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Résume

La tomographie par émission de positrons (TEP) ciblant I"anti-
géne membranaire prostatique spécifique (PSMA) tient une
place de plus en plus prépondérante dans le monde pour la
détection et I’évaluation clinique du cancer de la prostate.
Dotée d’une exactitude globale élevée pour la détection de
ce cancer, la TEP-PSMA joue un role de mieux en mieux
établi dans I"évaluation d’une récidive biochimique apres
le traitement primaire et un role croissant dans la stadifica-
tion de la tumeur initiale. Son utilité pour I'orientation de
la prise en charge du cancer métastatique est moins claire.
Bien que la TEP-PSMA soit dotée d’une spécificité élevée, il
est essentiel de prendre connaissance des écueils potentiels
dans I'interprétation des résultats, notamment les causes des
résultats faux positifs et faux négatifs. L'objectif du présent
rapport sur les meilleures pratiques est de discuter, a I'aide
d’images, des indications actuelles et émergentes de la TEP-
PSMA, et de passer en revue la biodistribution physiologique
des produits radiopharmaceutiques et les écueils potentiels
de I'imagerie.

Introduction

L'antigene membranaire prostatique spécifique (PSMA),
aussi appelé glutamate carboxypeptidase Il (GCP II), est une
glycoprotéine transmembranaire fortement exprimée dans
les cellules cancéreuses de la prostate'. Cette glycoprotéine
exerce son activité enzymatique sur divers substrats, et cette
activité permet la production d’inhibiteurs spécifiques qui
sont intériorisés apres liaison avec le ligand. L'expression de
PSMA tend a augmenter en paralléle avec le grade patholo-
gique de Gleason, et on croit qu’elle est régulée a la hausse
par I’émergence d’une indépendance aux androgenes**. Des
produits radiopharmaceutiques ciblant le PSMA et marqués
au gallium 68 (**Ga) et a la fluorine 18 ('°F) sont utilisés a
des fins cliniques. Le ®® Ga a une demi-vie de 68 minutes et
est habituellement produit par générateur, alors que la '*F a
une demi-vie de 110 minutes et est produite par cyclotron.
La demi-vie plus longue de la '®F favorise la production
externe et |'expédition de produits radiopharmaceutiques
ciblant le PSMA et marqués a la 'F. Par ailleurs, on croit
que ces produits radiopharmaceutiques sont associés a une
meilleure résolution de I'image®®. De nos jours au Canada,
les produits radiopharmaceutiques ciblant le PSMA les plus
utilisés avec la TEP sont le ®*Ga-PSMA-11, le "8F-DCFPyL et
le "8F-PSMA-1007. L'emploi d’'une technique hybride cou-
plant la TEP et la tomodensitométrie (TDM) ou la TEP et
I"imagerie par résonance magnétique (IRM) avec des pro-
duits radiopharmaceutiques ciblant le PSMA permet la loca-
lisation anatomique et la caractérisation des |ésions avides
de PSMA.
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Dans ce RMP, nous allons : 1) passer en revue I'acqui-
sition d’'images et la biodistribution normale des produits
radiopharmaceutiques ciblant le PSMA, y compris dans les
entités physiologiques courantes ou non liées au cancer de
la prostate, qui peuvent afficher une absorption accrue des
produits radiopharmaceutiques; 2) discuter du role de la
TEP-PSMA/TDM et de la TEP-PSMA/IRM dans des indica-
tions courantes liées au cancer de la prostate, y compris des
cas caractéristiques; et 3) formuler des recommandations
pour l'incorporation de la TEP-PSMA dans les algorithmes
de soins au Canada. Méme si nous aborderons en général
les produits radiopharmaceutiques ciblant le PSMA cou-
ramment utilisés, nos figures illustreront surtout I'emploi du
BE-DCFPyL, qui est le produit radiopharmaceutique ciblant
le PSMA le plus souvent utilisé au pays a I’heure actuelle.

Le protocole d’acquisition de la TEP-PSMA/TDM et la TEP-
PSMA/IRM est le méme. Le tableau 1 présente la dose a
injecter et le temps d’absorption des produits radiopharma-
ceutiques couramment utilisés avec la TEP-PSMA”. Apres
la période d’absorption du traceur, le patient est couché
sur le dos sur la table de radiologie, idéalement les bras
levés au-dessus de la téte. Normalement, I'imagerie couvre
le corps entier, du sommet du crane jusqu’a mi-cuisse.
Habituellement, on obtient des clichés pour 5 a 9 positions
de la table, selon la taille du patient (2 a 3 min/position).
La méthode de correction d’atténuation dépend de la pla-
teforme d’imagerie utilisée. Dans le cas de la TEP/TDM, des
cartes de correction d’atténuation sont générées a partir des
données de laTDM, alors que pour la TEP/IRM, les méthodes
les plus souvent utilisées sont des cartes de correction d’atté-
nuation reposant sur I'IRM générées a partir d'une séquence
d’écho de gradient selon la méthode Dixon a deux points
pour tout le champ d’examen'®. l’administration intravei-
neuse de Lasix (10 a 40 mg) avant I"épreuve d'imagerie peut
permettre de réduire "activité vésicale (qui peut occulter
["absorption de I’agent radioactif dans la prostate ou le lit
de la prostate) et I'activité urétérale (pouvant simuler une

Tableau 1. Dose injectée suggérée des traceurs de PSMA
courants et temps d’absorption optimal

Traceur Dose injectée* Temps
d’absorption

(min)

%Ga-PSMA-11" 150 + 25 Mbq 60-90

"8F-DCFPyL? 300 + 60 Mbqg 60-120

"®F-PSMA-10073 300 + 60 Mbqg 60-120

*Calculé pour un homme de 75 kg : 4 + 0,8 Mbg/kg pour le ®F-DCFPyL et le ®F-PSMA-1007
et 2 + 0,33 Mbg/kg pour le #Ga-PSMA-11; et 5 + 1 Mbg/kg pour le "®F-FDG. Ces valeurs
peuvent étre ajustées en fonction du poids corporel. PSMA : antigéne membranaire
prostatique spécifique.

adénopathie) dans le cas des agents dont I’élimination se
fait principalement par voie urinaire, comme le'®F-DCFPyL.

Une autre raison d’obtenir des séquences de TDM ou
d’IRM a faible dose qui seront couplées a la TEP est que ces
techniques permittent la localisation exacte des lésions détec-
tées par TEP-PSMA. Lorsqu'’il s’agit de localiser de petites
métastases, une séquence axiale pondérée en T1 rehaussée
par injection de gadolinium, comme la séquence VIBE (vol-
umetric interpolated breath-hold examination), affiche une
haute perceptibilité des Iésions et s’est révélée efficiente, le
temps global d’acquisition étant d’environ 6 minutes pour
le corps entier11. Si le temps le permet, d’autres séquences
peuvent étre ajoutées, au besoin, y compris une séquence
TIRM (turbo inversion recovery magnitude) dans le plan coro-
nal pondérée en T2 pour les métastases osseuses, ou une
imagerie pondérée en diffusion. En raison de contraintes de
temps, I'emploi de séquences supplémentaires peut se lim-
iter aux cas ou il y a besoin sur le plan clinique de caracté-
riser davantage les lésions repérées par TEP ou par d’autres
séquences d’'IRM. Une imagerie par RM spécifique de la
prostate ou du lit de la prostate pourrait étre nécessaire dans
des situations cliniques précises, par exemple, pendant la
stadification initiale d’'un cancer de la prostate a risque élevé
par TEP/IRM ou pour confirmer une récidive locale de la
maladie lorsque les images obtenues par TEP sont masquées
par l'activité du radiotraceur dans la vessie. Dans ces cas,
on a recours a des protocoles d'IRM de routine, qui incluent
généralement des séquences multiplanaires pondérées en T2

Tableau 2. Affections bénignes pouvant étre associées a une absorption accrue de PSMA

Origine Sous-catégorie Entité
Tumeurs bénignes Mésenchyme Vasculaire/ Hémangiome, angiomyolipome
périvasculaire
Origine neurologique Méningiome, tumeurs de la gaine des nerfs périphériques
Tissu conjonctif Histiocytome fibreux, dermatofibrome, fibromatose agressive,

myxome, hyperplasie stromale pseudo-angiomateuse (sein)

Epithélium Adénome Cystadénome séreux surrénalien, thyroidien et pancréatique
Thymome

Infectieux ou inflammatoire
Remodelage osseux
Autres

Diverses maladies infectieuses, sarcoidose
Fracture, maladie dégénérative (ostéophyte), maladie de Paget
Amyloidose
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Figure 1. Biodistribution normale du
'8F-DCFPyL (un radiopharmaceutique
courant ciblant le PSMA courant).
(A)Image de projection d'intensité
v maximale (PIM) montrant une

forte absorption dans les glandes
lacrymales et salivaires et les reins
(fleche en pointillé), une absorption
modérée dans le foie (fleche pleine)
et une absorption faible a modérée
dans la rate et les cordes vocales
(téte de fleche).

-
-
-

- et des séquences pondérées
en diffusion, ainsi qu’une
séquence d’'IRM a contraste
dynamique, avant et apres
la phase de contraste. Une
- imagerie plus compléte
de la prostate ou du corps
nécessite en temps normal
une surveillance en temps
réel de I’examen par imagerie par un radiologue ou un spé-
cialiste en médecine nucléaire.

Biodistribution normale des produits
radiopharmaceutiques ciblant le PSMA et affections
bénignes courantes avides de PSMA

On observe dans les organes exprimant le PSMA, comme
les glandes lacrymales et salivaires, ainsi que les reins, une
absorption physiologique élevée de produits radiophar-
maceutiques ciblant le PSMA. On observe une absorption
modérée de ces produits radiopharmaceutiques dans la
rate et le rhinopharynx, et une absorption variable dans
les cordes vocales, la trachée et les bronches, ainsi que
dans le tube digestif proximal (figures 1A, 1B)'*. Le degré
d’absorption dans le foie et I'accumulation dans les voies
urinaires et la vessie varient en fonction du mécanisme
d’élimination du produit radiopharmaceutique en question.
La majorité des produits radiopharmaceutiques ciblant le
PSMA sont éliminés par les voies génito-urinaires, avec une
accumulation élevée dans les voies urinaires et la vessie et
une absorption modérée dans le foie'. Le '*F-PSMA-1007
constitue une exception, son élimination se faisant surtout
par voie hépatobiliaire, avec une absorption plus élevée
dans le foie et une faible accumulation dans les uretéres et la
vessie'?. L'absence d’élimination rénale peut aider a repérer
des lésions adjacentes a la vessie et aux uretéres, comme une
récidive locale de la tumeur apres une prostatectomie. Les
structures neuronales périphériques, y compris les racines et
ganglions nerveux, peuvent présenter une absorption physio-
logique accrue du produit radiopharmaceutique. Des études
ont montré que |"absorption par les ganglions cceliaques et

RMP : TEP-PSMA dans le cancer de la prostate

(B) Clichés (plan axial) de TDM, de TEP au "*F-DCFPyL/TDM
(fusionnés) et de TEP montrant une forte absorption dans

les glandes lacrymales (fleche, rangée du haut), les glandes
salivaires (fleche, rangée du milieu), la glande salivaire accessoire
(fleche en pointillé, rangée du milieu) et une absorption modérée
dans le larynx (fleche en pointillé, rangée du bas).

stellaires pouvait induire en erreur au moment de I"évalua-
tion de I"étendue de la maladie aux ganglions rétropérito-
néaux et sus-claviculaires, respectivement (figure 2).
Contrairement a ce que son nom indique, le PSMA n’est
pas spécifique de la prostate, et de nombreux cancers et
affections bénignes non liés a la prostate se sont révélés
avides de PSMA'™, ce qui peut étre |ié en partie a I'expression
de PSMA sur la membrane cellulaire ou a une expression
endothéliale accrue de PSMA dans le systeme néovasculaire.
La liste d’affections bénignes associées a une absorption

Figure 2. Clichés (plan axial) de TDM, de TEP au "®F-DCFPyL/TDM
(fusionnés) et de TEP montrant I'absorption dans les ganglions stellaires
(fleches, rangée du haut), les ganglions cceliaques (fleches, rangée du
milieu) et les ganglions sacrés (fleche pleine, rangée du bas; uretéeres —
fleches en pointillés).
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Figure 3. Entités bénignes présentant une augmentation de I'absorption du "F-DCFPyL sur les clichés de plan axial

de TEP (rangée du haut) et les clichés d'IRM/TDM correspondants (rangée du bas). (A) On observe une absorption
focale correspondant a une masse hyperintense fronto-temporale gauche en position durale sur une séquence d’'IRM
avec récupération par inversion atténuée par les fluides (pointes de fleche), ce qui correspond a un méningiome.
(B) On observe une absorption focale (fleche) dans la région des noyaux gris centraux du c6té gauche, sans anomalie
correspondante a la TDM sans produit de contraste. Limage RM (plan axial) avec récupération par inversion atténuée

par les fluides (fleche blanche) montre un infarctus. (C)Homme de 76 ans ayant des antécédents de carcinome de

la prostate avec score de Gleason de 7 aprés une prostatectomie radicale effectuée il y a 13 ans, avec une nouvelle
récidive confirmée par biopsie; APS = 1,51 ng/mL. L'absorption diffuse dans les opacités en verre dépoli (lobe
supérieur droit, fleches en pointillés : SUVmax de 1,9) et dans les ganglions lymphatiques hilaires et médiastinaux
bilatéraux (pointes de fleches; SUVmax de 4,7) correspond a un trouble infectieux, probablement di a une aspiration
selon les antécédents cliniques. (D) Homme de 65 ans avec un cancer de la prostate de stade cT3b (score de
Gleason de 9 [4 + 5]) récemment diagnostiqué dans 5 carottes sur 14. Taux sérique d’APS = 7,5 ng/mL. La TEP/TDM
au "®F-DCFPyL de stadification a montré une absorption dans la tumeur de la prostate (non représentée) et dans une
masse splénique rehaussée de 3,5 cm (SUVmax de 21,0) (fleche), avec des caractéristiques d’'imagerie correspondant
a un hémangiome. (E)Homme de 75 ans ayant des antécédents d'adénocarcinome de la prostate de stade pT3bN1
avec score de Gleason de 4 + 3, avec récidive biochimique apres prostatectomie radicale (taux sérique d’APS =

1,6 ng/mL). Les clichés d'une TEP/TDM au "®F-DCFPyL (plan sagittal) montrent une absorption focale dans le corps
vertébral en L2 (fleche), avec un épaississement cortical, une trabéculation osseuse grossiére et un aspect expansif

rectangulaire du corps vertébral, correspondant a la maladie de Paget.

accrue de PSMA continue de s’allonger (tableau 2); elle
inclut des troubles infectieux et inflammatoires (p. ex. la
sarcoidose), ainsi que des néoplasies bénignes comprenant
des tumeurs du mésenchyme (d’origine vasculaire, neuro-
geéne ou du tissu conjonctif) et des tumeurs épithéliales, y
compris des tumeurs d’origine thymique, et des adénomes
touchant divers organes. Le remodelage osseux peut aussi
étre avide de PSMA, et une absorption accrue du traceur
peut étre observée dans le cas de fractures en voie de gué-
rison, ainsi qu’en présence de troubles dégénératifs ou arth-
ritiques (p. ex. des ostéophytes), entre autres. Méme si le
mécanisme n’est pas bien compris, un débit sanguin et une
perméabilité vasculaire accrus peuvent expliquer, du moins
en partie, I"absorption accrue de PSMA observée avec les
maladies inflammatoires. On a avancé la possibilité d’une
perturbation de la barriere hématoencéphalique pour expli-
quer I’accumulation focale anormale de produit radiophar-
maceutique observée en lien avec les troubles vasculaires
cérébraux ischémiques aigus ou subaigus'. Le modele de
distribution et la corrélation établie avec les observations
faites a I'imagerie peuvent aider a caractériser précisément
I"affection bénigne (figure 3).

Autres tumeurs malignes (non liées d la prostate)
avides de PSMA

Plusieurs tumeurs malignes sont avides de PSMA, et ce, a
des intensités variables. A titre illustratif, la figure 4 montre
un léiomyosarcome surrénalien trés avide de PSMA, alors
que la figure 5 montre une tumeur thyroidienne primitive
tres avide de PSMA. l’absorption dans le cas du cancer du
poumon non a petites cellules peut étre l1égere ou intense
(figure 6). Dans certains cas, I'utilisation de plus d’un produit
radiopharmaceutique peut étre utile pour la caractérisation
de la maladie. La figure 7 montre un homme atteint simul-
tanément d’un cancer du rhinopharynx et d’un adénocarci-
nome de la prostate (score de Gleason de 7). Le cancer du
rhinopharynx est treés avide de FDG et peu avide de PSMA;

Figure 4. Clichés (plan axial) de TEP au '®F-DCFPyL, de TEP/TDM (fusionnés)
et de TDM montrant une absorption intense chez un patient présentant un
|éiomyosarcome surrénalien gauche (fléches).
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Figure 5. Clichés (plan axial) de TEP au '®F-DCFPyL, de TEP/TDM (fusionnés) et
de TDM montrant une absorption intense dans un cancer primaire du lobe droit
de la thyroide (fléche).

Figure 6. Clichés (plan axial) de TEP au '*F-DCFPyL, de TEP/TDM (fusionnés) et
de TDM montrant une Iégere absorption dans un adénocarcinome primaire du
poumon droit (fleche).

de son c6té, le cancer de la prostate est trés avide de PSMA
et peu avide de FDG. Il est important de se rappeler que
I'intensité de I"absorption du PSMA ne permet pas de diffé-
rencier un cancer de la prostate d’un autre type de cancer.
La figure 8 montre un cas de métastases sternales tres avides
de PSMA en lien avec un cancer de la prostate chez un
patient atteint de carcinome hépatocellulaire tres avide de
PSMA. Parmi les autres cancers ne concernant pas la prostate
qui se sont révélés avides de PSMA, notons les tumeurs du
tube digestif, le carcinome rénal, les tumeurs neuroendo-
crines, les gliomes et le cancer du sein, entre autres. De
plus, @ mesure que nous acquérons de I’expérience avec
la TEP-PSMA, notre évaluation de I’absorption du PSMA
en lien avec diverses affections bénignes (figures 9, 10) et
avec des schémas inhabituels de propagation du cancer de
la prostate (figure 11) s’Taméliore aussi. En fin de compte, il
est important d’obtenir une anamnese complete, y compris
les antécédents d’épreuves d’imagerie, avant l'interpréta-
tion des résultats de la TEP-PSMA, et méme la, une biopsie
peut étre requise pour la caractérisation pathologique dans
certains cas.

Indications cliniques de la TEP-PSMA

tableau 3 fournit des suggestions d’indications, avec la qua-
lité des données a I"appui et la force des recommandations'®.

Stadification d'une récidive biochimique

L'indication la plus courante de la TEP-PSMA est I"évaluation
du cancer chez les hommes présentant un échec biochimique
apres un traitement primaire du cancer de la prostate. La prise
en charge clinique des cas de récidive biochimique dépend
de I’étendue de la maladie : récidive locale (figure 12) ou
récidive locale avec métastases ganglionnaires régionales vs
métastases a distance (figure 13). La prise en charge optimale
des hommes présentant un échec biochimique fait encore

RMP : TEP-PSMA dans le cancer de la prostate

Figure 7. (A) Homme de 58 ans présentant simultanément un cancer du
rhinopharynx et un cancer de la prostate. Les clichés (plan axial) de TEP au
'8F-DCFPyL, de TEP/TDM (fusionnés) et de TDM montrent une légére absorption
dans la tumeur rhinopharyngée (fléche pleine; rangée du haut) et une
absorption intense dans la tumeur de la prostate (fleche en pointillé; rangée du
bas). (B) Les clichés (plan axial) de TEP au 'F-FDG, de TEP/TDM (fusionnés) et
de TDM chez le méme patient atteint de cancer rhinopharyngé et de cancer

de la prostate montrent une absorption intense dans la tumeur rhinopharyngée
(fleche pleine; rangée du haut) et une absorption légére dans la tumeur de la
prostate (fléche pointillée; rangée du bas).

I'objet de discussions, mais on s’entend généralement pour
dire que la détermination exacte de I'emplacement et de
I'étendue de la tumeur est essentielle pour pouvoir arriver a la
bonne prise en charge (figure 14). Plusieurs essais ont évalué
le r6le de la chirurgie, de la radiothérapie ou d’une associa-
tion d’interventions ablatives chez des hommes atteints de
cancer localisé, oligométastatique ou de faible volume'”-2°.
Par ailleurs, des études ont montré un haut rendement de la
TEP-PSMA dans cette population de patients.

Il existe une corrélation entre les taux de détection de
cancer et le taux sérique d’antigene prostatique spécifique
(APS)*'2%, bien que la TEP-PSMA puisse étre utile dans la
détection de foyers cancéreux méme lorsque le taux sérique
d’APS est faible. Environ 38 % des clichés de TEP-PSMA
montrent des foyers cancéreux chez les hommes ayant un
taux d’APS < 0,5 ng/mL?®. Un essai prospectif mené aupres
de 635 patients a montré une valeur prédictive positive de
84 a 92 % avec la TEP au ®*Ga-PSMA-11 pour la locali-
sation de la tumeur, le traitement focal guidé par la TEP
ayant mené a lui seul a une chute de I’APS de = 50 % chez
31 patients sur 39 (80 %)**. Une revue de la littérature

/9‘ ‘\
r‘\ |
&

- "

Figure 7 (C) Les clichés (plan axial) de TEP au *F-FDG, de TEP/TDM (fusionnés)
et de TDM montrent une absorption intense dans la tumeur rhinopharyngée
connue (fleche pleine; rangée du haut) et une absorption Iégére dans la tumeur
de la prostate connue (fleche en pointillé; rangée du bas).
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Fig. 8. Les clichés (plan axial) de TEP au ®F-DCFPyL, de TEP/
TDM (fusionnés) et de TDM chez un homme de 76 ans montre
une absorption intense dans un carcinome hépatocellulaire
(fleches; rangée du haut) et une tumeur de la prostate
concomitants (fleche en pointillé; rangée du bas).

donne a penser que I'impact de la TEP-PSMA sur la prise
en charge allait de 30 a 76 % (n = 1346). Des modifications
apportées a la prise en charge planifiée avant la TEP-PSMA
incluaient I'évitement d’un traitement par voie générale (19 a
50 %) et un traitement local guidé par la TEP dans jusqu’a
60 % des cas**. Notamment, des séries prospectives portant
sur des hommes ayant présenté un échec biochimique pré-
coce et un résultat négatif a la TEP-PSMA peuvent tout de
méme présenter des taux élevés de réponse a une radiothéra-
pie de sauvetage, laissant entendre que ces résultats négatifs
aux épreuves d’imagerie pourraient indiquer la présence
d’une maladie subclinique dans le lit de la prostate plu-
tot qu’une maladie métastatique subclinique*?%. Plusieurs
essais prospectifs et études de longue durée centrées sur les
résultats examinant I'impact d’une prise en charge person-
nalisée du cancer de la prostate guidée par TEP-PSMA sont
en cours (essai PSMA-SRT [NCT03582774], essai PATRON
[NCT04557501] et essai PSMA-PETgRT [NCT03525288]).

Malgré les points forts de la TEP-PSMA, cette technique
comporte aussi des limites et des lacunes (figure 15). Les

Fig. 9. Les clichés (plan axial) de TEP au "®F-DCFPyL, de TEP/TDM (fusionnés) et
de TDM chez un homme de 79 ans atteint d'un cancer de la prostate montrent
une légeére absorption dans un nodule hépatique (fleche en pointillé) qui s'est
révélé étre un hémangiome caverneux a I'lRM (non montré). On note aussi une
absorption intense au siege des métastases du cancer de la prostate au niveau
du sternum (fleche).

Fig. 10. Cliché de TEP/TDM au '®F-DCFPyL dans des Iésions osseuses bénignes
et malignes. (A)Les clichés (plan axial) de TEP au ®F-DCFPyL, de TEP/TDM
(fusionnés) et de TDM montrent une légere absorption associée a la maladie
de Paget au niveau de I'hémipelvis droit (fleche en pointillé).

Figure 10 (B) Par comparaison, les clichés (plan axial) de TEP au "®F-DCFPyL,
de TEP/TDM (fusionnés) et de TDM montrent une absorption intense au siége
de métastase du cancer de la prostate dans la branche pubienne inférieure
(fleche pleine).

raisons expliquant les résultats faux négatifs incluent : faible
volume tumoral, comme ce qu’on peut observer chez les
hommes présentant une récidive biochimique de stade pré-
coce avec un taux d’APS sérique inférieur a 0,5 ng/mL, ou
une différenciation neuroendocrine de la tumeur de la pros-
tate avec régulation a la baisse de I’expression du PSMA%.
On estime que la différenciation neuroendocrine survient
chez 5 a 10 % des cas de cancer de la prostate dans I'en-
semble et environ 30 % des hommes atteints de cancer de
stade avancé®®. On a montré que l'inhibition des récepteurs
des androgenes augmentait I’expression du PSMA dans les
cellules de cancer de la prostate dés le début (environ quatre
semaines apres |’amorce du traitement par privation andro-

génique [TPA])*". Un
O‘W “_ TPA continu de longue
| 3

durée ameénera proba-
blement une régulation
a la baisse ou une dis-
parition des récepteurs
des androgenes et de
I’expression du PSMA
en plus de la réduction
du volume tumoral®*%.
Ainsi, un TPA de courte
durée augmentera pro-
bablement les résultats
positifs a la TEP-PSMA,
alors qu’un TPA conti-
nu de longue durée est
associé a une probabi-
lité accrue d’un résultat
négatif a une TEP-PSMA.

Figure 11. Homme de 69 ans avec un
cancer de la prostate métastatique
étendu aux ganglions lymphatiques
rétropéritonéaux et cervicaux. (A)Image
de projection d’intensité maximale
montrant une absorption intense

de "®F-DCFPyL dans les ganglions
rétropéritonéaux (fleches pointillées) et
cervicaux (fleches pleines).

R70 CUAJ @ juin 2021 @ volume 15, numéro 6



RMP : TEP-PSMA dans le cancer de la prostate

Figure 11 (B) Ces clichés (plan axial) de TEP au "*F-DCFPyL et de TEP/TDM
(fusionnés) délimitent davantage Iatteinte des ganglions lymphatiques
cervicaux (fleche).

Stadification primaire du cancer de la prostate d risque élevé

Peu d’études ont évalué I'emploi de la TEP-PSMA pour la
stadification du cancer de la prostate, mais de plus en plus
d’articles étayent son emploi dans les cas de maladie a risque
élevé. L'essai prospectif et multicentrique avec répartition
aléatoire Pro-PSMA a évalué si la TEP-PSMA/TDM pouvait
remplacer la TDM et la scintigraphie osseuse (imagerie clas-
sique) dans la stadification initiale du cancer de la prostate
localisé a risque élevé. Dans cet essai, 302 hommes ont été
répartis aléatoirement pour subir une épreuve d’imagerie
classique ou une TEP/TDM. La TEP/TDM a obtenu des résul-
tats significativement supérieurs par rapport a l'imagerie
classique sur les plans de la sensibilité, de la spécificité et
de I'exactitude générale : 85 % vs 38 %, 98 % vs 91 %, et
92 % vs 65 %, respectivement. Par ailleurs, on a noté moins
de résultats équivoques avec la TEP/TDM qu’avec I'imagerie
classique (7 % vs 23 %)**. Méme si la sensibilité de la TEP/
TDM dans la détection d'atteintes ganglionnaires n’était pas
suffisante pour éviter de devoir procéder a un curage gan-

Fig. 12.Homme de 62 ans, 18 ans aprés une prostatectomie radicale pour traiter

un cancer de la prostate de stade pT2c NO avec score de Gleason de 7 (3 + 4) et

10 ans aprés une radiothérapie de sauvetage dirigée vers le lit de la prostate. APS
en hausse (0,39 ng/mL lors de la derniere mesure). Les clichés (plan axial) de TEP au
BE-DCFPyL, de TEP/TDM (fusionnés) et d’IRM VIBE (volumetric interpolated breath-
hold examination) aprés injection d’un produit de contraste au niveau du litde la
prostate montrent un nodule avide de PSMA a gauche de I'anastomose chirurgicale
(fleche), ce qui correspond a une récidive tumorale locale (confirmée plus tard par
biopsie). Aucune métastase ganglionnaire ou a distance n'a été observée.

glionnaire chez les patients a risque de propagation du can-
cer, la TEP/TDM peut repérer des ganglions hors du champ
chirurgical habituel, ainsi que des sieges additionnels de
métastases a distance (figure 16). Dans 'essai Pro-PSMA, le
résultat de la TEP-PSMA/TDM a entrainé des modifications
plus fréquentes de la prise en charge par rapport a I'imagerie
classique (28 % vs 15 %), et quand on regarde les cas qui
avaient moins de 4 métastases a I'imagerie classique, on
note qu’une modification de la prise en charge a été appor-
tée avec la TEP/TDM subséquente chez plus d’'un homme
sur 4°*. Jusqu’a présent, les études comparant les résultats
de la TEP/TDM et de I'imagerie classique demeurent rares.
Détection primaire de tumeurs comme technique adjointe
a I'IRM multiparamétrique

Tableau 3. Indications suggérées pour la TEP-PSMA

Indication Qualité Force de la Recommandation actuelle
des recommandation
données
Diagnostic Diagnostic primaire de cancer de la 3 4 La TEP-PSMA peut étre utile pour repérer un
prostate cancer de la prostate cliniquement significatif
lorsque les biopsies systématiques et I'IRM
donnent des résultats négatifs.
Stadification Stadification primaire du cancer de la 3 2 La TEP-PSMA peut étre utile si on envisage une
primaire prostate a risque élevé modification de la prise en charge
Sensible a Hausse du taux d’APS apres 1 1 La TEP-PSMA peut étre utile si on envisage un
la castration  prostatectomie; possibilité de sauvetage sauvetage locorégional.
locorégional
Hausse du taux d’APS apres radiothérapie; 2 2 La TEP-PSMA peut étre utile si on envisage un
possibilité de sauvetage locorégional sauvetage locorégional.
Cancer de la prostate potentiellement 2 2 La TEP-PSMA peut étre utile pour confirmer une
oligométastatique, sensible a la castration maladie oligométastatique par rapport a une
maladie étendue.
Résistant a Non-métastatique 3 2 La TEP-PSMA peut étre utile si on envisage une
la castration modification de la prise en charge.
Métastatique avec progression selon le 4 3 La TEP-PSMA ne doit pas étre proposée de
taux d’APS (stable sur IC*) maniére systématique en dehors d’un essai
clinique.
Meétastatique avec progression 4 2 La TEP-PSMA ne doit pas étre proposée de maniére

radiographique sur IC

systématique en dehors d’un essai clinique.

Qualité des données : 1 = élevée; 2 = intermédiaire; 3 = faible; 4 = insuffisante. Force de la preuve : 1=forte; 2=modérée; 3=faible. APS : antigéne prostatique spécifique; IC : imagerie classique
(TDM, scintigraphie osseuse). IRM : imagerie par résonance magnétique; PSMA : antigene membranaire prostatique spécifique; TEP : tomographie par émission de positrons.
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Fig. 13. Homme de 70 ans, 3 ans

aprés une prostatectomie radicale
‘ ' pour traiter un cancer de la
prostate de stade pT3a, NO avec
score de Gleason de 7 (4 +3), avec
marges chirurgicales négatives et
récidive biochimique (dernier taux
sérique d’APS = 1,18 ng/mL). (A)
L'image de projection d'intensité
maximale montre de multiples
sites d'absorption anormale de
8E-DCFPyL.

Les examens actuel-
lement effectués chez
les patients chez on
soupgonne un cancer
de la prostate sur le
plan clinique incluent
la biopsie de routine
guidée par échographie
transrectale. Les biop-
sies guidées par écho-
graphie transrectale sont
associées a un taux rela-
tivement élevé de faux
résultats négatifs, I'examen ayant échoué a la détection d’un
cancer de la prostate pourtant cliniquement significatif chez
environ un quart des hommes?*>*¢. Cette situation peut étre
due aux contraintes liées aux échantillons aléatoires ou a
des limites techniques dans I’obtention d’échantillons pro-
venant de sites précis, comme le stroma fibromusculaire,
["apex ou le sillon médian?”?%. Dans les dernieres années,
I"imagerie par résonance magnétique multiparamétrique
(IRMmp) a été incorporée dans les examens a effectuer
chez les hommes chez qui on soupgonne un cancer de
la prostate, s’avérant considérablement prometteuse pour

Figure 13 (B) Les clichés (plan axial) de TEP au '®F-DCFPyL, de TEP/TDM
(fusionnés) et de TDM du pelvis montrent une absorption intense dans un
ganglion lymphatique iliaque externe droit (fleche).

Figure 13 (C) (D) Clichés (plan axial) de TEP au "®F-DCFPyL, de TEP/TDM
(fusionnés) et de TDM dans la partie supérieure de la poitrine (rangée du haut)
etle sacrum (rangée du bas).

Figure 14. Homme de 67 ans,

6 ans aprés une prostatectomie
radicale pour traiter un cancer de
la prostate de stade pT3b NO, avec
score Gleason de 7 (4 + 3) et4 ans
apres une radiothérapie pelvienne
de sauvetage pour traiter une
récidive biochimique avec un taux
sérique d'APS en hausse (derniere
mesure : 0,76 ng/mL). (A) Limage
de projection d'intensité maximale
montre un seul siége d'absorption
intense de ®F-DCFPyL dans le coté
droit du pelvis (fleche).

la détection, la locali-
sation, la stratification
en fonction du risque
et la stadification du
cancer de la prostate.
Dans une méta-analyse
de sept études évaluant
I'IRMmp, de Rooij et al.
ont calculé dans les études regroupées une sensibilité et
une spécificité de 0,74 et 0,88, respectivement, avec une
valeur prédictive négative de 0,65 a 0,94°°. On rapporte les
résultats avec I'IRMmp a I'aide d’un score normalisé (score
PI-RADS, pour Prostate Imaging and Reporting Archiving
Data System). Une étude de validation des lésions de score
=4 (soupgonnées d’étre malignes selon le score PI-RADS
v2) a noté une sensibilité et une spécificité globales de
77,0a77,3 % etde 71,4 a 73,8 %, respectivement, pour
la détection d’un cancer de la prostate sensible a la castra-
tion*?. Une petite série a semblé indiquer que la TEP-PMSA
pouvait repérer les foyers tumoraux intraprostatiques confir-
més par histologie*' et peut avoir un rendement comparable
et étre complémentaire a I'IRMmp dans la caractérisation
d’une tumeur cliniquement significative (groupe de grade de
Gleason = 2)*. Le role de la TEP-PSMA comme technique
d’appoint a I'IlRMmp pour la détection primaire d’un cancer
de la prostate cliniquement significatif, surtout les ésions
ayant un score de 3 (résultat équivoque) ou de 4 (cancer

Figure 14 (B) Les clichés (plan axial) de TEP au "F-DCFPyL et de TEP/

TDM (fusionnés) montrent une absorption focale intense dans un ganglion
lymphatique iliaque externe droit (réticule). La TEP/TDM au "®F-DCFPyL réalisée
4 mois aprés un curage des ganglions pelviens de sauvetage, ol un des

11 ganglions pelviens réséqués était porteur de métastases, n’a montré aucun
foyer métastatique (non montré). Le taux sérique d’APS était indétectable.
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Figure 15. Homme de 63 ans

atteint d’un cancer de la prostate

avec score de Gleason de 7

(4 + 3) initialement traité par

a prostatectomie radicale et

" présentant une progression de
I'échec biochimique 8 mois aprés

une radiothérapie pelvienne

. pour une récidive ganglionnaire

pelvienne latérale. (A)Limage de

projection d'intensité maximale

montre une biodistribution normale

du "®F-DCFPyL sans signe de

récidive de la maladie.

soupgonné) selon le sys-
teme PI-RADS v2, n’est
pas bien établi et fait
["objet d’un essai pros-
pectif [NCT03149861]
(figure 17).

Evaluation des hommes
atteints de cancer de la
prostate métastatique

' A I’heure actuelle, les

options de prise en
charge clinique du can-
cer de la prostate métastatique reposent sur les résultats
de I'imagerie classique, soit la scintigraphie osseuse et la
TDM. La TEP-PSMA peut repérer les sieges métastatiques
au moment de la stadification initiale ou d’une récidive
biochimique et en présence d’une résistance a la castration
lorsqu’aucune [ésion n’est détectée a I'imagerie classique’.
Méme si I'impact de la TEP sur la prise en charge et sur
I"issue du traitement fait I’objet d’études, de fagon géné-
rale, le repérage exact des métastases est important pour
déterminer la bonne prise en charge. Par exemple, en pré-
sence d’un cancer métastatique hormonosensible, Iétendue
de la maladie permet d’orienter les décisions concernant
I'ajout d’une chimiothérapie ou d’une hormonothérapie de
deuxieme intention a un traitement standard par privation
androgénique avec des agonistes ou des antagonistes de
["hormone de libération de la lutéinostimuline (LHRH)*.
En présence d’un cancer de la prostate oligométastatique/
métastatique oligoprogressif, des essais de phase Il de petite
envergure avec répartition aléatoire***°semblent pointer vers

- > S - e
Figure 15 (B) Les clichés (plan axial) de TEP au '®F-DCFPyL, de TEP/TDM
(fusionnés), de TDM et de TEP montrent une hypodensité du lobe hépatique
droit de 2 cm de segment 7 (fleche), non vue auparavant, qui n'était pas avide
de PSMA.

RMP : TEP-PSMA dans le cancer de la prostate

Figure 15 (C) Ce cliché (plan
coronal) de TDM aprés injection
d'un produit de contraste

montre de multiples métastases
hépatiques (fleches), non vues
auparavant. La biopsie d'une
lésion du segment 6 a confirmé la
présence d'un adénocarcinome
dont le profil immunohistochimique
est compatible avec une origine
prostatique.

Figure 16. Homme de 58 ans avec un cancer de la prostate avec score de
Gleason de 9 (4 + 5) a volume élevé avec envahissement des vésicules
séminales (cT3b). Taux sérique d’APS de base = 217 ng/mL; bilan conventionnel
négatif. Limage d'intensité maximale par TEP ®F-DCFPyL et certains clichés de
TEP/RM (plans coronal, axial et sagittal) montrent une tumeur primitive étendue
(fleches pleines), des métastases touchant les ganglions lymphatiques pelviens
(miN) et iliaques communs (miM1a) métastatiques (fléches pointillées), ainsi
que de multiples métastases osseuses (miM1b) (pointes de fleche).

Figure 17. Homme de 65 ans chez qui on soupgonne un cancer de la prostate et
ayant déja subi des biopsies systématiques négatives guidées par échographie
transrectale. Les clichés (plan axial) de TEP au "*F-DCFPyL, de TEP/IRM
(fusionnés) et de RM montrent une absorption intense focale dans la zone
périphérique droite du milieu de la glande, prés de I'apex. La biopsie a révélé
un cancer de la prostate avec score de Gleason de 7 (4 + 3).
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un bienfait lié au fait de retarder I'amorce du traitement par
voie générale ou la modification de ce traitement. Des don-
nées additionnelles tirées d’essais avec répartition aléatoire
de grande envergure, comme I’essai PLATON (essai CCTG
PR20 [NCT03784755]), sont en cours d’obtention.

A I'heure actuelle, les critéres de réponse établis pour
tout le spectre du cancer de la prostate, y compris les cas
résistants a la castration, sont fondés sur des parametres cli-
niques, biochimiques et d'imagerie classique®. Les biomar-
queurs de la TEP offrent le potentiel d’une évaluation quan-
titative de la réponse, mais ces mesures n’ont pas encore été
validées dans des populations cliniques et ne font pas encore
partie de I’algorithme actuel de traitement*. Bien que I'im-
portance clinique d’une stadification plus compléte et d’une
évaluation de la réponse par TEP reste a définir, la TEP-PSMA
pourrait s’avérer de plus en plus utile en tant qu’outil dia-
gnostique associé a un traitement ciblant la PSMA.

Le traitement par radioligand ciblant le PSMA marqué
au '7Lu ou au #** Ac émerge en tant que traitement promet-
teur contre le cancer résistant a la castration*®. Récemment,
plusieurs essais cliniques ont évalué le réle du traitement
par radionucléide a I’aide de ligands du PSMA marqués
au '"7Lu chez les hommes atteints d’'un cancer de la pros-
tate résistant a la castration et métastatique apres I’échec
d’un traitement ciblant I’axe des récepteurs des androgenes
(enzalutamide/abiratérone) et/ou d’une chimiothérapie. Les
principes directeurs de |’Association européenne de méde-
cine nucléaire pour la thérapie par radionucléides avec des
ligands du PSMA marqués au '77Lu®° fait ressortir les indica-
tions potentielles et les lignes directrices interventionnelles
pour "'usage du traitement ciblant le PSMA marqué au "’Lu
chez les hommes atteints de cancer de la prostate résistant
a la castration et métastatique. L'idée repose sur le concept
de l'utilisation d’un biomarqueur prédictif, en particulier
une avidité élevée dans les sites putatifs de la maladie sur
la TEP-PSMA, suivie d’un traitement individualisé avec un
agent thérapeutique, tel que des composés ciblant le PSMA
marqués au 7’Lu*'*2. Le seuil optimal d’absorption du PSMA
dans les tumeurs pour la sélection de patients avant un traite-
ment par radionucléide fait I'objet de débats, certains avan-
gant que l"absorption est comparable a I’activité hépatique
et d’autres avangant une absorption intense de I'ordre de
SUVmax de 20 ou plus®®>2.

Quoi qu’il en soit, la TEP-PSMA devrait s’avérer utile pour
déterminer si les patients sont aptes a recevoir un traitement
par radionucléides ciblant le PSMA. Certains auteurs laissent
entendre qu’une association de TEP-FDG et de TEP-PSMA
pourrait étre préférable a la TEP-PSMA seule pour une sélec-
tion optimale des patients. On croit que les patients dont le
cancer est décelé par PSMA mais non par FDG pourraient
avoir les taux de réponse les plus élevés; cela dit, ce fait
reste a vérifier dans des essais cliniques®. En outre, le calen-
drier et la dose optimaux des produits radiopharmaceutiques

avec "7Lu-PSMA restent a déterminer, et la comparaison de
ces produits avec les produits radiopharmaceutiques avec
222 Ac-PSMA fait I’objet d’études. Enfin, les résultats des essais
avec répartition aléatoire sur les produits radiopharmaceu-
tiques ciblant le PSMA comparativement aux meilleurs soins
de soutien (essai VISION [NCT03511664]), a la chimiothé-
rapie (essai TheraP [NCT03392428]) et a I’enzalutamide
(essai ARROW [NCT03939689]) fourniront probablement
des indications supplémentaires dans un avenir proche.

Recommandations actuelles pour la TEP-PSMA/TDM en
contexte canadien

A I'heure actuelle, la TEP-PSMA est en voie d’intégration
dans I'algorithme de traitement du cancer de la prostate dans
le monde entier. Bien qu’aucun produit radiopharmaceu-
tique pour TEP-PSMA n’ait été approuvé par Santé Canada
pour une utilisation courante dans les soins cliniques, il
semble raisonnable que la TEP-PSMA fasse partie des soins
cliniques courants au Canada dans un avenir rapproché.

Jusqu’a présent, les données semblent fortement indiquer
que le rendement de la TEP-PSMA est supérieur a celui de
I"imagerie classique dans la caractérisation du cancer de
la prostate tout au long du spectre de la maladie, méme si
I'impact ultime de cette supériorité sur les résultats pour les
patients reste a déterminer. Comme le résume le tableau 3,
la TEP-PSMA est surtout utile pour la stadification du cancer
de la prostate primitif et a risque élevé, et la restadification
d’une récidive biochimique aprées un traitement primaire. Par
ailleurs, la TEP-PSMA peut étre envisagée chez les patients
atteints de cancer de la prostate a risque élevé ou tres élevé
chez qui I'imagerie classique n’a pas réussi a détecter un
cancer métastatique (et lorsque sa détection entrafnerait
une modification du traitement). Dans les cas de cancer
de la prostate résistant a la castration et métastatique ou les
parametres cinétiques de I’APS sont favorables et lorsqu’une
intensification du traitement par voie générale n’est pas
justifiée, la détection de métastases par TEP-PSMA pourrait
permettre I'inclusion de ces cas dans les essais cliniques
évaluant I'utilité du traitement dirigé vers les métastases.

Un essai clinique de grande envergure portant sur le
traitement établi a partir des résultats de la TEP-PSMA vs
le traitement basé sur les normes de soins dans le cancer
primitif a risque élevé et le cancer récidivant est prévu (essai
PATRON [NCT04557501]). En présence d'un cancer méta-
statique établi (sensible ou résistant a la castration), I'uti-
lité de la TEP-PSMA est moins bien établie, méme si elle
présente probablement un outil puissant, particulierement
lorsqu’elle est couplée a un traitement radiopharmaceutique
ciblant le PSMA.

Malgré la détection supérieure de la maladie par la TEP-
PSMA, il faut souligner qu’a ce jour, il n’y a aucune preuve
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que cette détection supérieure a conduit a de meilleurs
résultats cliniques. Des essais cliniques sont en cours sur
cette question. Ainsi, si les parcours de soins actuels restent
basés sur des criteres cliniques bien établis et une imagerie
classique qui n’inclut pas la TEP-PSMA, il est probable que
cela change a I'avenir.

Conclusions

la détection du cancer de la prostate et joue un role croissant
dans la détermination de la prise en charge des patients,
en particulier chez les hommes présentant une maladie a
risque élevé au moment de sa stadification et un échec
biochimique aprés un traitement primaire. A mesure que
la TEP-PSMA devient plus omniprésente dans la pratique
clinique, il est essentiel de se familiariser avec les écueils
potentiels dans I'interprétation des clichés et de savoir expli-
quer les résultats faux positifs et faux négatifs. Les recherches
en cours permettront de clarifier I'impact a long terme de la
TEP-PSMA sur les résultats des patients, ainsi que de mieux
définir les forces et faiblesses relatives des différents produits
radiopharmaceutiques pour la TEP-PSMA qui sont sur le
marché.

Conflits d'intéréts : Le D' Shayegan a été membre de conseils consultatifs pour le compte d'Astellas,
Bayer et Janssen, et a recu une subvention de recherche de Janssen. Les autres auteurs ne font état
d"aucun conflit d'intérats personnel ou financier en lien avec le présent rapport.

Avant d'8tre publié, ce RMP a &té passé en revue et approuvé par le Comité des guides de pratique,
les membres d titre particulier et le Conseil d'administration de I'AUC.
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