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Résumé

De par son approche fonctionnelle et la bonne wéisol des images obtenues, la TEP
fusionnée a la TDM ou a I'IRM apparait comme la midé d’'imagerie actuellement la plus
prometteuse pour déceler et dénombrer les métasthese cancers. Lorsque le nombre de
métastases est limité, I'extension est dite oligastatique, ouvrant la voie a une thérapie
ciblée (en particulier radiothérapie stéréotaxigsr) les quelques lésions secondaires. Cette
approche s’est particulierement répandue dans neecade la prostate (CP). L'imagerie
TEP/TDM a un vaste potentiel pour la caractérisatio CP comme oligométastatique, d’une
part en décelant les métastases a un stade précd@itre part en évitant d’appliquer a des
CP qui sont en fait polymétastatiques une prisehamnge de type oligométastatique qui serait

inefficace et retarderait la mise en ceuvre dedeathie appropriée.

Cet article illustre cette application nouvelleldd EP réalisée a I'aide de divers traceurs TEP
appropriés a I'imagerie du CP, disponibles en neuiomme le fluorure'¥F) de sodium, la
fluorocholine ¢°F), la fluciclovine t°F) ou qui n’ont pas encore d’AMM comme les ligands

du I'antigéne spécifique de la prostate marqué$@a ou au®F.

cancer de la prostate, oligométastatique, fluorotihe (**F), PSMA-11 (°Ga)



Abstract

By virtue of its functional approach and the goedalution of the resulting images, PET
fused with CT or MRI appears to be the currentlysmpromising imaging modality for
detecting and counting cancer metastases. Whemuier of metastases is limited, the
extension is called oligometastatic, opening they wa a targeted therapy (in particular
stereotactic radiotherapy) on the few secondarpnes This approach has been particularly
developed recently in prostate cancer (PC). PET /irGaging has great potential for the
characterisation of CP as oligometastatic, on tieeltand by detecting metastases at an early
stage and on the other hand by avoiding to applZRs that are in fact polymetastatic a
oligometastatic-based-management that would bedeictefe and would delay starting the

appropriate therapy.

This article illustrates this new application of PHEsing various PET tracers either suitable
for routine CP imaging, such as sodium fluoritfE), fluorocholine ¥F), fluciclovine ¢°F)
or which have not yet been granted a MA, sucl®@s or'®F-labeled ligands of prostate-

specific antigen.

prostate cancer, oligometastatic, fluorocholin®f), PSMA-11 £8Ga)



1 Introduction

Longtemps, on a considéré de facon binaire quealadie cancéreuse était soit localisée, soit
a diffusion métastatique, avec des conséquencesumajsur la prise en charge thérapeutique
du patient. Il y a presque 25 ans, Hellman a préptes considérer un état intermédiaire,
oligométastatique [1], ou les métastases, limigresiombre et en localisation, peuvent étre
contrblées par des traitements ablatifs locauxewdRée » au début de la présente décennie
[2], cette notion a fait I'objet de critiques ou deutes [3-5] mais a aussi été une source
d’inspiration pour des études rétrospectives [Guetsi des essais cliniques prospectifs [6,7]
de thérapie ciblée dans des cancers ayant démast#le localisé et qui auparavant auraient
été traités par des approches systémiques. Cdentegits ciblés des métastases et en
particulier la radiothérapie stéréotaxique corderéRTSC, SBRT en anglais) raccourcissent
ou retardent l'utilisation de traitements systéragjet peuvent retarder la progression
métastatique ultérieure, augmentant la survie pargression [8] et potentiellement la survie
globale. Cette notion s’applique particulierement aancer de la prostate (CP), ou une
meilleure survie du CP en récidive métastatiquéspaitement initial radical a été rapportée
depuis plusieurs années si peu de métastases&mmiéels, 5 ou moins [9] ou 3 ou moins [10],
une circonstance fréquente dans ce contexte pulSopagerie TEP montre que seulement 3

sites métastatiques ou moins sont détectés, ciéz<ur 4 en récidive [11].

Les thérapies ciblées dirigées contre les métastaseessitent des méthodes d'imagerie qui
identifient la maladie oligométastatique pour évite morbidité associée au traitement
inapproprié d'une maladie reconnue ultérieurementnge polymétastatique. Ces modalités
d'imagerie doivent permettre ensuite de valideffitacité et de surveiller la réponse

thérapeutique. Les méthodes d'imagerie « convergl@s », toujours recommandées dans

les lignes guides pour détecter I'extension polasigtique du CP [12, 13], ont des



performances diagnostiques insuffisantes pour iiiemtde maniere fiable la maladie
oligométastatique [14]. En médecine nucléaire, dgmrie moderne correspond a la
tomographie par émission de positons (TEP) hybride?/TDM voire TEP/IRM, avec des
radiopharmaceutiques détectant le tissu cancéreudaitide son hypermétabolisme ou de la
surexpression d’'une structure accessible au radrapceutique circulant, comme I'antigene
membranaire spécifique de la prostate (PSMA). disnettent une identification plus précoce
et un dénombrement plus sensible des métastased’appeoche morphologique ou la
scintigraphie osseuse (SO) et sont adaptés a lectidt de I|'extension secondaire

oligométastatique [15, 16].

La biologie individualisée peut constituer un awdpport a cette caractérisation. L'étude du
génome tumoral d’'un patient donné pourrait aidéét@rminer si le potentiel métastatique du
CP est limité. Elle a surtout été rapportée damsteer de la prostate métastatique résistant a
la castration (NCPRC) ; le séquencage complet dorgé de 101 mCPRC a montré, chez
81% des patients, I'amplification d'un activateoraenont du gene codant le récepteur des
androgénes [17]. On a également observé des msdatioichant la p53, BRCA2 et CDK12
[18]. L’analyse des cellules cancéreuses circutaatdeur expression du récepteur du facteur
de croissance épidermique (EGFr) aide a dépiststalde mCPCR [19]. Bien plus t6t dans
I'évolution du CP, on peut préciser, lors du diagim initial, la classification du risque
métastatique par une analyse du génome complétadscriptome et du méthylome [20] ou
par I'étude de la réponse immunitaire des celldles la présence du CP [21]. La « biopsie
liquide » peut aussi permettre I'analyse des mi&blAcirculants, qui régulent I'expression
post-transcriptionnelle de 'ARN messager, dontaies sont proposés comme biomarqueurs
du CP [22-24]. Cependant, Dhont et col. [25] n'pas réussi a distinguer, sur la base du

profii d’ARN messagers circulants, 44 PC en réadivligométatatique de 39 PC



polymétastatiques chez qui la durée médiane deesuevde la résistance a la castration était

significativement plus courte.

La biologie et I'imagerie sont complémentaires guis la caractérisation biologique d’'une
forme de CP a risque métastatique incite a localigentuelles métastases macroscopiques

par imagerie pour guider une thérapie ciblée.

2 Définition du CP oligométastatique
On englobe actuellement sous le vocable de CP robggstatigue au moins deux entités

distinctes correspondant probablement a un subsirbiologique différent.

Le CP oligométastatique de novo correspond a utensiwn secondaire limitée, détectable
avant tout traitement radical. Par conséquentstegégies de traitement possibles pour les
oligométastases de novo doivent prendre en chargiéteitumoral primitif intact en plus des

lésions a distance.

La récidive oligométastatique désigne le dévelompdnimité de sites secondaires apres un
traitement initial par prostatectomie radicale (BR)par radiothérapie (RT).

On a plus récemment identifié « I'oligoprogressiomui correspond a des métastases
étendues mais dont seulement quelques unes pregrates facon limitée durant la thérapie

systémique [26, 27].

Le critere retenu pour considérer I'extension sdame d'un CP comme oligométastatique est

le plus frequemment basé sur le nombre de sitexctdét & distance de la loge prostatique.



Selon un recensement effectué récemment par Fetsted., [6] sur 25 études rétrospectives
et 1 seule prospective (hors cas cliniques), lereriétait de 3 métastases au plus dans 13
études (50%), 4 au plus dans 3 études (12%) et@uaudans 10 études (38%). Selon cette
méme analyse de la littérature et du site inte@igicalTrial.gov [6], 20 études prospectives
en cours sur la prise en charge thérapeutique dwligBmétastatique ont opté pour des
critéeres d’'inclusion qui ne sont pas identiguesaéastases au plus dans 12 études (60%), 4
métastases au plus dans 3 études (15%) et 5 nsémsta plus dans 5 études (25%). Des
critéres supplémentaires ont été proposés : ummsErn des Iésions limitée a 1 ou 2 organes
dans 2 études, une atteinte exclusive des ganglymghatiques dans 11 études ou

I'exclusion de I'extension secondaire intracraneedans 3 études.

3 Imagerie de médecine nucléaire dans le CP potesifement oligométastatique
L’évaluation précise de I'extension métastatiquastitue la base de la définition de CP

oligométastatique et I'imagerie y joue un role ¢alic

Au sein des modalités d’'imagerie nucléaire, la tapiaphie osseuse (SO) au bisphosphate
marqué au”™Tc reste citée dans les lignes guides pour la rebbede métastases osseuses
avant traitement chez les patients a haut risgee eas de récidive biologique avec élévation
de la concentration sérigue de I'antigéne spéafide la prostate (PSA) [12,13]. Cet examen
est facilement disponible, pratiqgué par tous lesres de médecine nucléaire en France ; la
tomoscintigraphie hybride TEMP/TDM est souvent etifiée en complément des images
planaires. La SO peut étre utile, devant une cdnation trés élevée de PSA pour mettre en
évidence de facon urgente une invasion osseusenptagtatique. Néanmoins, du fait de sa

faible spécificité et de la résolution limitée demges, la SO sous-estime I'extension osseuse



réelle, ce qui entrainerait une trop grande propore patients atteints d'un CP caractérisés

comme oligométastatique au niveau du squelett&Qla’est pas adaptée a cette indication.

L’imagerie fonctionnelle TEP, de meilleure résabuati a, elle un intérét démontré.

Depuis les débuts de la TEP clinique, il y a ples20 ans, il a été montré que I'analogue
radioactif du glucose, le 18F-fluorodésoxyglucose EDG, radiopharmaceutique le plus
utilisé en TEP oncologique ne convenait pas a factién de la plupart des formes du CP et

de ses métastases [28], a temps de doublement long.

Mais d’autres radiopharmaceutiques disponiblesrande sont appropriés.

3.1  '®F-fluorure de sodium ou FNa : détection des métassas de I'os cortical

Un traceur TEP s’accumulant dans I'os en forma#icité proposé dés 1962 par Blau et col.
[29] : le *®F-fluorure de sodium ou FNa. Il a obtenu une AMMReance en 2008, lors de la
pénurie d€°™Tc, comme alternative & la SO pour la détectionmémstases osseuses, avec
de nombreux avantages : une attente beaucoup @ue @ntre injection et imagerie (45 a 60
min), une meilleure résolution des images TEP taaqugques et couplées a la TDM sur tout
le corps entier en une durée d’acquisition raisblmaine meilleure fixation du traceur dans
'os cortical, et I'absence d’interférence d'un itement par bisphosphonates, pour une

radioexposition similaire.

Dés 2006, I'étude d’Even-Sapir et col. [30] chezdtlents atteints d’'un CP a haut risque de
métastases a montré que la sensibilité et la spéeifoour la détection des métastases

osseuses n'étaient que de 70% et 57% respectivgroanta SO avec images planaires et de



92% et 82% en tomoscintigraphie TEMP, contre 100%00% pour la TEP/TDM au FNa,
différence significative. Cette supériorité atteedwui est importante lorsqu’il s'agit de

dénombrer les lésions secondaires osseuses, ekamgété confirmée depuis [31-33].

Cependant, la définition du CP oligométastatiquease de répertorier non seulement les
métastases de l'os cortical visualisées avec le FRiis aussi les métastases osseuses
intramédullaires, les métastases ganglionnairdeseinétastases viscérales, ce qui nécessite

d’autres radiopharmaceutiques.

3.2 ®r-fluorocholine ou FCH : hypermétabolisme des métdases du squelette ou des
tissus mougfigure 1)

La choline, composant des phospholipides constisuassentiels de la membrane cellulaire,

s'avere étre un excellent biomarqueur pour l'iniagde la prolifération cellulaire. Une

modification du métabolisme de la choline a étéoatge dans de nombreuses néoplasies

dont le CP, reflétant une augmentation de sa dibpidé pour les cellules cancéreuses

proliférant, grace a une augmentation du transpbwcellulaire de la choline et de I'activité

de I'enzyme choline kinase.

Un analogue fluoré de la choline,f&-fluorocholine ou FCH a obtenu une AMM en 2010. I
peut étre produit industriellement et est actuedletndisponible dans toute la France,
contrairement a la choline marquée au carbone-1In'gat disponible que dans quelques

centres en Allemagne, en ltalie et aux USA.

La fixation par le CP et ses métastases est tpideradécelable avant que le traceur éliminé

par les reins soit visible dans les uretéres pigeksie. Une acquisition d’'image est donc



possible dans les minutes qui suivent l'injectienFeCH, pour I'analyse de la loge prostatique
et du pelvis. La fixation par les Iésions de CPsigte ensuite, ce qui permet de réaliser la
TEP/TDM du corps entier. L'activité conseillée e&t 3 a 4 MBg/kg de masse corporelle,
correspondant a une dose efficace de 5,6 mSvt Baesaitable de suspendre un traitement
par la colchicine [34] et d’éviter les efforts mukiires avant I'examen ; les stimulants de

’hématopoiese génent la visualisation des méesasseuses [35].

Son indication couvre la stadification initiale @& a haut risque métastatique et la détection

des récidives [36].

En cas de récidive biologique, selon la méta-aeaties 14 articles par Treglia et col [37] la
TEP/TDM a la FCH permet d’obtenir un taux de détectle 65% chez les patients dont la
concentration sérique de PSA > 1 ng/mL ou avecenmps de doublement < 6 mois. Dans
'étude multicentrique francaise prospective ICHOMRD, le taux de changement dans la
prise en charge était de 100/179 = 56%, considémé® pertinent par un jury indépendant
dans 89 cas [38]. L'étude prospective comparatiddFROSTIC a inclus des CP suspectés
d’étre métastatiques (27 patients en stadificati@hen récidive biologique et 15 en CPRC
considéré jusque-la comme non métastatique) qubémnéficié de deux TEP/TDM a la FCH

et au FNa et de I'IRM de diffusion du corps entl®ans cette circonstance clinique, I'impact
sur la prise en charge a été de 29%, le plus éegé3 modalités d’'imagerie, du fait de la
TEP/TDM a la FCH, avec une pertinence des décisiern38% [39]. Sur une série de 324 CP
en récidive biologique de découverte récente dantdncentration sérique de PSA était
inférieure a 5 ng/mL, la TEP/TDM & la FCH PET/CT @aractérisé comme

oligométatstatiques 40% des patients et méme @u608o des patients dont le temps de

doublement du PSA était inférieur ou égal a 6 3.



Les métastases au stade mCPRC fixent aussi la B@, une performance diagnostique
supérieure a celle de I'imagerie conventionnelletda SO, de la TDM et de I'IRM du rachis

[41, 42].

La FCH est donc potentiellement utile pour la diédecdu CP oligométastatique, que ce soit

de novo, en récidive ou en progression.

La performance de la FCH pour la détection des stetas osseuses a été particulierement
étudiée, lors de la stadification des CP a haguesou lors de récidives biologiques. Dans
'étude bi-centrigue de Langsteger et col. [43]pgpective et avec lecture en insu, la
performance au niveau patient était comparable f#&Na et la FCH. Cependant, dans le
groupe de patients adressés pour suspicion deivécld spécificité au niveau Iésion était
significativement meilleure avec la FCH qu'avecHBa (96% contre 91%) alors que la
sensibilité de 89% était identique pour les deacdurs. La FCH présente I'avantage de
pouvoir visualiser les métastases de petite thitléées a la moelle osseuse, contrairement a
la SO et a la TEP au FNa. Dans I'étude de Poulsenle[32], la meilleure exactitude pour
détecter des localisations rachidiennes était olet@wvec la FCH (87%) puis le FNa (81%) et

enfin la SO (61%).

La FCH peut également étre fixée par des métastizs€$ des tissus mous.

La sensibilité de la TEP/TDM a la FCH pour décdlevasion lymphatique lors de la

stadification initiale reste décevante. Dans I'étdd Hacker et col. [44], sur 20 patients avec

un CP de risque métastatique intermédiaire ou ghevavé par biopsie et devant étre traité



par prostatectomie radicale laparoscopique, la TER a la FCH a visualisé les métastases
ganglionnaires dans 1 cas sur 10, soit une seisidgé 10% seulement contre 80% avec la
méthode du ganglion sentinelle, au prix de 2 ramulfaux-positifs du fait de ganglions
inflammatoires. Il faut cependant noter que le dammmoyen des métastases ganglionnaires
était de 3,8 mm seulement et que la technique thctitn du ganglion sentinelle est peu
répandue lors de la prostatectomie pour CP. La FECFEIntérét de pouvoir détecter un
ganglion positif dans une aire ganglionnaire d'siga habituelle et donc rarement explorée,
iliaque commune, périvésicale ou périrectale/pm&gacPar contre une fixation d’'intensité
modérée et souvent bilatérale est fréquemment whbserau niveau des ganglions
lymphatiques inguinaux superficiels et profonds,dmastinaux et axillaires ; elle n’est

généralement pas spécifique de CP, correspondarg eéaction inflammatoire.

En cas de récidive occulte avec imagerie convenélb® non conclusive, la découverte de
ganglions hyperfixants en dehors de ces aires germglires a une forte valeur diagnostique

et un impact sur la prise en charge du patient.

La TEP/TDM a la FCH permet aussi de détecter desstases viscérales, plus rares. Dans
I'étude multicentrique francaise ICHOROPRO includi® patients en récidive biologique
occulte de CP [38], des foyers considérés commbofmgiques correspondaient a une
récidive locale chez 51 patients (28%), une réeidjgnglionnaire régionale chez 47 patients
(26%), des métastases du squelette chez 15 paf@ilset des foyers viscéraux chez 10
patients (6%) ; les foyers pulmonaires qui ont léit@psiés correspondaient 2 fois a une
métastase de CP, 2 fois a un cancer bronchopulneopaimitif et 4 fois a une Iésion
inflammatoire. De facon concordante, Rager et ¢4%], sur 225 TEP/TDM (52 en

stadification initiale et 173 en restadification @P), ont observé 13 fois des foyers



pulmonaires : 3 métastases du CP, 5 cancers pulresraimitifs, 5 Iésions bénignes. La
FCH est un traceur métabolique qui n'est pas gpéef du CP. Outre les lésions
inflammatoires, d’autres cancers primitifs (canbesnchopulmonaire mais aussi carcinome
hépatocellulaire, cancer du sein, tumeur cérébrgl@euvent se traduire par des foyers actifs,
tout comme certaines tumeurs bénignes [36, 46, WVprsement on a décrit un aspect
hypofixant de métastase hépatique de CP par rapgdarforte activité physiologique du foie

sain [48].

3.3 ®r-fluciclovine : un autre traceur métabolique

Un analogue de la leucine, 1&F-FACBC ou'®F-fluciclovine, testé chez 'homme depuis
2007 aux USA y a obtenu une AMM et une mention dankgne guide du NCCN [13].
L'’AMM a été récemment étendue a I'UE pour la détecide la récidive du CP et f§F-
fluciclovine devient disponible en France. Par mppa la FCH, la dose efficace
correspondant aux 370 MBq de 'AMM est plus fode2(mSv) et I'acquisition TEP doit se
faire trés précocement entre 3 et 5 min apreés tinjgcles images tardives n’étant pas
contributives. Sa performance pour la stadificagianglionnaire initiale est limitée ; dans une
étude, elle a détecté seulement 1 patient sur ¢ awesion métastatique [49]. Pour la
détection de la récidive, aucune étude comparatinge la FCH n’est publiée. Une étude
comparative avec [HC-choline, traceur non utilisé en France, a mombe différence limitée
en sensibilité (37 contre 32%) et exactitude (3&#tre 32%) [50]. L'impact de la TEP/TDM

a la*®F-fluciclovine a été récemment évalué dans I'éUOEATE a 59% de changement de
prise en charge, sans analyse de la pertinencesdehangements ni évaluation de I'atteinte
oligométastatique [51]. A notre connaissance auainde n’est actuellement basée sur la

caractérisation avec ce radiopharmaceutique duoG@fne oligométastatique.



3.4  Ligands de I'antigene membranaire spécifique da prostate (PSMA)

Le PSMA est un antigene transmembranaire expriméaaiquement tous les CP ; il a une
fonction enzymatique de glutamate carboxypeptidiase la signification physiopathologique
n'est pas connue. Des ligands ou antagonistes ttie eezyme ont été marqués avec des
nucléides pour I'imagerie TEP. Parmi ceux-ci®{&a-PSMA-HBED-CC ou « PSMA-11 »,
marqué au gallium-68, fait actuellement I'objet plus grand nombre d’articles. L’activité
recommandée est de 2 MBqg/kg de masse corporelle amedélai de 60 min entre
administration et acquisition des images [52], dgalefficace pour 140 MBq est de 2,5 mSv

[53].

Récemment plusieurs autres ligands du PSMA marguédkior-18, le DCFBC, le DFCPyL

et le PSMA-1007, ont été testés chez 'hommée- E2SMA-1007 présente I'avantage d’une
absence d’excrétion urinaire pour déceler les hssioelviennes. L’activité administrée est
comprise entre 250 et 370 MBq, la dose efficacd'atdre de 5,5 mSv, mais ces ligands
fluorés ont aussi en commun un délai optimal eimjextion et acquisition des images assez

long, 120 min voire plus [54-56].

Avec tous ces ligands du PSMA, on visualise en iri#ux qu’'avec la FCH les Iésions de CP
car le bruit de fond est moins élevé, ce qui permetétection de |ésions de petite taille, en
particulier des ganglions lymphatiques ou des netas osseuses intramédullaires, car la
fixation physiologique par la moelle osseuse estledgent plus faible. Cette famille de
radiopharmaceutiques semble actuellement étreus pometteuse pour caractériser le CP

comme oligométastatique [14].



La TEP/TDM au PSMA-11 est performante pour la $tzation du CP a risque métastatique

intermédiaire ou élevé. Maurer et col. [57] rappott chez 130 CP avant prostatectomie, une

invasion ganglionnaire dans 41 cas, mieux décedédgp TEP au PSMA-11 (sensibilité

66%, spécificité = 99%) que par I'imagerie morplydpie (sensibilité = 44%, spécificité
85%). Dans une série de 21 CP a haut risque, figxde pour déceler l'invasion des
ganglions pelviens était de 95% pour la TEP au PSNIAontre 80% pour I'IRM et 75%
pour la TDM ; pour I'invasion des ganglions nonvyiehs, de 100% contre 75% pour la TDM
[58]. Selon une méta-analyse de 7 études, surtahde 273 CP en stadification, un foyer
loco-régional a été détecté chez 203 patients (18%) La sensibilité globale est de 70%
pour les Iésions de la loge prostatique et 61% fEsuganglions pelviens, pour une spécificité
globale de 84% et 97% respectivement. Dans une é&itbspective chez 21 patients atteints
d’'un CP considéré comme oligométastatique de nego au plus 3 métastases sur I'imagerie
conventionnelle, la TEP/TDM a®Ga-PSMA a amené & diminuer le stade & CP non

métastatiqgue dans 12 cas et a 'augmenter a Cingtdgtatique dans 1 cas [60].

Un piege d’interprétation est la fixation du PSMA{iar les plexus nerveux coeliaques voire
d’autres plexus nerveux, confirmée en immunohistoieh qui pourraient étre interprétés a
tort comme des ganglions lymphatiques métastati@&s Dans les tissus anormaux, le
PSMA n'est pas aussi spécifique du CP que son imuliglie et peut étre surexprimé d’autres
pathologies néoplasiques ou non. Par exemple, lamsohorte de 1889 patients atteints de
CP ayant bénéficié d'une TEP/TDM ou d'une TEP/IBMfoyers pulmonaires de fixation du
PSMA-11 ont été observés chez 45 patients ; ileespondaient a une métastase du CP pour
76 foyers, a un cancer primitif du poumon dans<etad de la tuberculose active dans 2 cas,

sans possibilité d’orienter le diagnostic gracinéensité de fixation du PSMA-11 [62].



Le PSMA-11 est également capable de mettre enrisgdedes sites de récidive du Gig(re
2). Selon une méta-analyse déja citée, incluant@esten restadification, la TEP/TDM a été

positive chez 799 des 983 patients (80%) [59].

Une étude prospective comparative du PSMA-11 diadeCH a inclus 38 CP en récidive
biologique [63]. La TEP a été positive avec lesxdgaceurs dans 11 cas, avec le PSMA seul
dans 14 cas et avec la FCH seule dans 1 cas,egtiaa/éré faux-positif, et négative avec les
deux traceurs chez 12 patients. Pour des concemsasériques de PSA inférieures a 0,5
ng/mL, le taux de détection était de 50% avec IBIRS1 contre 13% % avec la FCH. Dans
notre étude pilote francaise sur 33 patients do@HP/TDM a la FCH n’était pas contributive,
le taux de positivité de la TEP au PSMA-11 étai7@&b et le taux de changement de prise en
charge du patient de 67% [64]. Dans une autre dér23 CP en récidive, la TEP au PSMA-
11 a induit un changement de prise en charge da#isdes cas [65], avec une diminution du
taux de traitement systémique de 60% a 34%. Ltein@nt ciblé des métastases a permis une
réponse compléte a 6 mois dans 45% des cas. Ddndd’ deéSchwenck et col.[66] incluant
103 CP en récidive biologique et 20 de ndl®,CP considérés comme oligométastatiques au
vu des résultats de la TEP/TDM &'t€-choline, ont été réévalués comme polymétastatique
au vu de la TEP/TDM au PSMA-11 qui montrait plus3dfoyers évocateurs de métastases .
En revanche, 3 patients oligométastiques au va d&P au PSMA-11 PET avaient plus de 3
foyers évocateurs de métastases sur la TEP/TDM dCkholine. La TEP/TDM a été
concordante avec les deux radiopharmaceutiques 28ezatients avec plus de 3 foyers

probablement métastatiques et 35 CP caractéris@émemligométastatiques.



La TEP/TDM au PSMA-11 est également appropriée p@wwuivi de la chimiothérapie par
docetaxel du CPRC, montrant plus de lésions quUEDI®I en cas de progression, soit un

potentiel pour caractériser I'oligoprogression [67]

Le PSMA-11 est donc lui aussi potentiellement utpeur la détection du CP

oligométastatique, que ce soit de novo, en récidiven progression.

Des ligands du PSMA marqués %& sont proposés, pour faciliter la pratique de EPTen

routine sur de grandes séries de patients.

Chez 9 CP avant hormonothérapie et 8 CPRC, la TH®/au DCFBC a montré plus de
Iésions que l'imagerie conventionnelle [54] ; malans une autre étude sur 28 patients, la

TEP/TDM a visualisé plus de foyers du squelette d@d-Na qu’'avec le DCFBC [68].

Lors de la stadification initiale de 25 CP a haigque mais considérés comme
intraprostatiques, la TEP/TDM au DCFPyL a révélé detastases ganglionnaires chez 7
patients et a distance chez 3 patients [69]. Le ByCFet la PSMA-1007 pratiqués chez 12 CP

a la stadification ont visualisé les lésions defaiglentique [70].

En récidive de CP, une étude pilote a comparé IEBC et le PSMA-11 chez 14 patients
[71]. Tous les foyers suspects identifies avec 8MR-11 étaient aussi visibles avec le
DCFPyL qui révélait des foyers supplémentaires chgmtients. Chez 68 CP en récidive
biologique, la TEP/TDM au DCFBC n’a été positiveeqdians 60% des cas alors gu'’il ne
s’agissait pas de récidive occulte puisque 39 hésétaient également visibles dans le champ

de I''lRM multiparamétrique [72]. Le taux de détectigrace at®F-PSMA-1007 était de 95%



dans une série de 100 CP en récidive biologiqug fé8élant 67 foyers osseux, 107 foyers
des ganglions lymphatiques et 2 foyers des tissmssmDans une étude multicentrique du
18_PSMA-1007 sur 204 patients en récidive biologi§iid, le taux de détection variait de
94% pour une concentration sérigue de PSA > 2 n@lr2% pour moins de 0,5 ng/mL ; des
foyers ganglionnaires ont été détectés, pelvierz d2 patients, rétropéritonéaux chez 49
patients et sus-diaphragmatiques chez 12 patiéessfoyers du squelette chez 101 patients et
viscéraux chez 9 patients. Un facteur de meilledéection était un traitement par

hormonothérapie dans les 6 mois précédant I'examen.

4 Quelle est la place actuelle de I'imagerie nucl&éa dans la prise en charge du CP
oligometastatique ?

Il est difficile de répondre a cette question daexiste un délai de plusieurs années entre
I'évolution de la pratique médicale et sa traduttdans des articles publiés. Or on assiste
actuellement a une efflorescence de la publicatierrapports d’étude sur les avancées de
prise en charge du CP caractérisé comme oligoraétpst. Le recensement trés documenté
adressé pour publication en septembre 2018 parrestcol. [6] mentionne 28 études
publiées (hors cas cliniques) dont une seule éprdspective. Trois mois plus tard, nous
avons recensé, sans prétention a I'exhaustivitg, rpains de 10 études supplémentaires

publiées dont 3 prospectives [75-84].

La TEP/TDM semble étre actuellement la modalité adwix pour détecter le CP

oligométastatique aux différentes étapes de I'édimiudu CP. Sur 22 études ou la ou les
modalités d’'imagerie caractérisant le CP commeoaolétastatique, qui représente le critére
d’inclusion, sont mentionnées explicitement daagitle rapportant I'étude, la TEP/TDM est

imagerie de référence ou fait partie des examinagerie pratiqués pour déceler les



oligométastases dans 17 d’entre elles (77%) : 8 v&CH, 4 avec un ligand du PSMA, 4

avec la'C-choline et 1 avec le FNa. La SO est pratiqués dagtudes.

Par contre, sur 21 études cliniques en cours @p@Es dans ClinicalTrials.gov, la TEP/TDM
n'est le critéere d’inclusion et/ou retenue pourlégalobjectif que dans 8 études seulement
(38%) [6]. Ce retard a intégrer la TEP dans lededprospectives est d0 a plusieurs facteurs
parmi lesquels :

- la faible disponibilité de la TEP, réelle ou pergsartout lors de la rédaction des
protocoles (certains datent de plusieurs annéex) evmme conséquence le risque,
réel ou percu, de se priver de patients incluagtesendant obligatoire cet examen ;

- l'absence de traceur TEP du CP marqué®guisponible aux USA avant 'TAMM de
la fluciclovine ;

- le prix (trop) élevé de la TEP pratiquée dans wsaieslinique par rapport aux autres
modalités d’'imagerie ;

- la compétition entre plusieurs radiopharmaceutiquees I'imagerie TEP du CP, sans
AMM pour les plus innovants ce qui complique le sles d’autorisation de l'essai, et
la fréquente hétérogénéité de réalisation pratignée centres de TEP (quel
radiopharmaceutique et quelle pratigue communs s$@podans un essai
multicentrique ?)

- avec comme corollaire une opinion tres éparse tbme récente réunion de
consensus [85]. Parmi les participants, 10% neateoy pas que la notion de CP
oligométastatique ait une signification cliniqueau@ qui le croyaient choisissaient les
méthodes d'imagerie suivantes pour détecter la diealmétastatique : 47% une
TEP/TDM seule (choline, fluciclovine ou ligand d&MA), 25% Il'association d'une

IRM pelvienne et d'une TEP/TDM, 22% une TDM et /ume IRM associée a une SO,



4% l'association d’'une IRM pelvienne et d’'une IRM dorps entier, et 2% une IRM

du corps entier seule.

Un point encourageant est que I'étude prospectiRéODE [86] comparant la radiothérapie
stéréotaxique sur les cibles oligométastatiques sinhpleobservation sans intervention, avec
un objectif principal basé sur la progression adstncomporte I'évaluation de la TEP/TDM
au DCFPyL, et de la biopsie liquide pour étude dumre des cellules cancéreuses

circulantes, de leur ADN cancéreux et du répertda® cellules T.

Il nentre pas dans le champ de cet article, tnaithu point de vue du médecin nucléaire,
d’inclure une analyse approfondie des résultat$ficieité et de tolérance publiés par les
oncologues ou les radiothérapeutes suite a liocbdn de la thérapie ciblée du CP
oligométastatique : RT le plus souvent stéréotaxiquais aussi ablation chirurgicale de
ganglions lymphatiques, voire cryo ou thermoabiatiDans leur article de synthese récent,
Foster et col. [6] les résument ainsi : « Depuigrmier cas clinique paru en 2007, au moins

34 autres rapports d’études ont suggéré des réssatiaologiques généralement favorables ».

Cependant, un rappel méthodologique peut étre gt a 'interaction entre amélioration
de la performance des méthodes de (re)stadificaginrparticulier par 'introduction de la
TEP, et de l'approche thérapeutique. La plupart dasdes rétrospectives (qui sont
actuellement majoritaires dans la prise en chamg€m oligométastatique) ne comportent pas
de bras « témoin » dans lequel on continue a piatibapproche thérapeutique « classique »
tout en ayant sélectionné les patients comme okgastatiques sur les mémes criteres que les
patients traités par I'approche a évaluer. On ng péors effectuer pour le critére retenu

gu'une comparaison historique avec les résultappadés dans I'approche « classique »



(survie globale, ou sans récidive ou sans débltemhonothérapie ou sans passage au stade
CPRC, ou sans perte du contréle tumoral (failueejfr...). Une différence significative pour
le critere retenu peut correspondre non pas a fEr&uité de la nouvelle approche
thérapeutique mais a I'amélioration du classemees datients par la méthode
(re)stadification, dans le cas présent en y ajautanTEP ou en remplagant I'imagerie
conventionnelle par la TEP. C’est I'effet Will-Rage qui a été proposé par Feinstein et col
comme contribuant a I'évolution apparemment favieratle la survie dans le cancer du
poumon [87] puis dans plusieurs cancers bénéfidatimagerie TEP par Basu et col. [88].
La meilleure sensibilité de détection des métastdsgbutantes aboutit a une « migration de
stade ». On peut schématiser l'influence de cet éffins le cadre de la prise en charge du CP
de la fagon suivante. Des CP considérés comme n@étastatiques sont classés
oligométastatiques mais ils ont probablement unéndne masse tumorale que ceux qui
étaient classés oligométastatiques jusque la pambelalités diagnostiques moins sensibles.
Ces patients ont potentiellement une bonne répdhget type de traitement. Parallélement ne
sont plus inclus dans I'étude des CP considérésmmmligométastatiques qui se réveélent
polymétastatiques, dont on attend un faible tauxrénse a tout type de traitement.
Globalement la nouvelle approche thérapeutiquerajtpsupérieure aux résultats historiques
de l'approche «classique » du seul fait d’'une lewie classification des patients, d’ou

l'importance d’un bras témoin.

5 Conclusion
Le terme «cancer oligométastatique de la prostatésigne actuellement un groupe
hétérogéne de stades évolutifs, le CP oligométaséatie novo lors de la stadification initiale,

la récidive I'oligométastatique et le CP en « ofigmgression » peu représenté dans les études



rétrospectives actuelles, qui correspond a priofa ssituation oligométastatique de plus

mauvais pronostic.

Les criteres couramment utilisés pour caractérieseCP comme oligométastatique sont
actuellement fondés sur I'imagerie mais ne sontspasdardisés, tant en ce qui concerne la ou
les modalités d'imagerie a utiliser, que le nomingximum de métastases visualisées, de 3 a
5 selon les études, et la prise en compte de Hidation des métastases. Pour recenser les
Iésions probablement métastatiques du CP, l'imaderictionnelle TEP avec un ligand du
PSMA est actuellement la plus prometteuse, a ratie partagé par des thérapeutes auteurs
de plusieurs avis d'expert [6, 89]. Cependant, Hestastases viscérales, bien que peu
fréquentes, semblent étre un facteur péjoratifsatpril est difficile de les distinguer en
imagerie des seconds cancers primitifs ou de oedalésions bénignes. D’autre part
'imagerie, méme fonctionnelle, ne donne qu’un gpenstantané de I'extension métastatique
macroscopique ; elle ne visualise pas I'extensi@raacopique, potentiellement évolutive si
elle n'est pas ciblée, et il n'est pas prouvé, @me pas certain, que l'importance de la
surexpression d’une structure tel que le PSMA teflagressivité du CP au niveau des foyers
métastatiqgues visualisés. L'étude STOMP prospecti®st et col [7]. révéle une
hétérogénéité d’évolution du CP classé en récidigmmétastatique au vu de la TEP/TDM a
la FCH : le CP a évolué vers une forme polymétagtatchez 19 des 31 (61%) dans le bras
thérapie ciblée sur les métastase contre 16 desitBints (55%) dans le bras de surveillance
seule. Peut-étre la biopsie liquide pourra-t-efipater cette information complémentaire sur
le potentiel évolutif d'un CP caractérisé comme ganétastatique sur I'imagerie
fonctionnelle ; peut-étre un élément pronostique-¢é fourni par la TEP/TDM au FDG,

utilisé comme traceur pronostiqgue en complémentratliopharmaceutique TEP sensible



utilisé pour le dénombrement, pour déceler parmidikgométastases celles qui sont FDG

positives et potentiellement agressives [90, 91] ?
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