dans la mesure ou la disparition des téshyyperfixantes peut étre le reflet de la
destruction des récepteurs cibles seuls et norcelkgdes tumorales. C’est pour cette raison
gue nous avons préféré évaluer notre patient pagene métaboligue TEP/TDM a la FCH
[19], celle-ci ayant déja été décrite comme efficpour évaluer la réponse thérapeutique au

niveau osseux chez les patients CPRC [20].

On remarquera qu’il a également été rapporté lferie de discordances dans I'évaluation
thérapeutique entre la réponse biologique (évghagda concentration sérique du PSA) et la
réponse morphologique [21,22], ce qui soulevaiglestion de la fiabilité du PSA pour
I'évaluation de la réponse tumorale [23]. Enfin, TBP/TDM au PSMA-11 a été décrite
comme permettant une détection plus précoce de rtayrgssion tumorale osseuse

comparativement a la scintigraphie osseuse [13].

5 Evaluation de la tolérance de la RIV par’’Lu-PSMA
Il a été rapporté que les traitements Paru-PSMA étaient globalement mieux tolérés que
les traitements de®%° ligne « standards », puisque moins souvent arn@oés cause de

toxicité [11].

La toxicité hématologique est I'un des effets indddes le plus rapporté dans la littérature
avec 34% d’'anémies (10% de grade 3-4 ; nadisangaines), 40% de leucopénies (3% de
grade 3-4 ; nadir a 6 semaines aprées le premide)cgt 31% de thrombocytopénies (4% de
grade 3-4; nadir a 4 semaines aprés le premide)cjt0,24]. Les facteurs de risque de
survenue d’'une toxicité hématologique qui ont dahtifiés sont une chimiothérapie préalable

[12], un traitement antérieur par dichlorure deiuad [25], la présence d'une atteinte



métastatiqgue osseuse supérieure a 10-25% de ldenibelun antécédent de radiothérapie
externe osseuse sur plus de 25% de la moelle es§@biset la présence d’'une pathologie

altérant I’'hématopoiese [5,12].

Les xérostomies et xérophtalmies sont des effetenskaires envisageables du fait de la
biodistribution du PSMA. Ainsi, des cas de xérostmnansitoire ont été rapportés chez 5-
10% des patients apré§Lu-PSMA [10,23], 8% dans la méta-analyse de vonelyB018
[11], avec un risque accru en cas de traitemeéatatits [21,24]. Celle-ci apparait dans la
semaine suivant le cycle et semble résolutive en4l semaines [13,26]. Les xérostomies
semblent étre minimisées par le refroidissemest glandes salivaires au moyen de sacs
réfrigérants, appliqués localement pendant et tEsdeures qui suivent I'administration du
7 u-PSMA, permettant ainsi de réduire I'absorptiom @diopharmaceutique [27]. Leur
fréquence en serait alors diminuée de 30% [5].d®ecas de xérophtalmies ont été rapportés

[22].

Un autre effet secondaire potentiel a prendre enpte est la néphropathie tubulaire a court
terme [28,29], qui a été constatée chez 12% degenpst traités par’’’Lu-PSMA

(néphrotoxicité de grade 1 et 2, aucun grade 3 |dt pour laguelle on discute l'intérét de
la comparaison pré et post thérapeutigue des desdgecystatine-C plasmatique ou de

scintigraphies rénales au MAG3 [30] afin de diagigo®r précocement.

Les autres principaux effets secondaires a la RIMBLU-PSMA qui ont été décrits dans la

littérature sont I'asthénie (20% de grade 1-2, gagrade 3-4) [22] et les troubles digestifs

(nausées (6-15% de grade 1-2 a 24-48h [5], anor@xede 1 dans les léres semaines
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[10,22]) et dysgueusie (20% [14])). Le patient queis rapportons n’'a présenté aucun effet

secondaire imputable a la RIV.

6 Dosimétrie

Les organes sains critiques sont les reins, lesdgk salivaires et lacrymales et la moelle
osseuse [31-33]. L&ableau 2résume les doses moyennes absorbées (en mGy/NB¢g p
tumeur et les principaux organes cibles, rapporntées la littérature lors des RIV alfLu-
PSMA-617. La dose absorbée par la Iésion variensiElcsite : métastases osseuses 26 =+
20Gy (la grande majorité des lésions secondailesjlisations ganglionnaires (24 + 16Gy),
hépatiques (8,5 + 4,7Gy), pulmonaires (13 + 7,4Gg)dose efficace moyenne est de 0,08 +
0,07 mSv/MBq. En cas de traitements itératifs, daedabsorbée par les différents organes
critiques semble relativement constante, mais dseddélivrée a la tumeur a tendance a
diminuer au cours des cycles. L'intensité de foatidéterminée par la valeur de fixation
normalisée maximale ou moyenne (SUVmax ou SUVmewsurée sur I'examen TEP/TDM
au PSMA-11 pré-thérapeutique permettrait de prémiitte dose délivrée a la tumeur [21] (un

autre intérét de cette TEP initiale).

7 Facteurs prédictifs de la réponse et survie
Les facteurs prédictifs d’'une bonne réponse a W Bir 1"’'Lu-PSMA qui ont été identifiés
sont une diminution précoce de la concentratioimgérde PSA (dés le premier cycle) [23] et

le nombre total de cycles ayant pu étre effectliék [

A linverse, la présence d'une atteinte métastatigiscérale (notamment hépatique et/ou

pulmonaire) [10,26] et une concentration sériqeséd de phosphatases alcalines (supérieure

11



a 220 U/L) sur le bilan pré-thérapeutique [10,BR@ht été décrites comme prédictives d’'une

mauvaise réponse.

Les temps moyens de survie sans progression tugge survie globale sont trés variables
en fonction des études, chacune explorant desnpatex profils différentsT@bleau 1), avec
toutefois une tendance a une meilleure survie dgodas patients présentant une réponse

biologique [12,13,22,24,34].

8 Conclusion

La radiothérapie interne vectorisée par ligand 8MR-617 marqué avec dii’Lu apparait
comme une option d’intérét pour traiter le canaetadprostate résistant a la castration @K 3
ligne de traitement apres les anti-androgenes clende génération et la chimiothérapie par
taxane. Toutefois, il est important de prendre@npte la fragilité de ces patients, présentant
une maladie métastatique étendue et déja affgialisles traitements antérieurs. Un essai
prospectif multicentrique comparatif aux standacis traitement actuels de®™$ ligne
permettra de confirmer [l'utilité et la bonne toléca globale de cette alternative

thérapeutique.
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Figurel

Reconstructions de type projection d’intensité meate (MIP) des TEP au ligand du PSMA
marqué au Gallium-68 (PSMA-11) et a'®afluorocholine (FCH) pré-thérapeutiques
montrant une hyperfixation ostéomédullaire secarddiffuse et des Iésions secondaires
hépatiques hyperfixantes (visualisées uniquement RBMA-11; fleches rouges).
Reconstruction MIP de la tomoscintigraphie par &mis monophotonique réalisée 24h apres
le premier cycle de traitement par radiothérapierire vectorisé (RIV) au ligand du PSMA
marqué au lutétium-177 (PSMA-617) confirmant la m®rfixation du radiopharmaceutique
par les Iésions osseuses et hépatiques. RecoimtrddtP de la FCH réalisée 4 semaines
apres le premier cycle de RIV au PSMA-617 monttanbonne réponse métabolique des
Iésions osseuses (avec présence d'une hyperacthéttullaire réactionnelle), les foyers
osseux semblant étres apparus sur le crane égsdnps initialement mais sont peu visibles

sur les images MIP en raison de la captation ietg@as les autres |ésions osseuses.

Maximum intensity projection images (MIP) of initigallium-68 PSMA-11 and FCH
PET/CTs showing diffuse metastatic osteomedullptske and uptakes from liver metastasis
(only visible on PSMA-11 PET,; red arrows). MIP ineagf post treatment SPECT performed
24 hours after the first cycle of radioligand thpyawith lutetium-177 labeled PSMA-617,
confirming the bone and liver metastases. MIP irsagieFCH performed 4 weeks after the
first cycle of of radioligand therapy with PSMA-6Which demonstrated a good metabolic
response (and benign bone marrow uptake). Bone dbdhe skull which seem to have
appeared were present on PET 1 but are poorly Msin MIP images because of the intense

uptake by other bone lesions.



Tableau 1

Efficacité et survie aprés traitement par radicipé@ interne vectorisée avec un ligand du
PSMA marqué par du lutétium-177

Efficacy and survival after radioligand therapy Wwiutetium-177 labeled prostate specific

membrane antigen

Tableau 2

Dose de radiation par unité d’activité administid@jvrée a la tumeur et aux principaux
organes a risque, rapportée pour des traitemenmedithérapie interne vectorisée par ligand
du PSMA-617 marqué avec du lutétium-177 (valeur emoye mGy/MBq + écart type Si
disponible)

Radiation dose per unit of administered activitglivkred to the tumor and major organs at
risk, reported for radioligand therapy with lutetini177 labeled PSMA-617 (mean value mGy

/ MBq £ deviation type if available



TEP PSMA-11 pré-traitement TEP FCH pré-traitement Scintigraphie PSMA-617 post-cycle 1 TEP FCH post-cycle 1



Tableau 1

Etude
Ligand du PSMA

Activité injectée par cycle
Nombre de cycles

Baisse de la concentration sérique du
PSA = 50% de la valeur pré-thérapeutique
(meilleur taux de réponse)

Médiane de survie sans
progression

Taux de survie globale

Baum 2016 [12]
PSMA-I&T

Yadav 2016 [15]
PSMA-617

Kulkarni 2016 [25]
PSMA-617 et PSMA-I&T

Kratochwil 2016 [24]
PSMA-617

Heck 2016 [13]
PSMA-I&T

Fendler 2017 [16]
PSMA-617

Brauer 2017 [22]
PSMA-617

Rahbar 2017 [10]
PSMA-617

Ahmadzadehfar 2017 [34]

PSMA-617

56

31

119

30

22

15

59

145

100

3,6 28,7 GBq
134 cycles

3,236,9 GBq
134 cycles

2,0a9,7 GBq
1a7cycles

4326 GBq
1 a3 cycles

7,4 GBq
1 a4 cycles

3,7a6,0GBq
2 cycles

5,9a6,3 GBq
137 cycles

2,023 8,0 GBq
134 cycles

6,0 GBq
1 a8 cycles

33/56 (59%)

20/31 (64%)

46/80 (58%)

13/30 (43%)

6/18 (33%)*

9/15 (60%)

24/45 (53%)**

45/99 (45%)***

28/100 (38%)

13,7 mois

12 mois

10,7 mois

18 semaines

79% a 28 mois

84% a 16 mois

75% a 34 mois

51% a 24 semaines

87% a 16 semaines

74% a 25 semaines

*: PSA évaluable pour 18 patients ; ** : PSA éwdlle sur 45 patients ; *** : PSA évaluable sur @8ignts



Tableau 2

Etude Rein Parotides Moelle Foie Rate Corps entier
osseuse

Afshar-Oromieh 2015 [31] 0,21 - 0,01 0,03 0,03 0,01

Kabasakal 2015 [32] 0,88+0,4 1,17+0,31 0,03 £0,01 0,28 £0,09 - 0,06 £ 0,03

Delker 2016 [33] 0,61+0,17 1,41* £ 0,53 0,01 £ 0,005 0,11+ 0,06 0,10 £ 0,03 -

Kulkarni 2016 [25] 0,80 1,10# 0,03 - - 0,04

Kratochwil 2016 [24] 0,75+0,19 1,28 + 0,40 0,03 £0,01 0,10 0,19 -

Fendler 2017 [16] 0,55 +0,25 1,0¥** £ 0,6 0,002+0,005 0,10%+0,10 0,10+0,10 -

* et **: mesures sur toutes les glandes salivairés évalué sur 10 des 15 patients
# : Evaluation disponible pour les glandes lacrgsad,8 mGy/MBq





