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Introduction




Le cancer de la prostate est parmi les cancers les plus fréquents chez I’lhomme a
I’échelle mondiale. 1l peut se présenter sous la forme localisée et peu évolutive ou bien
sous la forme rapidement évoluée et métastatique. Son diagnostic est confirmé par des
biopsies transrectales suivies d’un bilan d’extension qui comporte généralement une
imagerie par résonance magnétique (IRM) et une scintigraphie osseuse. Cependant, ces
techniques de diagnostic manquent de sensibilité et de spécificité pour détecter des
localisations secondaires du cancer en donnant une stadification peu fiable qui sera la
cause d’une mauvaise prise en charge. Devant ces limites, les chercheurs ont essayé de
développer des radiopharmaceutiques afin d’améliorer la prise en charge des patients
atteints de ce type de cancer. Ces médicaments radiopharmaceutiques (MRP) qui
contiennent des nucléides radioactifs sont utilisés a des fins diagnostiques et/ou
thérapeutiques. Ceux destinés au diagnostic émettent des rayonnements ionisants de faible
énergie comme les émetteurs de positons. Alors que les radiopharmaceutiques a usage

thérapeutique ont une grande activité pour détruire les cellules cibles.

Les émetteurs de positons ont révolutionné I’examen de la tomographie par émission
de positons (TEP) surtout dans le cas du diagnostic du cancer de la prostate et ses
métastases. Ceci revient a la possibilité de les associer a des vecteurs pour améliorer le
ciblage et obtenir des radiotraceurs avec de meilleures performances. L’ avantage majeur
de ces traceurs que certains d’entre eux peuvent servir en méme temps dans la thérapie en
changeant juste le radionucléide. Ces progres de la médecine nucléaire ont mérité d’étre

évalués surtout que les premieres études ont donné des résultats prometteurs.

Dans cette thése, nous passons en revue quelques généralités a propos des MRP,
puis nous presenterons des données sur le cancer de la prostate telles que I’épidémiologie,
la physiopathologie, le diagnostic et le traitement avant d’entamer la deuxiéme partie qui
sera reservée aux MRP utilisés dans la prise en charge du cancer de la prostate. Cette
derniére va s’intéresser au départ aux MRP de diagnostic comme la fluorocholine et les
traceurs ciblant la PSMA, puis elle va décrire les principaux radio-isotopes exploités dans

la radiothérapie interne véctorisée.



Partie |




Partie | : Généralités
1- Radiopharmaceutiques
1.1- Définition et cadre reglementaire

Selon la loi n°17-04 portant code du médicament et de la pharmacie :

« Le médicament radiopharmaceutique est tout médicament contenant un ou
plusieurs isotopes radioactifs, dénommeés radionucléides, incorporés a des fins
médicales sous forme de générateur, trousse ou précurseur. On désigne sous les noms
de :

Générateur : tout systéeme contenant un radionucléide parent déterming, servant a
la production d’un radionucléide de filiation obtenu par élution ou par toute autre

méthode et utilisé dans un meédicament radio pharmaceutique.

Trousse : toute préparation qui doit étre reconstituée ou combinée avec des

radionucléides dans le médicament produit radio pharmaceutique final.

Précurseur : tout autre radionucléide produit pour le marquage radioactif d’une

autre substance avant administration. » [1]

Les radiopharmaceutiques sont des produits qui contiennent des radio-isotopes
émetteurs de rayonnements ionisants utilisés en médecine nucléaire. Ces substances
radioactives sont administrées généralement par voie parentérale mais aussi parfois par
voie orale ou pulmonaire pour un but diagnostique comme I’imagerie médicale ou
thérapeutique comme le traitement de certains cancers. Les radio-isotopes de
diagnostic sont des émetteurs de rayons gamma soit directement par le single photon
emission computed tomography (SPECT), soit apres émission de positons (TEP).
Contrairement a ceux destinés a la thérapie qui sont des émetteurs d’électrons, de
particules alpha ou d’électrons Auger. [2]



1.2- Composition
Un médicament radiopharmaceutique peut étre seul ou associé a un vecteur.

Il est seul si I’isotope radioactif lui-méme a une affinité pour le tissu ou I’organe
cible comme I’iode 131 qui présente une affinité pour les tissus thyroidiens.

Il est lié si le radio-isotope a besoin d’une molécule vectrice non radioactive qui
a un fort pouvoir de liaison avec le tissu ou I’organe cible. Cette molécule jouant le
role du transporteur est appelée trousse. [2]

La molécule vectrice peut étre un anticorps ou un fragment d’anticorps obtenus
aprés clivage enzymatique caracterises par une fixation de fagon spécifique sur un
antigene membranaire, soit une protéine ou un peptide, agoniste ou antagoniste
pouvant se fixer sur des récepteurs ou méme directement sur des protéines
membranaires. La liaison entre le radionucléide métallique et le vecteur est assurée par
un chelateur qui doit répondre a certains criteres bases sur la stabilité du complexe
métallique parce que la dissociation ou la perte du radionucléide engendre une toxicité
en cas de thérapie ou une mauvaise qualité d’image en cas de diagnostic. Il y a deux
familles de chélateurs : les DOTA-like et les DTPA-like. Les DOTA-like sont les plus
utilises du fait de leur grande stabilitté de complexation avec de nombreux
radionucléides trivalents comme le Gallium 68 et le Lutétium 177. [3]

1.3- Fabrication

Le radiopharmaceutique étant un medicament et une source radioactive non
scellée, doit étre soumis a la fois a la réglementation des medicaments (Direction des
Médicaments et de Pharmacie [DMP]) et celle des radioéléments liee a un régime
d’autorisation spécifique (Centre National de Radioprotection [CNRP]). Cependant la
préparation de ces produits doit répondre aux exigences de la qualité pharmaceutique
en les fabriquant par des établissements pharmaceutiques et en respectant les
dispositions genérales des bonnes pratiques de fabrication. Aussi la manipulation des
radiopharmaceutiques doit tenir compte de la protection du personnel, de
I’environnement et des patients contre les rayonnements ionisants. [4]



1.3.1- Production

Les médicaments radiopharmaceutiques se présentent sous formes de spécialités
pharmaceutiques prétes a I’emploi ou des preparations radiopharmaceutiques réalisees

au sein de la radiopharmacie. [2]
Ils peuvent étre produits de différentes manieres a I’aide d’ :

eun g@énérateur qui est un dispositif contenant un grand volume d’un
radionucléide parent qui se désintegre en un deuxieme radionucléide de filiation
appele radionucléide fils de demi-vie plus courte. Le radionucléide fils est séparé du
parent par le processus d’elution qui assure une dispensation continue de
radionucléides. Pour qu’il soit possible de séparer et de recueillir le radionucléide fils,
ce dernier doit avoir des propriétés physiques et chimiques différentes de celles du
parent donc il doit &tre obtenu par capture électronique ou désintégration B- ou B+ et
non pas par conversion interne ou transition isomérique car dans ce cas le

radionucléide fils sera un isotope du parent. [5]

eUn réacteur nucléaire formé d’un ensemble de dispositifs essentiellement un
combustible nucléaire dans lequel se produit une réaction en chaine. Elle démarre par
le bombardement d’un isotope stable par un flux de neutrons afin de donner naissance
a deux noyaux instables. Cette réaction de fission produit 2 ou 3 neutrons qui vont se
condenser a leur role avec un autre noyau atomique pour potentialiser la réaction en
chaine. Les noyaux issus des divisions successives sont appelés des produits de fission.
Ils sont caractérisés par la diversité de leurs propriétés chimiques ce qui facilite
I’extraction des radiopharmaceutiques recherchés. Les réacteurs produisent la majorité
des radionucléides destines a la thérapie et quelques radionucléides utilisés en
diagnostic comme le technétium 99m. Leur avantage se résume dans I’efficacité des
processus de contrOle de la qualité et le maintien d’un environnement plus propre.
[6, 7]



eun cyclotron qui est un accélérateur des particules utilise I’action combinée
d’un champs électrique et d’un champs magnétique, afin d’amener les particules a des
vitesses elevées dans un parcours circulaire jusqu’a atteindre des hautes énergies. Ces
particules sont utilisées pour bombarder une cible définie qui va se transformer en
matériel radioactif. L’avantage majeur du cyclotron c’est qu’il peut étre disponible au
sein de I'unité de radiopharmacie pour produire in situ les isotopes émetteurs de
positons qui sont caractérisés par une courte demi-vie allant de 20 a 110 min

correspondant au carbone-11 (1C) et au fluor-18 (*8F) respectivement. [8, 9]

Aprés I’obtention du radionucléide, il vient I’étape du radiomarquage qui doit
étre simple ne dépassant pas deux etapes, et sa durée doit prendre en considération la
période du radio-isotope. Pour que I’opération du marquage soit réussite, elle doit
atteindre un degré de pureté radiochimique supérieur a 90% sans avoir recours a la
purification. Le marquage ou la vectorisation des radiopharmaceutiques se fait selon
deux méthodes; soit par liaison chimique covalente ou par encapsulation. Les
radionucléides qui sont incorporés par liaison covalente ont I’avantage de minimiser
les modifications des propriétés structurales et chimiques des vecteurs. lls sont
introduits a la place d’un hydrogéne comme dans le cas du fluor et d’iode. La seconde
méthode qui est basée sur la complexation nécessite I’utilisation d’un agent chélatant

qui va étre introduit par : voie directe, approche bifonctionnelle ou approche intégrée.

eLa voie directe qui met en ceuvre des groupes complexants des chaines latérales
des acides aminés, est facile a appliquer sans modifier le vecteur. Sauf que, la stabilité
du complexe peut diminuer et le controle du site de marquage devient difficile. En
plus, ce type de marquage peut influencer les propriétés biologiques du
radiopharmaceutique surtout lorsque la polarité ou la structure de la molécule est

changée.



e ’approche bifonctionnelle qui utilise un « linker » pour relier la molécule
vectrice a un groupement complexant du radionucléide, est la plus utilisée pour
complexer les traceurs radioactifs. Elle apporte des avantages multiples parmi lesquels
la préservation de I’affinité du vecteur vis a vis son récepteur en éloignant I’agent
complexant. Le linker peut se présenter sous forme d’une chaine hydrocarbonée qui
participe a I’augmentation de la lipophilie, une séquence d’acides aminés qui ameliore
I’élimination rénale, ou un dérive du PEG qui diminue la vitesse de I’élimination

hépatique.

el ’approche intégrée basee sur I’intégration de la partie complexante du
radionucléide dans de la partie ciblante. Théoriquement, Il faut essayer de constituer
un objet qui a une taille proche de celle de la molécule ciblante, tout en conservant la
structuration tridimensionnelle. Cette derniére favorise la reconnaissance de la
molécule vectrice par le récepteur avec une spécificité et une seléctivité suffisantes.
[10]

1.3.2- Personnel

L’ensemble du personnel qui travaille au sein d’une radiopharmacie ou d’une
industrie spécialisée a la fabrication des MRP doit recevoir une formation spécifique
validée et régulierement actualisée portant sur les bonnes pratiques de fabrication des

médicaments et les notions de base de radioprotection.

Pour la manipulation des MRP, des regles d’hygiéne et d’habillement doivent
étre appliquées. Le travail devant une hotte a flux laminaire exige le port d’une
surblouse stérile a poignets serrés et des gants steriles changeés régulierement et surtout
lors d’une suspicion de rupture d’asepsie. La manipulation des sources radioactives
non scellées nécessite le port d’un tablier plombé et des gants d’excellence qualité
pour éviter toute contamination. Ainsi qu’il faut utiliser un matériel spécial pour se
protéger des rayonnements ionisants tels que les protege-seringues, les protege-
flacons, les enceintes blindées...



Les professionnels de santé, puisqu’ils sont susceptibles de recevoir plus de
6mSv par an, doivent étre soumis a un suivi dosimétrique. Un dosimétre passif doit
étre porté sur la poitrine et des dosimetres complémentaires comme la bague
dosimetrique sont utilisés dans le cas de préparation des radiopharmaceutiques pour
contréler les parties du corps les plus exposées aux radiations. Ainsi qu’il faut avoir un

dosimeétre actif dans le milieu du travail. [2]
1.3.3- Local

La radiopharmacie étant une unité integrante de la pharmacie a usage intérieur
peut avoir des liens étroits avec le service de médecine nucléaire. Donc, les locaux
pharmaceutiques doivent étre a proximité des locaux de la médecine nucléaire
puisqu’ils partagent généralement la laverie, les vestiaires, la salle de repos et les
piéces de réserve de matériel. L’unité de radiopharmacie ou ils sont manipulés les
MRP doit étre une zone contrlée ou I’acces est reglementé et limité. Elle est
composée d’un local de réception des produits radiopharmaceutiques qui doit étre
sécurisé et accessible par le fournisseur, un local pour la preparation des MRP appelé
laboratoire chaud dont I’accés est par I’intermédiaire d’un sas et un local pour le
contréle qualité qui doit étre distinct mais a coté du laboratoire chaud relié a celui-ci
en préférence par un guichet. La radiopharmacie doit avoir acces a un local de
déecroissance des déchets radioactifs qui est gérer par une personne compétente en
radioprotection. La conception des locaux et leur aménagement doivent étre conformes
aux exigences réglementaires relatives aux installations utilisant les radioéléments
parmi eux : I’acces signalé, la ventilation indépendante du reste du batiment, les murs
couverts de peinture lavable, le sol impermeéable et lisse permettant I’eau évacuée
d’aller aux cuves, les boites a gants en dépression et les enceintes de stockage blindées

fermant a clé. [11]

L’environnement des unités de préparations des MRP injectables doit étre

controlé pour garantir la stérilité. Les recommandations qui figurent dans les bonnes



pratiques de préparation des MRP exigent une zone d’atmosphere contrdlée (ZAC). Le
local réservé aux préparations en systéme clos doit appartenir au moins a la classe D et
celles en systeme ouvert a la classe C. Les préparations qui demandent une filtration
stérilisante terminale doivent étre effectuées dans une hotte a flux d’air laminaire de

classe A avec un maintien d’un environnement de classe C. [12]
1.3.4- Radioprotection

La manipulation des sources radioactives non scellées expose les personnels de la
radiopharmacie et I’environnement aux rayonnements ionisants d’ou la necessité de
mettre en ceuvre des mesures de radioprotection. La nature des risques en
radiopharmacie peut étre soit une exposition externe lors de la manipulation des
substances radioactives, soit une contamination externe par depot de la matiere
radioactive sur la peau ou bien une contamination interne par inhalation ou ingestion
des corps radioactifs. Pour se protéger de I’exposition externe, il faut associer 4

mesures principales :
e Minimiser le temps d’exposition aux rayonnements ionisants.
e Se placer le plus loin possible des sources radioactives.

e Ne manipuler que la quantité strictement nécessaire de la matiére

radioactive.

e Mettre en place des écrans entre le manipulateur et les préparations
radioactives.

Les moyens de protection contre la contamination cutanée se résument dans la
nécessité de porter des gants a usage unique et de les changer si jamais il y avait un
doute de contamination. Ainsi que le respect des régles d’hygiéne comme enlever les
bagues, avoir les ongles courts et les cheveux ramassés. D’autres mesures s’ajoutent

pour eviter I’exposition et la contamination externe. On peut citer :

e Separer les produits radioactifs et le matériel contaminé du reste.
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e identifier tout produit radiopharmaceutique avec le trefle normalisé.

e protéger la surface de travail par une feuille de papier absorbant sur la face

supérieure et imperméable sur la face inférieure.

e S’assurer de I’absence de contamination des mains et du matériel utilisé

avant de quitter la zone controlée.

Les outils pour se protéger de la contamination interne dépendent des voies de
pénetration dans le corps humain. Pour éviter toute ingestion de matiére radioactive, il
ne faut pas boire, manger ou fumer au sein de la radiopharmacie, et de ne jamais «
pipeter » en aspirant par la bouche. Pour éviter I’inhalation, il faut prévenir toute
exposition a des vapeurs ou des aérosols de substances radioactives en travaillant sous

hotte ventilée ou en boite a gants en dépression. [13]
1.3.5- Transport des radiopharmaceutiques

Le transport des MPR doit se faire dans des chariots ou conteneurs clos et les
préparations radioactives doivent étre placées dans un conditionnement adéquat qui
assure la radioprotection. Dans le cas ou la radiopharmacie n’est pas a proximité de la
salle d’injection ou bien ces deux locaux ne sont pas reliés par un guichet tansmural, la
seringue dans un protege-seringue adapté est apportée a la salle d’injection dans une

mallette blindée ou a défaut sur un chariot. [14]
1.3.6- Gestion des déchets

La production des MRP engendre la génération de dechets radioactifs qui varient
selon la nature des rayonnements (alpha, béta, gamma, X), leur intensité et la periode
radioactive. D’ou la nécessité d’un tri qui va distinguer entre les radionucléides a

demi-vie courte et ceux a demi-vie longue.

e Les déchets de courte période ne dépassant pas 100 jours, présentent

environ 90% de I’ensemble des déchets radioactifs. Ils sont regroupés dans
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une salle de decroissance radioactive jusqu’a la disparition de toute trace de
radioactivite. A ce moment, ils peuvent étre éliminés comme les autres

déchets de I’établissement de santé.

e Les déchets de longue période, supérieure a 100 jours, doivent étre gérés
normalement par un organisme externe comme I’Agence Nationale pour la
Gestion des Déchets Radioactifs. [15]

L’évacuation des déchets radioactifs doit respecter les mémes mesures de
radioprotection que pour la manipulation des sources. Il est nécessaire de porter des
gants lors de deplacement des sacs de dechets radioactifs, de réduire le temps
d’exposition a ces produits radioactifs et d’utiliser un chariot pour le transport des
déchets afin d’augmenter la distance entre la matiére radioactive et I’opérateur. [13] Le
stockage doit se faire dans un local a accées limité, sous la responsabilité d’une
personne compétente en radioprotection. Ce local doit avoir une ventillation adéquate,

des murs en beton et des étageres pour faciliter le stockage. [16]
2- Cancer de la prostate
2.1- Epidemiologie

Le cancer de la prostate est parmi les cancers de I’lhomme les plus fréquents a
I"échelle mondiale. 11 se situe au 2°™ rang aprés le cancer de poumon avec 1.3 million
nouveaux cas en 2018, ce qui représente 13.5% du total des cas. [17] En France, le
cancer de la prostate est le plus frequemment diagnostiqué, son incidence est de
50 400 cas en 2018. Il représente 25% des cancers masculins. La probabilité de
développer un cancer de la prostate augmente avec I’age, il survient dans environ 66%
des cas chez des hommes ages de 65 et plus, sachant que I’age moyen du diagnostic
est 68 ans. Le risque pour un homme d’avoir un cancer de la prostate a été évolué a
12.5 soit un homme sur huit. Néanmoins son incidence connait une diminution de -6%

par an en moyenne entre 2005 et 2009.
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Ce cancer a été classé en France au 3°™ rang en concernant la mortalité par
cancer chez I’homme aprés le cancer des poumons et le cancer colorectal. 8 100
hommes sont décedés a cause d’un cancer de la prostate en 2018. Le taux de mortalité
dépend aussi de I’age, il augmente régulierement de telle fagcon que 79% des déces
sont des hommes agés de 75 ans et plus et I’age moyen de déces est de 83 ans.
Pourtant, la mortalité spécifique a connu une diminution intéressante depuis 1990 en
arrivant a une baisse de 3,7 % par an entre 2010 et 2018. Cela s’explique par
I’amélioration des traitements pour les cancers évoluées et par I’évolution des
techniques de dépistage qui permettent un diagnostic a un stade précoce. Et par
conséquent, La moyenne de survie d’un cancer localisé de la prostate est environ 10
ans. [18]
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Figure 1: Taux d’incidence et de mortalité par cancer de la prostate en France selon I’année (1990-
2015).[18]
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Dernierement, des chercheurs ont analysés des données de I’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) portant sur la mortalité liée au cancer de la prostate dans
la période 1970-2015 afin de prédire I’évolution de la mortalite en 2020. Ils ont
suggeré qu’une baisse de 7.1% des déces est attendue par rapport a I’année 2015. Une
telle baisse représente 78 800 décés en moins. Par comparaison avec la période 2010-
2014, la baisse de la mortalité pourrait atteindre 11 % avec des variations selon I’age
des patients :

e 8,4 % entre 45et 64 ans ;
e 14 % entre 65 et 84 ans ;
o 5,4 % a partir de 85 ans. [19]

L éventualité d’un risque familial évolué a environ 10% des cas, concerne les
familles chez lesquelles deux sujets ont été atteints. Un gene de susceptibilité peut
alors étre localisé sur le chromosome 1 (gene HPC-1). Les variations géographiques de
I’incidence du cancer de la prostate sont liees a I’origine ethnique et le niveau
économique des pays : les populations noires d’origine africaine sont plus souvent
atteintes que les populations blanches et la race blanche bien d’avantage que les
asiatiques. L’elévation du niveau de vie est associée a des changements des habitudes
qui sont probablement des facteurs de risque tels que le régime alimentaire et
I’exercice physique ainsi que I’allongement de la durée de vie et surtout I’évolution
des moyens de diagnostic qui favorise la mise en évidence des cancers de la prostate
de petite taille. [20]

Au Maroc, le cancer de la prostate est placé en seconde position apres le cancer
du poumon. Cependant, le Maroc reste parmi les pays qui affichent une incidence
faible a intermédiaire par rapport aux pays déeveloppés et ceci est sans doute lié a
I’activité du dépistage par le dosage de la PSA plus importante dans ces pays. Le
cancer de la prostate représentait 12,4 % par rapport au total des cancers enregistrés
chez le sexe masculin et 5,5% de I’ensemble des cas enregistres tout sexe confondu.
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Selon le registre des cancers de rabat 2008-2012, I’incidence augmente nettement
avec I’age et dépasse 350 pour 100 000 chez les hommes &gés de 75 ans et plus.
L’incidence standarisée sur la population marocaine est de 23,8/100 000 hommes. La
quasi-totalité des cancers de la prostate sont des adenocarcinomes. La répartition des

cas selon le stade du cancer est la suivante:
Stade 1:10,5% Stade 3 : 24,3%
Stade 2 : 28,3% Stade 4 : 36,8%

Le pourcentage des hommes décédés par les tumeurs malignes des organes
génito-urinaires était de 1,4 % par rapport au total des déces par pathologie tumoral

enregistrés chez les hommes agé de plus de 64 ans. [21]
2.2- Physiopathologie

La prostate est une glande exocrine, volumineuse de I’appareil urogénital

masculin. Elle est impliquée dans la production du sperme. Elle se divise en 3 zones :

La zone périphérique : c’est la région la plus proche du rectum palpable lors d’un

toucher rectal ou la plupart des cancers de la prostate se développent (70%).

La zone transitionnelle : c’est la partie qui entoure I’uretre dans sa traversée de la
glande. Elle est susceptible de grossir avec I’age donnant un adénome de la prostate

dans 20% des cas.

La zone centrale : c’est la portion non glandulaire qui entoure la zone de
transition, elle joue aussi un réle important dans le développement de I’hypertrophie

bénigne de la prostate mais rarement le cancer (environ 10%). [22, 23]

La majorité des cancers de la prostate sont des adénocarcinomes (90%)
longtemps latents, infracliniques et symptomatiques a un stade avance. lls se
développent a partir des cellules epithéliales avec une évolution centripéte, envahissant

I’urétre. Les cellules tumorales naissent suite a la dérégulation des mécanismes de la
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division cellulaire : normalement, lorsqu’il y a un équilibre entre les différents facteurs
de la division (androgéne, cestrogéne, facteur de croissance oncogéne) la réponse ne
dépasse pas les besoins de I’homéostasie. Mais lorsqu’il y a une atteinte des
mécanismes de division cellulaire, la prolifération cellulaire dépasse les besoins. Ainsi,
dans le cas ou les mécanismes de différenciation ne sont pas atteints, on a une tumeur

bénigne, dans le cas contraire on obtient un adénocarcinome.[24]

La dérégulation des mécanismes de division se manifeste par des anomalies au
niveau de la structure d’ADN dues a des mutations ou des méthylations, parmi ces
mutations I’expression des genes de fusion liant la région promotrice de
transmembranase sérine 2 a la région codante des facteurs de transcription tels
qu’ERG. Cette altération moléculaire de (TMPRSS2-ERG) est la plus frequente
présente dans 40 a 80% des cancers de la prostate. (La surexpression de I’'ERG
contribue au développement de I’indépendance aux androgénes).

La tumeur est le plus souvent androgéno-dépendante donc sa croissance dépend
de la présence d’androgénes notamment la testostérone. Ce sont des hormones
synthétisées a partir du cholestérol dont I’origine est testiculaire. Les récepteurs aux
androgénes sont essentiels dans la croissance et le developpement normal de la glande
prostatique d’autant plus qu’ils jouent un réle primordial dans le phénoméne de

cancérisation. Ils sont presents dans toutes les tumeurs de la prostate.

La testostérone circulante est liée a une protéine de transport spécifique appelée
SHBG (Steroid Hormon Binding Globulin). Cette derniére arrive au niveau du
cytoplasme des cellules prostatiques pour étre metabolisée par une enzyme nommée la
5-alpha reéductase. Le métabolite produit est la dihydro-testostérone (DHT). La liaison
du ligand DHT au récepteur aux androgénes entraine un changement de sa
conformation puis sa migration dans le noyau. Une fois dans le noyau le récepteur va
se lier a des séquences de reconnaissances spécifiqgues nommeées ARES au niveau des
régions promotrices et d’amplification des genes cibles codant des protéines qui
augmentent la survie et la prolifération cellulaire. [25]
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Les cellules prostatiques néoplasiques sont caractérisees par I’expression des
antigenes associes aux tumeurs (TAA). Ces derniers vont jouer un role essentiel dans
les strategies de diagnostic, de thérapie et de ciblage des MRP. Les principaux
antigenes tumoraux étudiés sont I’antigene spécifique de la prostate (PSA), la
phosphatase antigene prostatique (PAP), I’antigene membranaire spécifique de la
prostate (PSMA), I’antigéne des cellules souches prostatique (PSCA) et le Six-
Transmembrane Epithelial Antigen of the Prostate 1 (MUC-1, STEAP-1). Tous ces
TAA representent des cibles spécifiques de I'immunité cellulaire antitumorale qui

constitue la base de I’'immunothérapie. [26]

Le PSA a ete purifié de tissus prostatiques humains pour la premiére fois en
1979. 11 est devenu rapidement par la suite le marqueur de choix pour le cancer de la
prostate. Le PSA est une glycoprotéine de 34 kDa contenant trois ou quatre isoformes
majeures. La séquence des acides aminés a montré qu'il s'agit d'une protéase a sérine
apparentée aux kallikréines glandulaires. Les seuls substrats connus de cette enzyme
sont la séménogéline et la fibronectine. Ces deux protéines issues des sécrétions des
vesicules séminales constituent la partie solide du coagulum qui doit subir une
liquéfaction pour former le sperme. La dissolution du coagulum se base sur
I’hydrolyse des deux substrats par le PSA avec I’intervention d’autres enzymes
protéolytiques. Ce phénomeéne de liquéfaction a pour but de favoriser le déplacement

des spermatozoides. [27]

La PAP est une glycoprotéine synthétisee dans les cellules épithéliales de la
prostate. Elle est tres abondante dans les secrétions prostatiques présentant 25% de la
totalité des protéines, mais rarement rencontrée dans le sang. Son poids moléculaire est
de 100 kDa divisé sur deux sous-unités identiques de 50 kDa. La PAP sert a
I’hydrolyse de plusieurs substrats phosphorylés parmi lesquels le groupement
phosphate des protéines présentes sur la surface des spermatozoides. Cette

déphosphorylation contribue dans le phénomene de capacitation. En 1936, Gutman a
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prouve 1'augmentation du taux des PAP dans le sérum des patients atteints d'un cancer
de la prostate metastatique. Toutefois, la présence d’autres phosphatases acides
sériques d'origine non prostatique a influence sur la spécificité du dosage, ce qui a

limité son utilisation dans le diagnostic. [27, 28]

Le PSMA qui est une glycoprotéine de type Il transmembranaire, est considéré
comme I’antigéne le plus intéressant dans le cancer de la prostate. Il est surexprimé
dans les cellules prostatiques néoplasiques 1000 fois plus que dans les cellules
normales. 1l a beaucoup contribué dans le développement des MRP. [29] (Voir les

détails dans le chapitre : Traceurs ciblant le PSMA)

Le PSCA est un antigéne situé normalement dans la membrane basale de la
prostate. Il joue un role essentiel dans le renouvellement des tissus prostatique. Son
expression est augmentée dans les cancers de prostate avances, peu différenciés,
résistants a la castration ou métastatiques. Pourtant, des études ont montré que les

cancers de vessie et du pancréas expriment aussi cet antigene. [30]
2.3- Complications

Les complications du cancer de la prostate se produisent généralement lorsque la
prostate devient suffisamment grande pour exercer une pression sur I'uretre et la
vessie, ceci peut prendre plusieurs années car ce carcinome est a croissance lente. Elles
se manifestent par I’apparition des troubles de mictions tels que la dysurie
accompagnée ou non des douleurs de miction et I’incontinence urinaire. Cette derniere
varie d’un patient a un autre, elle peut aller d’une simple fuite de temps en temps a une
perte d’urine continue et permanente sans ressentir le besoin d’uriner auparavant.
Selon le degre de gravité, la prise en charge fait appel a des dispositifs comme le
cathéter, une rééducation, une médication ou une chirurgie. Le développement de la
tumeur peut aussi nuire a I’activité des nerfs responsables du déclenchement de
I’érection provoquant ainsi un dysfonctionnement érectile ou des douleurs a

I’éjaculation. [31]
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Quand les cellules cancéreuses empruntent la circulation sanguine ou le réseau
lymphatique, elles peuvent migrer a n’importe quelle partie de I’organisme pour se
multiplier d’avantage et former des foyers cancéreux secondaires. Cette migration est
nommee la dissémination métastatique et les nouvelles tumeurs sont appelées des
métastases. Le systeme lymphatique représente le principal moyen de propagation des
métastases du cancer de la prostate, par conséquent on détecte souvent des foyers au
niveau des ganglions lymphatiques pelviennes. Les autres organes qui ont une grande
tendance d’étre affectés sont les organes richement vascularisés comme le foie, le
poumon et les glandes surrénales. Pourtant I’os reste le plus fréquenté de facon a ce
que 90% des patients avec des cancers de la prostate résistants a la castration
présentent des métastases osseuses localisées le plus souvent au squelette axial et aux
os longs proximaux. Les événements squelettiques qui en resultent sont la compression
médullaire, les fractures pathologiques et I’hypercalcémie. Ils se manifestent par la

douleur ou la raideur dans le bas de dos, les hanches ou le haut de la cuisse. [32]

La compression médullaire est la deuxieme cause de déficit neurologique a un
stade avancé du cancer de la prostate aprés la metastase cérébrale. Elle résulte de
développement des tumeurs au sein de la colonne vertébrale. Le traitement palliatif
propose est la corticothérapie par la dexaméthasone a tres forte dose qui peut arriver a
100mg/j sachant que la dose normale est de 16mg/j. les corticoides vont agir sur
I’cedéme dd a la compression en attendant une intervention therapeutique qu’elle soit
chirurgicale ou radiothérapeutique. La decision est prise par une équipe
pluridisciplinaire en se référant a des scores objectifs. Dr Murez a partagé son
expérience avec ce type de prise en charge en disant : « moins de 20% des patients
capables de marcher avant I’opération seront paralysés un mois plus tard. En revanche,

parmi les patients deja paralysés lors de la prise en charge, plus de 70% le resteront ».
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L hypercalcémie étant une complication assez fréquente, indique que le cancer
de la prostate est en stade évolutif et les métastases osseuses sont en diffusion. Elle est
definit par I’augmentation du taux de calcium dans le sang a des valeurs supérieures a
2.60mmol/l ou 105 mg/l. la principale pathogenese de I’hypercalcémie est I’ostéeolyse
qui est responsable de la destruction de la matrice osseuse et la libération du calcium
au niveau de la circulation sanguine. La symptomatologie est généralement non
spécifique caractérisée par la présence des nausées, une perte d’appétit, une
constipation et une faiblesse musculaire, donc le diagnostic est uniqguement biologique.
Cependant, les dysfonctionnements que I’hypercalcémie peut engendrer sont séveres.
Ils sont sous forme de troubles cardiaques, de troubles cérébraux avec syndrome
confusionnel voire coma. Pour remédier a ces problémes, il faut appliquer une
hydratation intense pour augmenter la diurése et diminuer le taux du calcium
plasmatique. Les médicaments qui peuvent étre utilisés dans ce cas sont les diurétiques

et les bisphosphonates. [33]
2.4- Diagnostic

Le diagnostic est effectué suite a I’apparition d’un syndrome prostatique (des
troubles de miction, une hémospermie ou une hématurie), des troubles non urologiques

témoignant la diffusion de la maladie ou lors d’une découverte fortuite.
2.4.1- Diagnostic précoce

Le dépistage de masse ou systématique qui s’adresse a tous les patients ayant un
certain &ge n’est pas recommandé. Par contre, le diagnostic précoce individuel qui est
proposé au patient aprés une explication éclairée des avantages et des limites du
déepistage est recommandé. 1l est basé sur le dosage du prostatic specific antigen (PSA)

et le toucher rectal.
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Selon les indications fixées par I’Association francaise d’urologie (AFU), le
diagnostic précoce peut étre réalisé chez les hommes agés de 50 a 75 ans et ayant au
moins 10 ans d’espérance de vie. En cas de présence de facteurs de risque familiaux ou
ethniques (les hommes mélanodermes), I’a4ge de diagnostic devient a partir de 45 ans.
Le rythme de surveillance est annuel mais il peut étre allongé a 2 ans. L’European
Association of Urology (EAU) préconise une adaptation de I’intervalle de répétition
des dosages du PSA en fonction des résultats du premier dosage. S’il est supérieur a 1
ng/ml, le 2éme dosage doit étre effectué aprés 2 ans. Mais si jamais il a été inférieur a
1 ng/ml, le 2eme dosage peut ne pas étre répété qu’apres 8 ans. Il peut sembler
intéressant de poursuivre le diagnostic précoce chez les hommes de plus de 75 ans, en
bon état général et dont le traitement précoce d’un éventuel cancer de la prostate

apportera un avantage en termes de survie [34, 35]
2.4.2- Diagnostic clinique
2.4.2.1- Toucher rectal

Le toucher rectal est I’examen le moins cher, le moins invasif et le premier
moyen de détecter un cancer de la prostate, il est effectué par un medecin. Le patient
doit se coucher sur le coté et replier ses genoux sur son thorax. On peut aussi
I’examiner alors qu’il est debout, mais qu’il penche sa taille vers I’avant. Cet examen
permet de palper la prostate avec le doigt a travers la paroi du rectum pour detecter des
modifications du volume, de la forme et de la consistance. Un cancer se manifeste par
un nodule dur et mal limité, ou par une induration diffuse de la glande. Si tous les
nodules ne correspondent pas a un cancer, toute anomalie du toucher rectal doit

conduire a une prise en charge complémentaire.

Le toucher rectal permet également de connaitre I’extension locale de la tumeur.
A un stade encore plus évolué, les vésicules séminales qui normalement ne sont pas

palpables peuvent augmenter de volume et devenir fixes et ferment. [20]
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2.4.2.2- Examen clinique

L’examen clinique est géneralement pauvre en dehors du toucher rectal. 1l est
basé sur la recherche d’autres signes évocateurs du cancer de la prostate ou d’une
complication telle que I’;edéme d’un des membres inférieurs résultant d’une
compression veineuse par des adénopathies métastatiques ou des signes neurologiques

dus a une compression médullaire des métastases rachidiennes. [36]
2.4.3- Diagnostic paraclinique : échographie prostatique

L’échographie est une exploration trés sensible et non invasive. L’examen par
voie transrectale nécessite une preparation par micro-lavement. On emploie des ondes
sonores de haute fréquence pour produire des images des structures du corps. L’aspect
typique d’un cancer est une image hypoéchogéne et irréguliere. L’échographie a peu
de faux negatif (5%), mais les images ne sont pas specifiques, des erreurs sont
possibles avec une prostatite granulomateuse ou en cas d’antécédents de chirurgie
prostatique. I’échographie est un examen opérateur-dépendant, dont la fiabilité

augmente avec I’expérience de I’examinateur. [20]
2.4.4- Diagnostic biologique
2.4.4.1- Dosage du PSA : prostatic specific antigen

Cet antigene prostatique spécifique est une protéine fabriquée naturellement par
les cellules de la prostate. Le PSA est un marqueur de I’activité prostatique qu’on peut
doser a partir d’un prélevement sanguin. Il est utilisé dans toutes les étapes de la prise
en charge du cancer de la prostate y compris le depistage, le diagnostic, le suivi post-
traitement et le diagnostic du récidive. Cependant, le PSA n’est pas specifique du
cancer de la prostate car il augmente pour les autres pathologies telles que
I’hypertrophie bénigne, I’inflammation et I’infection de la prostate, ou méme la
pratique réguliere de la bicyclette. On peut établir une corrélation approximative entre

le taux de I’antigene détecté dans le sang et le volume de la prostate. Le taux normal
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de PSA est variable selon I’age et la race, le seuil de normalité est inférieur a 4ng/ml.
Si le taux de PSA est supérieur a 10ng/ml, le diagnostic de cancer est évoque et une
consultation spécialisée est a prévoir, de méme qu’une biopsie. Mais si le taux est
entre 4 et 10 ng/ml, le diagnostic est incertain et le risque d’un cancer est faible. 1l faut
alors tenir compte de I’age du patient, des données du toucher rectal, de I’échographie
et recourir au rapport PSA libre/PSA total qui ameéliore la discrimination entre cancer

et hyperplasie bénigne. [20, 37, 38]

Le PSA dans le sang peut soit rester libre soit se lier a des macromolécules. Il est
possible de doser les différentes fractions. Dans le cancer de la prostate, la fraction de
PSA libre est moins élevée que dans I’hypertrophie bénigne de la prostate. Il a été
établi qu’un rapport PSA libre sur PSA total supérieur a 20% est plus en faveur d’une
hyperplasie de la prostate alors qu’un rapport de moins de 10% est en faveur d’un

adénocarcinome prostatique. [39]

Si le dosage du PSA est normal, il faut savoir que le test peut étre faussement
négatif dans 20% des cancers. Le dosage du PSA est aussi utile aprés une
prostatectomie car il révéle une récidive suffisamment tét si jamais le taux est anormal,
en faveur de la reprise d’un traitement alternatif. Finalement, un taux normal de PSA

apres I’ablation de la prostate est un bon indicateur qui indique la guérison. [38]
2.4.4.2- Autres marqueurs : PROPSA/ PHIPSA, PCA3

La recherche fondamentale en clinique essaye de mettre en évidence des
nouveaux marqueurs du cancer de la prostate afin d’améliorer la sensibilité et la
spécificité du taux du PSA. Le proPSA est une isoforme du PSA qui est exprimée
presqu’exclusivement par les cellules du cancer de la prostate. Son association avec le
PSA total et le PSA libre dans le calcul de phi (prostate health index) fournit une
probabilite de risque d’avoir une biopsie positive : plus I’index phi est élevé, plusil y a
un risque d’avoir un cancer. Cet examen est réalisé pour les patients présentant des

valeurs de PSA comprises dans la zone d’incertitude de diagnostic de cancer entre 4 et
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10ng/ml retrouvees au cours des pathologies bénignes (hypertrophie bénigne de la
prostate, prostatite) ou le PSA est faussement positive et conduit & un grand nombre de
biopsies qui sont inutiles car elles sont négatives. L’index Phi est calculé aussi chez
des patients avec un toucher rectal négatif et des valeurs de PSA total inférieures a
4ng/ml : il y a des cancers qui peuvent étre diagnostiques dans cette situation car
I’index Phi peut étre le seul marqueur élevé plusieurs mois avant le diagnostic du
cancer. L’index Phi peut étre utile pour détecter les cancers agressifs puisque des
études ont montré une corrélation significative entre Phi et le score de Gleason.
[40, 41]

Généralement, I’index Phi est utilisé pour prendre la décision d’une premiere
biopsie, contrairement au dosage du PCA3 pour les re-biopsies. Le PCA3 est un gene
non codant localisé sur le chromosome 9, surexprimé par le cancer de la prostate. Il est
possible de doser les ARNm du PCAS3 dans les urines aprés massage prostatique, car
ce gene n’a pas de proteine correspondante connue. Il a été démontré que le géne
PCA3 est surexprimé dans les cellules prostatiques cancéreuses 66 a 100 fois plus
élevées que dans les cellules prostatiques normales. L’expression de ce gene est
indépendante du volume de la prostate, de I’inflammation, du taux sérique du PSA et
du nombre de biopsies effectuées auparavant. Mais cela reste un examen couteux en
pratique courante, le dosage a eté reconnu comme pouvant aider le praticien a guider

son indication de biopsie de la prostate.

La réealisation de cet examen se fait par quantification de I’ARNmM-PCA3 et de
I’ARNmM-PSA a la fois a I’aide de I’amplification moléculaire pour mettre en évidence
I’expression de PCAS3 par rapport au background des cellules normales. Le résultat est
obtenu sous la forme d’un score (rapport ARNm-PCA3/ARNM-PSA). Plus ce dernier
est elevé, plus la probabilité d’avoir un cancer est importante et plus ce cancer risque
d’étre agressif. Au-dessus de 50, 41% des patients ont un cancer alors que si le score

est inférieur a 10, le risque n’est que de 12%. L’indication essentielle au test PCA3 est
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le suivi des patients avec PSA sérique pathologique chez qui une premiére série de
biopsies prostatique est négative. Les deux autres indications du test PCA3 sont les
patients avec PSA normal mais présentant des anomalies lors du toucher rectal et les

hommes ayant un risque héréditaire. [42]
2.4.5- Examen anatomopathologique des biopsies prostatiques

La biopsie est un examen décisif du diagnostic car elle donne un résultat avec
certitude. Elle consiste a introduire une fine aiguille dans la prostate par voie
endorectale, afin de prélever une douzaine de minuscules fragments a différents
endroits de la glande. Cette opération qui est guidée par I’échographie ne nécessite pas
d’hospitalisation mais elle est souvent effectuée sous anesthésie locale. Avant
I’examen, certaines préparations sont nécessaires. Il faut tout d’abord arréter les
anticoagulants si le patient est traité par ceux-ci, commencer une antibioprophylaxie 2
heures avant I’acte car ce type de biopsie est associe a un risque accru d’infection et
effectuer un lavement évacuateur. Les préléevements sont mis dans des flacons séparés
et étiquetes et ils sont envoyés a un laboratoire pour étre analysés par microscopie afin
de rechercher la présence de cellules cancereuses. Cet examen s’appelle un examen

anatomopathologique. Il fournit les informations suivantes:

Le type histologique du cancer (adénocarcinome le plus souvent, rarement un

carcinoide ou un carcinome épidermoide)
Le nombre de biopsies envahies et leur siege.
Le score histopronostique de Gleason.

L’extension du cancer en dehors de la prostate par présence ou non d’un tissu

périprostatique. [20, 39]

Le score de Gleason évalue le degré de différenciation de la tumeur c’est a dire la
tendance de la tumeur a ressembler a un tissu normal de la prostate donc il a une

valeur pronostique essentielle dans la prise en charge. La glande prostatique contient
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plusieurs foyers tumoraux d’évolution différente et a des stades de différenciations
pouvant étre différents. Le score de Gleason est obtenu en additionnant les deux grades

histologiques allant de 1 a 5 des cancers les plus representés, sachant que :
e Grade 1 : les cellules semblent normales.
e Grade 2 : le cancer apparait faible.
e Grade 3 : stade intermédiaire de la maladie

e Grade 4 et 5: les cellules ont une apparence irréguliere et anormale, le

cancer de la prostate est considéré comme agressif.

Par conséquent, il peut aller de 2 (soit 1+1) noté 1-1 a 10 (soit 5+5) noté 5-5.
Redéfini en 2005, le score de Gleason est devenu constituer juste de 3 grades allant de
3 a5 ets’étend donc de 3-3 (soit 6) a 5-5 (soit 10).

Le score 6 (3-3) : les tumeurs sont bien différenciées et de bon pronostic.

Le score 7 (3-4) ou (4-3) : les tumeurs sont moyennement différenciées. Dans

cette catégorie, les formes (4-3) sont plus agressives que (3-4).

Le score 8-9-10 : ce sont des tumeurs tres indifférenciees de mauvais pronostic.
[20, 43]

2.4.6- Examens du bilan d’extension.

Lorsque le diagnostic du cancer est confirmé et selon les caractéristiques données
par les biopsies, un bilan d’extension pourra étre réalisé. Il comporte des examens
d’imagerie qui permettent de Vvérifier si la tumeur s’est développée en dehors de la

glande prostatique. Ces examens ne sont pas systématiques.
2.4.6.1- Imagerie par résonance magnétique (IRM)

C’est une technique d’imagerie qui utilise un champ magnétique puissant et des

ondes radioélectriques pour obtenir des coupes anatomiques en deux ou trois
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dimensions de I’intérieur du corps. Généralement, les régions de la prostate et du
pelvis qui sont examinées, mais parfois I’IRM peut étre employée pour rechercher des
métastases osseuses dans tout le corps dans le cas ou le cancer atteint un stade avancé.
Avant I’examen, une série de préparations est nécessaire; tout d’abord il faut réaliser
un lavement rectal afin d’obtenir une vacuité rectale, puis enlever les objets en métal
qui sont portés par le patient et enfiler une blouse. Dans certains cas, un produit de
contraste est injecté pour mieux visualiser les organes et les tissus sur les clichés.
L’examen est indolore et dure environ 30 minutes pendant lesquelles le patient reste
allongé dans un appareil ressemblant a un tunnel. [44, 45] Il existe deux types d’IRM

spécialisés qui peuvent étre utilises :

-PIRM multi paramétrique : elle utilise plusieurs types de séquences d’IRM
montrant différents détails sur les images produits. L’IRM classique permet de détecter
une tumeur dans la prostate, mais I’IRM multiparamétrique fournit d’avantage de
deétails sur son emplacement exact, son agressivité et sa propagation. Elle peut aussi
aider le médecin a mieux cibler une région anormale pendant une biopsie et prendre la

décision si le patient devrait étre traité immédiatement.

-I’IRM avec antenne endorectale : elle emploie une tige mince entourée d’un
petit ballon gonflable et insérée dans le rectum. Ce type d’IRM permet d’obtenir des
images plus précises du contour de la prostate. Il nécessite I’administration d’un
sedatif leger ou d’un relaxant musculaire au patient pour qu’il soit plus confortable.
[46]

2.4.6.2- Tomodensitométrie (TDM) ou scanner

La tomodensitométrie est un examen radiologique qui consiste a mesurer
I’absorption des rayons X par les différents tissus, et grace a un traitement
informatique on peut obtenir des images 2D ou 3D qui présentent des coupes tres fines

de la prostate et des organes voisins. Un produit de contraste a base d’iode est parfois

administré au patient par voie orale ou injectable pour mieux visualiser les structures
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du corps, surtout que la sensibilitt de I’examen est relativement faible pour
I’envahissement ganglionnaire. La réalisation du TDM a pour but de vérifier si le
cancer s’est propagé dans les zones les plus proches de la prostate comme le bassin,
I’abdomen ou méme la poitrine. Donc il est inutile dans les stades a faible risque
caractérisés par un taux de PSA faible, un toucher rectal normal ou un score de
Gleason peu éleve. [44, 46]

2.4.6.3- Scintigraphie osseuse

Lorsque le cancer de la prostate atteint un stade avance, une scintigraphie osseuse
est réalisée pour rechercher des métastases osseuses. Cet examen consiste a injecter
par voie intraveineuse des produits radiopharmaceutiques analogues du calcium qui
sont essentiellement des molécules phosphatées marquées au technétium 99m. Ces
dernieres vont étre absorbées par les cristaux d’hydroxyapatite de I’os minéral, et leur
fixation sera plus importante dans les zones a haute activité metabolique osseuse telles
que les tumeurs et les métastases osseuses caractérisées par la présence des cellules qui
se divisent rapidement d’une maniére incontrblée et qui consomment beaucoup
d’énergie. On peut visualiser les os suspectés d’étre touchés par les métastases a
travers les gamma-caméras puisque I’isotope eémet un photon c'est-a-dire un
rayonnement gamma. L’isotope est éliminé par I’organisme en quelques heures
principalement par voie urinaire et ne provoque pas d’effets secondaires connus, par
contre il est possible d’y étre allergique. Il faut tenir compte qu’une activité
métabolique osseuse importante peut é&tre aussi en cas d’une arthrose severe ou une

fracture récente.

La scintigraphie osseuse ne détecte des métastases de fagcon significative qu’a
partir d’un seuil de PSA supérieur a 10ng/ml. Elle n’est pas recommandée si PSA est
inférieur a 10 sauf chez les patients symptomatiques. La sensibilité de la scintigraphie
planaire varie de 50 a70% mais la sensibilité et la spécificiteé atteignent plus de 90 a
95% depuis I’apparition des caméras hybrides qui permettent de réaliser une
tomoscintigraphie couplée a un scanner osseux. [45]
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2.4.6.4- Tomographie par émission de positons : TEP

Certains oncologues pensent que I’imagerie fonctionnelle du cancer de la
prostate se limite a la scintigraphie du squelette, alors que la TEP avec ses différents
traceurs est recommandée actuellement puisqu’elle apporte des données

supplémentaires concernant les métastases osseuses, ganglionnaires et viscérales.

La TEP est une scintigraphie effectuée aprés avoir injecter un produit radioactif
dans le corps permettant la mesure d’une activité metabolique ou moléculaire en trois
dimensions, sauf que le rayonnement émis dans ce cas est p+ c'est-a-dire un positon
donc la machine utilisée pour la détection sera différente. Généralement c’est une
couronne de détecteurs dont la table et le patient passent au milieu, contrairement a la
scintigraphie qui est caractérisée par deux blocs de detection, le plus souvent un sous
le patient allonge sur la table et un au-dessus. Le résultat quantitatif qu’on représente
sous la forme d’une image fait apparaitre en couleurs les zones de forte concentration
du traceur. Il est possible d’améliorer la qualité des images en se basant sur le principe
de correction d’attenuation. Lorsque les rayonnements émis traversent le corps, ils
subissent une atténuation liée aux structures traversees et a leur épaisseur. En effet un
foyer hyperfixant situé en profondeur sera moins visible qu’un méme foyer situé en
surface. Pour réaliser cette correction, on avait recours a des images de transmission
obtenues grace a une source radioactive qui tourne rapidement autour du patient.
Cependant, la plupart des caméras TEP sont aujourd’hui couplées a un
tomodensitométre a rayon X (systeme TEP/TDM) ; ce qui permet de superposer
I’image fonctionnelle (image TEP) a sa localisation anatomique précise dans le corps
(image TDM). Ainsi, on pourrait obtenir une image plus compléte de I’emplacement

de la tumeur, de son développement ou de sa propagation. [37,38]
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2.5- Traitement

Les cancers de la prostate sont des maladies d’évolution lente, mais dont le
pronostic global reste médiocre. Les patients présentent souvent un stade initial évolué
et des maladies associées, parfois plus graves que le cancer lui-méme. Le traitement
des formes localiseées est a visée curative par chirurgie ou radiothérapie. Tandis que le
traitement des métastases est palliatif et releve de I’hormonothérapie ou plus rarement
de la chimiothérapie. Dans certains cas, un geste local est parfois plus utile au patient
qu’un traitement genéral. Le choix du traitement dépend principalement du stade
clinique, de I’'index de Gleason et du taux de PSA avant traitement, mais aussi de I’état
géneral et de I’age. [20]

2.5.1- Prostatectomie totale

Cette intervention est basée sur I’ablation chirurgicale de la prostate, des
vesicules séminales et du col veésical. La continuité des voies urinaires est rétablie par
anastomose entre la vessie et I’uretre. Les techniques actuelles permettent de préserver
I’innervation du sphincter externe et des bandelettes neurovasculaires contenant les

nerfs érecteurs. Il existe plusieurs voies pour avoir acces a la prostate :

La voie rétropubienne : I’incision est réalisée dans la partie inférieure de
I’abdomen. C’est la technique classique la plus répandue permettant de bien voir la
prostate.

La voie périnéale : I’incision est pratiquée entre les testicules et I’anus pour les

patients déja opéreés plusieurs fois par le ventre ou les patients souffrant d’une obésité.

La voie coelioscopique : au lieu de réaliser une grande incision, I’'urologue fait
quelques petites incisions pour introduire un endoscope relié a un robot d’assistance et

un écran facilitant I’acte chirurgical.
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La prostatectomie totale est indiquée dans le traitement des formes localisees a
risque faible ou a risque intermédiaire chez les hommes en bon état général et ayant
une longue espérance de vie (10 a 15 ans). Elle peut engendrer des effets secondaires
tels que I’incontinence urinaire et les troubles de I’érection. Une radiothérapie post
opératoire est envisagée si I’étude pathologique révele un envahissement capsulaire ou
des marges de résection insuffisante (apex prostatique, atteinte des vesicules séeminales
ou des ganglions). Des études récentes confirment la diminution significative du taux

de récidive locale grace a la radiothérapie post opératoire. [20, 47]
2.5.2- Radiothérapie externe

La radiothérapie externe utilise les photons produits par les accélérateurs
linéaires pour irradier les cellules canceéreuses et détruire leur matériel génétique. La
dose a délivrer a une tumeur en faisceau a travers la peau est de I’ordre de 60 a 70Gy
en six a sept semaines. La technique conformationnelle permet d’adapter le volume
cible a partir des données anatomiques acquises par scanner. Le faisceau est conformé
par un collimateur multilames. Cette technique limite I’irradiation des tissus voisins et
réduit les effets secondaires de la radiothérapie. Néanmoins quelques cellules saines
peuvent étre affectées, dans ce cas elles réagissent grace a un systéme reparateur plus
efficace que les cellules cancéreuses. Comme tout traitement, la radiothérapie a aussi
ses inconvénients, ils se resument dans I’irritation de la peau, de la vessie et du rectum
donnant des ulcérations, des hématuries, des impériosités mictionnelles et des
rectorragies, ainsi que la possibilité d’apparition d’une dysfonction érectile dans les 12
mois qui suivent le traitement. Auxquels s’ajoute le principal inconvénient qui est
I’impossibilité de faire une prostatectomie apres la radiothérapie externe car il y aura

une mauvaise cicatrisation des tissus irradies. [20, 48]
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2.5.3- Radiothérapie interne ou curiethérapie

La curiethérapie utilise I’implantation de grains radioactifs dans le tissu
prostatique a travers le périnée. La mise en place est effectuée sous anesthésie générale
et avec un contréle par une sonde echographique endorectale. L’opération dure entre 1
et 2 heures et elle nécessite a peu pres 2 jours d’hospitalisation. Les rayonnements ne
passent pas a travers la peau ou les organes voisins pour arriver aux cellules
cancereuses et la dose déecroit trés vite en s’éloignant de la source radioactive donc il y

aura moins d’effets indésirables. Il existe 2 types de radiothérapie interne :

La curiethérapie permanente : caractérisée par I’administration d’une dose tres
faible d’iode 125 ou de palladium 103. Les implants radioactifs ne sont pas enlevés
donc ils libérent leur dose pendant quelques mois. Aprés 6 mois, 95% de la
radioactivité est disparue. Des mesures de sécurité doivent étre respectées durant les
premiers mois tels que I’absence de contact direct avec les femmes enceintes et les
enfants. Ce type de traitement est destiné aux patients ayant un cancer localisé a risque

faible ou modére qui se développe lentement.

La curiethérapie temporaire : basée sur I’insertion des radioactifs de forte dose
d’iridium 192 ou de césium 137 a l’aide de cathéters connectés a une source
radioactive, puis on enléve ces grains lorsque la dose désirée est administrée. On
emploie ce type de traitement pour les cancers de la prostate de stade précoce qui se

déeveloppe rapidement. [20, 47, 48]
2.5.4- Hormonotheérapie

Le traitement hormonal repose sur la dépendance androgénique du tissu
prostatique tumoral et vise a supprimer la production des androgenes ou a s’opposer a

leur action. La suppression androgénique est obtenue par différentes méthodes :

La castration chirurgicale par orchidectomie ou pulpectomie (ablation sous-

albuginée de la pulpe testiculaire)
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La castration chimique par les agonistes de la LH-RH (leuproreline, gosereline).
Aprés une phase initiale de stimulation, I’hypophyse est désensibilisée et on obtient la
suppression de la sécrétion de LH et des androgenes testiculaires en quinze jours.
L’elévation initiale des androgénes justifie les premiers jours, la prescription d’un anti-
androgéne. Ce traitement supprime la spermatogenese et provoque des bouffées de
chaleur et une impuissance.

La castration chimique par les antagonistes de la LH-RH. Ce sont des
médicaments qui bloquent la production de LH par I’hypophyse et par conséquent les
testicules ne produisent plus la testostérone. La diminution du taux de cette hormone
est normalement plus rapide avec les antagonistes de LH-RH qu’avec les analogues de
LH-RH. De plus, ils ne provoquent pas la réaction de flambée tumorale. Le
médicament utilisé comme antagoniste de LH-RH est le dégarélix.

Le blocage androgénique complet est I’association d’une castration chimique et
d’un anti-androgene. Les anti-androgénes agissent par blocage des récepteurs
androgéniques des cellules tumorales. Les médicaments sont des anti-androgénes non
stéroidiens (flutamide, nilutamide, bicalutamide) ou des progestatifs de synthése
(cyprotérone, mégestrol). Les anti-androgenes steroidiens sont hépatotoxiques et
requierent une surveillance biologique. [20]

L hormonothérapie de longue durée est le traitement de reférence des cancers
métastatiques, mais dans certains cas elle peut étre employée pour le traitement des
cancers localisés a risque intermédiaire a condition qu’elle soit de courte durée ne
dépassant pas 6 mois. L’hormonothérapie associée a la radiothérapie externe constitue
le traitement de référence des cancers de la prostate localement avancés ou reécidivants.
Un patient peut recevoir un traitement hormonal avant la chirurgie ou la radiothérapie
pour réduire la taille de la tumeur, on parle alors d’un traitement néodjuvant. Comme il
peut le recevoir apres la chirurgie ou la radiothérapie pour détruire les cellules
cancéreuses restantes et reduire le risque de recidive, on parle alors de traitement
adjuvant. [46, 47]
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2.5.5- Chimiothérapie

La chimiothérapie est réservée aux cancers en phase d’echappement hormonal.
Elle est basée sur I’utilisation des agents antimitotiques pour empécher la prolifération
des cellules cancéreuses. La principale molécule utilisée est la docétaxel qui se base
sur la mise en évidence de la protéine antiapoptotique Bcl-2 au niveau des cellules
métastatiques hormono-résistantes du cancer de la prostate. En effet, les taxanes
inactivent la protéine Bcl-2 par un mecanisme de phosphorylation aboutissant a
I’apoptose des cellules qui I’expriment. Une autre molécule de la méme famille a été
développée récemment c’est le cabazitaxel. 1l est administré aux patients qui ne
répondent pas a la docétaxel. Les études ont montré que cette alternative améliore
significativement le pronostic de la maladie. Pour les deux molécules, le rythme de
prise est de I’ordre de dix cures espacées de 21 jours. Puisque la chimiothérapie est un
traitement systémique, donc elle peut agir sur les cellules saines a croissance rapide
engendrant des effets secondaires divers. Elle peut avoir des répercussions sur la
moelle osseuse aboutissant a une modification de la formule sanguine, sur le tube
digestif de la bouche a I’anus donnant des ulcérations buccales, des nausées, des
vomissements, des diarrhées ou une constipation. Elle peut aussi causer la chute des

cheveux, la fragilisation des ongles et des troubles cutanés. [44, 47]
2.5.6- Immunothérapie

L’adénocarcinome prostatique est un cancer immunogénique par excellence
puisqu’il exprime fortement plusieurs TAA qui vont induire une réponse T spécifique.
En outre, le cancer de la prostate se caractérise par une histoire naturelle allongee,
méme en cas de résistance a la castration ou de métastases vu que la survie globale est
environ 20 mois. Cette lente évolution est en faveur du developpement d’une
immunité cellulaire spécifique qui demande un long délai. L’immunothérapie se base
principalement sur I’approche vaccinale (vaccins thérapeutiques) et les thérapies

immunostimulantes. [26, 49]
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La stratégie vaccinale dans le cancer de la prostate repose sur la sensibilisation
des lymphocytes T effecteurs par I’administration des TAA afin d’entrainer une
réponse immunitaire favorisant la lyse des cellules cancéreuses. Différents véhicules
d’administration existent permettant la classification de I’immunothérapie vaccinale en
4 groupes : immunothérapie autologue, vaccination cellulaire, vaccination utilisant des
vecteurs viraux, et les vaccins ADN. Le sipuleucel-T est un vaccin autologue, dérive
de cellules du systeme immunitaire propre du patient, qui sont cultivées in vitro. Il est
active par transfection d’une PAP, puis réintroduit chez le patient pour induire une
réponse immunitaire. En 2010, le sipuleucel-T a été approuve par la Food and Drug
Administration (FDA) pour devenir le premier vaccin thérapeutique contre le cancer.
La deuxiéme approche est fondée sur I’utilisation des cellules tumorales allogéniques
inactivées pour genérer une réponse immunitaire contre plusieurs TAA. Ceci contribue
a la réduction de la probabilité d’échappement immunitaire de la tumeur. Le troisieme
type des vaccins avec vecteur viral se base sur I’incorporation d’un géne codant pour
un antigene spécifique dans un vecteur viral recombinant. On obtient ainsi un virus
vivant atténué prét pour I’administration au patient. La réponse immunitaire peut étre
puissante parce qu’elle se comporte comme s’il s’agit d’une infection naturelle.
PROSTVAC est le principal vaccin utilisant des vecteurs viraux. Il contient un
fragment d’ADN codant pour le PSA. Dernierement, les vaccins a ADN reposent sur
I’injection d’ ADN spécifique d’un antigene tumoral au patient. Ils stimulent a la fois
des réponses lymphocytaires T specifiques et une immunité humorale. En plus, ils
essayent de garder une bonne mémoire immunitaire en exprimant I’antigéne par les
cellules dendritiques. [49, 50]

Les thérapies immunostimulantes se sont développées a cause des mécanismes
de rétrocontrole responsables de blocage des voies du systéme immunitaire et de retour
a I’homéostasie. L’inhibition de ces points de contrble favorise la récupération de
I’activite des lymphocytes T antitumoraux. Les points de contrdle les plus connus sont
I’antigene  Cytotoxique T- Lymphocyte Associated-4 (CTLA-4) et le PD1
(Programmed cell Death 1). Leur neutralisation se fait par des anticorps. [49]
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2.5.7- Radiothérapie interne vectorisée

Quand le cancer de la prostate arrive au stade de résistance a la castration apres
un traitement anti-androgénique et un traitement par chimiothérapie, une alternative
intéressante en 3eme ligne peut prendre le relai c’est la radiothérapie interne
vectorisée. Elle consiste a irradier des cellules tumorales métastatiques, y compris les
micro-meétastases occultes au moyen des radiopharmaceutiques injectés par voie
intraveineuse et marqués par des radionucléides émetteurs de rayonnements beta ou de
particules alpha qui agissent a quelques millimetres pour éviter d’endommager les
cellules saines. Un ciblage sélectif est nécessaire pour optimiser I’efficacité et limiter
la toxicite. Il est obtenu lorsque le rapport activité tumorale/activité tissus sains est
élevé. Le tissu prostatique tumoral est caractériseé par la surexpression de I’antigene
membranaire prostatique spécifiqgue (PSMA) constituant la cible et permettant la
vectorisation du radionucléide par un anticorps. On parle donc de la radio-
immunothérapie. Le choix du radionucléide dépend de plusieurs facteurs, on peut
citer : le type d’émission du radio-isotope, le transfert d’énergie linéique (TEL) qui
présente la quantité d’énergie transférée au milieu par la particule incidente, par unité
de longueur de la trajectoire en KeV/um, le type et les techniques du radio marquage
et la facilité d’utilisation. La demi-vie physique constitue aussi un facteur essentiel,
elle doit étre en adéquation avec la pharmacocinétique du vecteur utilisé. Une demi-vie
trés courte engendra un grand nombre de désintégrations avant d’atteindre la cible. A
I’inverse, une demi-vie trés longue entrainera un nombre éleve de désintégrations

pendant la phase d’élimination du vecteur causant une toxicité. [51, 52]
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Partie 11- Radiopharmaceutiques utilises dans la prise en charge

du cancer de la prostate

1- Radiopharmaceutiques utilisés dans la TEP pour le diagnostic

du cancer de la prostate

1.1. LaTEP

La TEP est une technique d’imagerie médicale qui est en pleine évolution. Elle
est dite fonctionnelle car elle a pour but de visualiser localement la fonction
physiologique ou métabolique d’un organe ou d’un tissu a travers I’étude de la
biodistrubition d’un radiopharmaceutique, contrairement a I’imagerie morphologique
qui réalise des images de I’anatomie. Elle est dite aussi moléculaire puisque les
marqueurs utilisés effectuent des images des cibles moléculaires. La TEP est un outil
puissant de diagnostic employé dans le bilan d’extension des cancers mais elle a
d’autres indications en dehors de la cancerologie; elle est utilisee en cardiologie afin
de voir la viabilité du muscle cardiaque aprés un infractus, en neurologie pour étudier
le métabolisme cérébral régional dans le cas de diagnostic différentiel des démences
ou en psychiatrie grace a des traceurs spécifiques a certains neurorécepteurs tels que

les récepteurs D2 de la dopamine. [53]

La TEP consiste a injecter par voie intraveineuse un traceur radioactif dont on
connait les propriétés biologiques et pharmacologiques. La dose a injecter est trés
faible, elle est de I’ordre de picomolaire. Ce traceur est constitué d’un radio-isotope
émetteur de positons incorporé a une structure chimique ou une molécule biologique
qui va garantir la fixation aux cellules prostatiques cancéreuses. Les éléments
radioactifs utilisés en TEP sont des éléments chimiques légers facilement
incorporables et abondants dans la matiére vivante tels que I’oxygeéne-15 (t°0),
I’azote-13 (3N), le carbone-11 (1C) ou des halogénes comme le fluor-18 (28F) et le

brome-76 (7°Br), contrairement aux radio-isotopes utilisés en scintigraphie qui
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émettent des photons. Les emetteurs de positons sont caractérisés par une courte demi-
vie allant de 2 min pour I’oxygéne jusqu’a 110 min pour le fluor, donc ils doivent étre
produits quelques heures avant leur utilisation au sein d’un cyclotron. Les noyaux
émetteurs de positons étant deficitaires en neutrons, ou encore exceédentaires en
protons, peuvent étre obtenus en bombardant des noyaux voisins de I’isotope avec des

particules légeres accelérées : proton, deuton, voire helium.

Le radio-traceur injecte, une fois atteint la cible, émet une particule B chargée
positivement, c’est I’antiparticule de I’électron ou positon. Ceci n’est pas detectable
directement. Cependant, lorsqu’un positon parcourt un trajet de quelques millimétres
dans le tissu, il rencontre un électron du milieu biologique et s’annihile en libérant 2
photons de 511 KeV, émis simultanément et dont les trajectoires sont opposées a 180°.
La detection de ces 2 photons en coincidence de part et d’autre du sujet permet la
localisation du lieu de leur émission et donc la détermination de la concentration
volumique de la radioactivité et la cinétique tissulaire du radio-traceur. Ce sont ces
informations quantitatives et qualitatives qui contribuent a la reconstitution des images
en 2D et en 3D apres un traitement informatique des données. Genéralement,

I’intensité de la couleur est augmentée en cas de valeur d’absorption plus élevée.

v=511 keV

180°
o

v=511keV

Figure 2: Schéma d’émission d’un positon et de son annihilation [54]
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Figure 3: Reconstruction tridimensionnelle de la distribution de radio-traceur (FDG) telle que

mesurée par tomographie d'émission de positons. [53]

La detection des photons se fait par une caméra TEP constituée de circuits
électroniques dits de « coincidence » qui permettent la sélection des deux rayons
gamma eémis au sens opposés et arrivant en méme temps. Cette coincidence dans le
temps constitue une signature trés forte qui les distingue d’autres photons. Il est
demandé que la fenétre temporelle soit d’environ dix milliardieme de seconde. La
collimation est électronique car elle ne néecessite pas des collimateurs en plomb qui
definissent la direction des photons comme dans le cas d’une scintigraphie avec une
gamma-caméra. Les détecteurs proprement dits sont des cristaux scintillateurs associes
a des photomultiplicateurs, le tout forme un bloc de détection. Environ 72 de ces blocs
sont réunis en un anneau et plusieurs anneaux entourent le lit d’examen ou se trouve le
patient et se déplacent le long de I’axe de ce lit. Grace a ces anneaux I’acquisition de
données se fait a tous les angles pour reconstruire une série de coupes dites

« tomographiques » a I’aide d’un algorithme mathématique. La résolution spatiale de
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I’image obtenue est comprise entre 4 et 5 mm. Les caméras TEP bénéficient d’une

grande attention pour améliorer leurs performances. lls essayent d’avoir des images

plus précises tout en diminuant les doses des médicaments radiopharmaceutiques regus

par les patients. [54, 55]

Figure 4: Les différents modules d’un tomographe a émission d’un positon [54]

() : les détecteurs répartis en anneau
(I1)  :lecircuit électronique de coincidence

(1) : lareconstruction des données

La TEP peut apporter plusieurs intéréts dans I’optimisation de la prise en charge

d’un cancer. On peut citer :

La stadification de la maladie lors du bilan d’extension réalisé aux

patients a risque élevé de métastases.

La restadification de la maladie en cas de suspicion de récidive suite a un
examen biologique révélant une élévation d’un marqueur, un examen
radiologique identifiant des anomalies ou tout simplement un examen

clinique.
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e La recherche et la localisation d’un cancer primitif en cas d’existence

d’une métastase d’origine inconnu.

e Le guidage d’une biopsie ou la planification d’une radiothérapie externe

a travers une meilleure visualisation de la tumeur.
e L ’évaluation de la réponse tumorale en cours et en fin du traitement. [56]

Cependant, elle présente quelques limites liees a la physique de I’émission du
positon. Ce dernier avant de s’annihiler pour émettre deux photons de 511 KeV, il
parcourt une certaine distance depuis son point d’émission de I’ordre d’un dixieme de
millimetre. Cette distance differe d’un émetteur de positon a un autre (par exemple 0.5
mm pour le fluor 18) et elle est indispensable pour que le photon perde toute son
énergie et entre en collision avec un électron. De plus, les deux photons de
I’annihilation qui doivent étre émis normalement a 180° I’un de I’autre, peuvent étre
émis avec une certaine non colinéarité de I’ordre de 0.5°, ce qui perturbe la
reconstitution de la ligne de réponse. Ces deux phénomenes participent a la
dégradation de la résolution spatiale de la TEP. L’ensemble des photons émis
subissent une absorption dans la matiere qui dépend de la densité des structures
traversées et la profondeur de I’émission. Ce phénomene d’atténuation influence
impérativement sur les données quantitatives d’ou la nécessité d’envisager une

correction.

D’autres limites s’ajoutent liées a la pharmacologie des traceurs. Elles sont
responsables des faux positifs et des faux négatifs. Un diagnostic d’une tumeur peut
étre faussement positif, si I’hyperfixation du radio-traceur est causee par une
inflammation due a un granulome, une fracture récente, une intervention chirurgicale
récente...ou une infection telle que la tuberculose et les pneumopathies. L’examen
peut étre faussement négatif, lorsque la lésion est trop petite ou située a proximité

d’une région de fixation naturelle. [57]
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1.2- Fluoro-désoxyglucose : 8F-FDG

La grande majorité des cancers qui peuvent survenir dans les différents organes
sont caractérisés par une consommation accrue de glucose parce que les cellules
cancéreuses se multiplient sans cesse et nécessitent beaucoup d’énergie. Ce qui rend la
molécule de glucose marquée par le fluor 18 est la plus utilisée en TEP a I’heure
actuelle. Le ®F —-FDG est un sucre comme le glucose rendu radioactif aprés
incorporation d’un fluor sauf qu’il n’est pas une source d’énergie utilisable par la
cellule cancéreuse. Il représente 90% des radiopharmaceutiques employés en clinique.
[58]

La synthése de la ®F —FDG commence par la réaction de production :
18,0 + 1p —» 185F qui se base sur le bombardement d’une cible d’eau enrichie en
oxygene 18 [H20(0®)] par un faisceau de protons de 16 MeV a 60 pA pendant 2
heures environ pour produire 100 a 250 GBq de fluor 18. Celui-ci est ensuite transfére
vers un module de synthése qui va assurer la réalisation automatique de toutes les
étapes de synthese depuis la préparation jusqu’a la formulation finale préte a
I’administration. Le fluor-18 est extrait sous forme de fluorure (:*F~) en utilisant des
résines échangeuses d’anions. Cette séparation ne sert pas uniquement a se débarrasser
de I’eau, mais aussi a laisser le fluorure dans état anhydre en milieu organique qui
favorise sa réactivité. Son élution se fait a I’aide d’un éluant kryptofix 2.2.2 en
combinaison avec le carbonate de potassium. La deuxiéme étape de la radiosynthese
consiste a ajouter un précurseur de marquage qui est le triflate mannose pour produire
une réaction de substitution nucléophile. Le triflate constitue un groupe partant qui va
étre remplacé par le ®F. les groupes hydroxyles des autres positions du triflate
mannose sont masqués et protégés par des groupements acétyles pour qu’ils
n’interférent pas avec la synthese. La derniére étape de purification du radio-traceur se
fait par la technique Sep-pak en utilisant une colonne C-18. Cette derniére va fixer le
18F —_FDG et va étre lavée par hydrolyse alcaline pour éliminer les résidus acétyles.
Finalement, le MRP est élué dans un solvant compatible. [9, 59]
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Figure 5: Schéma de la radiosynthése du 18F —-FDG. [60]

Le fluoro-désoxyglucose, apres son injection intraveineuse, est largement
distribué dans I’organisme et plus particulierement au niveau du cerveau et du cceur
qui consomment beaucoup de glucose. Il est transporté a travers la membrane
cellulaire de maniere analogue a celle du glucose. Des études récentes ont montré que
les cellules tumorales connaissent une augmentation de sa captation liée a une
activation des transporteurs membranaires GLUTL1 et des modifications enzymatiques
de la glycolyse. Une fois le 1*F-FDG dans la cellule, son métabolisme est bloqué apres
la phosphorylation en fludésoxyglucose-6-phosphate par I’hexokinase. En raison de la
lente déphosphorylation ultérieure par les phosphatases intracellulaires, ce composeé

reste piéger dans les cellules pendant plusieurs heures. C’est ce qu’on appelle le

mécanisme de rétention. [61]
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Figure 6: Schéma du mécanisme d’action ®*F —FDG. [62]
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A ce moment le 8F se désintégre en ®0~ pour émettre un positon détectable par une
caméra-TEP et par conséquent dresser une carte de fixation de ce radionucléide. Le 20~
récupere un proton, a partir du cation HzO* du cytosol pour former une molécule de glucose-
6-phosphate marquée a I’oxygeéne 18. Ce dernier n’est plus radioactif et il n’a aucun effet sur
le reste du métabolisme de la molécule. L élimination de *®F-FDG est principalement rénale.
[63]

Les indications de ®F-FDG sont multiples et en croissance continue; a part son
utilitt en neurologie pour localiser les foyers épileptogenes lors d’une épilepsie
temporaire partielle et en cardiologie pour la viabilite du myocarde apres une atteinte
ischémique, le domaine d’oncologie reste le terrain ou la TEP va bien s’implanter
comme un outil de diagnostic essentiel. La majorité des patients qui bénéficient de la
TEP au FDG sont atteints de cancers bronchiques, de cancers des poumons, de cancers
digestifs principalement du colon, du pancréas, de I’estomac et de I’eesophage, de
cancers de la region “’téte et cou’’, de lymphomes, de mélanomes, de cancers
testiculaires, ovariens et mammaires, de certains sarcomes et cancers 0sseux, et de
certaines affections malignes plus rares. Les indications varient en fonction du stade de
la maladie. La caractérisation et donc le diagnostic initial concerne les cancers
pulmonaires ou il est possible de différencier entre cancer et nodule bénigne. Le bilan
initial d’un cancer déja identifié et caractérise par une biopsie concerne les cancers
digestifs, mammaires, bronchiques et certains lymphomes et mélanomes. La recherche
de récidive aprés traitement curatif, concerne globalement les mémes types de cancers.
[58]

Bien que la TEP au FDG soit un examen sensible et performent pour de
nombreux cancers, le FDG n’est pas un traceur spécifique. Son indication dans le
cancer de prostate se limite a des trés rares tumeurs neuro-endocrines prostatiques
primitives. Le FDG peut se revéler peu sensible dans les pathologies néoplasiques qui

ont un degré de malignité réduit. Ces tumeurs sont bien différenciées ou lentement
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évolutives donc elles gardent un métabolisme glucidique proche de celui de leur tissu
d’origine. Le carcinome prostatique est I’un de ces pathologies puisqu’il a une faible
activité glycolytique. Ainsi que la haute concentration urinaire du FDG est responsable
d’images de qualit¢ moyenne a I’étage pelvien. Donc ce radiotraceur a rapidement
cedé la place a d’autres traceurs qui se sont averés nettement plus performants pour

révéler les lésions du cancer prostatique. [64]
1.3- Fluorocholine : ®F-FCH

Le carcinome prostatique est constitué de cellules riches en métabolites de la
choline. Cette concentration élevée résulte de I’altération du metabolisme de la choline
avec une augmentation des phénomeénes de pénétration intracytoplasmique et une
hyperactivation de la choline kinase aboutissant a une rétention de la choline. Cette
derniere étant un precurseur de la biosynthese des phospholipides membranaires
représente une molécule vectrice des radioéléments émetteurs de positons tels que le
carbone 11 et le fluor 18. Le C-choline n'est plus disponible a cause de sa courte
demi-vie qui exige la disposition d’un cyclotron de production sur le site TEP. Alors
que, la ®F-choline ayant une longue demi-vie qui favorise son transport et sa
commercialisation est disponible en routine clinique. Elle est commercialisée par le
laboratoire pharmaceutique RIM pharma sous le nom de FLUOROCHOLINE RIM®.
[65, 66]

1.3.1- Radiosynthése

La synthése de 1®F-FCH se fait en deux étapes : introduction du fluor-18 sur le
dibromométhane puis son alkylation sur la choline. La production de F et son
extraction sous forme de fluorure (:3F") se fait de la méme maniére que le FDG. Une
solution de dibromométhane dans I’acétonitrile est ajoutée au fluorure seche pour
obtenir le ®F-fluorobromométhane. Ce dernier doit étre purifié du dibromométhane et

du fluorure par distillation sur 3 cartouches de silice Sep-pak. La deuxieme étape
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consiste a mettre le ®F-fluorobromométhane en réaction avec le
diméthylaminoéthanol préalablement chargé sur une cartouche C-18. Le produit final
18F-FCH est récupéré dans une cartouche échangeuse de cations (CM light échangeuse
de cations). [67]

1.3.1- Pharmacocinétique

La distribution de ce radiotraceur dans I’organisme, aprés son injection, est basée
sur le passage a travers la membrane cellulaire grace a un mécanisme dépendant d’un
transporteur. La choline est phosphorylée par la choline kinase, puis la
phosphorylcholine est transformée en cytidine diphosphate choline et ensuite
incorporee a la phosphatidylcholine, un composant de la membrane cellulaire. La
fluorocholine présente 3 caractéristiques essentielles favorisant son utilisation en TEP.
Premierement son accumulation dans les cellules cancéreuses est extrémement rapide,
elle se fait des la premiere minute, d’ou I’intérét de I’acquisition des images tres tot.
Deuxiemement, cette accumulation est stable dans le temps avec une phase en plateau.
Derniérement, son excrétion urinaire commence 4 minutes apreés I’injection. Moins de
9% de I’activité injectée est excrétée dans I’urine au cours des 3 heures qui suivent
I’injection. La concentration de la radioactivité du fluor 18 augmente rapidement dans
le foie au cours des 10 premieres minutes puis augmente lentement par la suite.
Contrairement aux poumons dans lesquels la concentration reste faible. L’absorption
la plus élevee est retrouvée dans les reins puis le foie, la vessie et la rate. En ce qui
concerne la pharmacodynamique, la fluorocholine ne présente aucune activité aux

concentrations recommandees pour réaliser le diagnostic. [65, 68]
1.3.2- Indications

Les principales indications de la fluorocholine reposant sur des travaux
d’expérimentation fiables sont :

e La stadification initiale du cancer de la prostate chez les patients a haut

risque.
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e La localisation d’une récidive locorégionale ou a distance d’un cancer de la
prostate en cas d’élévation des taux sériques de I’antigene prostatique

spécifique (PSA) apres traitement.

o La localisation des Iésions d’un carcinome hépatocellulaire bien différencié,
la caractérisation de nodules hépatiques et/ou le bilan d’extension du
carcinome hépatocellulaire, lorsque les autres modalités d’imagerie ne sont
pas concluantes et/ou lorsqu’un traitement chirurgical ou une greffe est

prevu.

Les indications basant sur d’autres éléments probables lorsque les conseils se
fondent sur des avis d’experts et sont valides par des instances faisant autorité dans le

cadre des cancers de la prostate sont :

e Guider les biopsies prostatiques en cas d’elévation de la concentration

sérique de PSA et au moins une serie de biopsies négatives.

e Faire le bilan d’une maladie a priori localisée lorsque la concentration
initiale du PSA est élevée et/ou le score de Gleason est elevé (patients a

haut risque métastatique).

e Intégrer au plan du traitement par radiothérapie dans I’étape initiale pour

augmenter la dose délivrée sur certaines regions prostatiques.
Ces indications sont en cours d’étude. [68, 69]
1.3.3- Posologie et mode d’administration

L activité pondérale recommandée chez I’adulte est de 4 MBqg/Kg. Elle doit étre
adaptée en fonction de la masse corporelle du malade et du type de la caméra TEP
utilisée. Pour les patients ayant une insuffisance rénale, aucune étude approfondie
d’ajustement de la posologie n’a été réalisee. Néanmoins, la prudence doit dominer car

il existe un risque accru d’exposition aux rayonnements. Une préparation du patient est
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nécessaire ; d’abord il doit &tre a jeun pendant les 4 heures qui précedent I’examen.
Ceci afin de limiter I’apport de la choline qui va engendrer une compétition au niveau
intracellulaire, ainsi que pour diminuer I’excrétion biliaire de la choline et donc la
fixation digestive du traceur au cours de I’examen. Le repos musculaire n’est pas
obligatoire. Mais une bonne hydratation est conseillée, associée a une vidange
fréquente de la vessie avant et aprés I’examen, ceux-ci permettent de reduire
I’exposition aux radiations et d’obtenir des images de qualité optimale. Ensuite,
I’activite de la fluorocholine doit étre mesurée immédiatement avant I’injection a
I’aide d’un activimétre. L acquisition des images se fait au niveau du bassin a I’aide
d’une TDM ; une premiere série d’images dynamiques preécoces est réalisée, suivie
d’une acquisition chaque minute pendant 10 minutes pour visualiser la captation de la
FCH au niveau de la prostate et des ganglions pelviennes sans étre géné par la fixation
lice a I’élimination urinaire du radiopharmaceutique. Aprés I’examen, le patient est
faiblement irradiant donc il doit éviter d’avoir un contact étroit avec les femmes

enceintes et les jeunes enfants 12 heures apres I’injection du radio-isotope. [68, 69]
1.3.4- Efficacite

Plusieurs études ont montré que ce radioélément est le plus performant dans la
recherche des métastases osseuses du cancer de la prostate. La premiere étude qui
concerne les patients ayant un cancer de la prostate métastatique est basée sur la
comparaison entre la TEP a la fluorocholine et la TEP au fluorure de sodium.
L’évaluation de la detection des métastases osseuses a donné comme résultat une
spécificité de 99% pour la FCH et 93% pour le fluorure de sodium. La seconde étude
inclut tous les patients qui ont un cancer de la prostate qu’il soit métastatique ou non.
Elle est non comparative. Elle met en évidence les performances diagnostiques d’une
TEP a la fluorocholine dans la détection et la localisation des métastases, donc elle
estime la sensibilité a une valeur de 79% et la specificité a 97%. La troisieme étude

permet la détermination de stade d’évolution du cancer par une TEP a la fluorocholine
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chez les patients a risque intermédiaire ou a haut risque. Les parametres utilisés pour
évaluer la détection des métastases ganglionnaires pelviennes supérieures a 5mm de
diametre sont la sensibilité (Se), la spécificité (Sp), la valeur prédictive positive (VPP)
et la valeur prédictive négative (VPN). Ceux-ci ont été respectivement 66%, 96%,
82% et 92%. La quatrieme étude a pour but de comparer la TEP a la FCH par rapport a
la scintigraphie osseuse au technétium 99m au niveau de la détection des metastases de
la colonne vertébrale chez les patients ayant un cancer de la prostate confirme par

biopsie et encore non traité par hormonothérapie. Les résultats ont été les suivants :

Se Sp VPP VPN
Scintigraphie 50,8% 82,2% 86,4% 42,9%
TEP ala fluorocholine 84,7% 91,1% 95,0% 74,9%

La cinquieme étude dont I’objectif était d’étudier I’impact de I’hormonothérapie
par privation androgénique et le taux de PSA sur I’absorption de la fluorocholine, a
montré que I’influence de I’hormonothérapie n’a pas été clairement préecisée. Alors
que la sensibilité de I’examen augmente de maniére significative avec le taux de PSA.
La sixieme étude est basée sur la comparaison entre la TEP a la fluorocholine est
I’IRM en ce qui concerne les performances diagnostiques chez les patients ayant une
prostatectomie ou un curage ganglionnaire. Lors de I’analyse par site ganglionnaire,

les résultats pour chaque examen sont les suivants :

Sp Se VPN VPP
TEP/TDM 2 la choline 98% 56% 98% 56%
IRM 99% 17% 97% 33%

La derniere étude n’avait pas comme but d’obtenir les performances
diagnostiques de I’examen mais de mettre en évidence son utilité clinique et surtout
son impact sur la prise en charge et le pronostic des patients. Ceci constitue aussi un

critere essentiel dans I’évaluation de I’apport d’un test destiné au diagnostic. Les
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auteurs ont conclu que cette technique présente un intérét sur la prise en charge
thérapeutique des patients uniquement lorsque PSA>4ng/ml et celle-ci a permis de
confirmer I’absence de métastases dans cette sous-population de patients lorsqu’un

traitement local de récupération était envisage. [70]
1.3.5- Contre-indications et effets indésirables

La FCH est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité a la substance active ou a
I’un des excipients. Et puisqu’elle a des indications en dehors du cancer de la prostate
donc elle peut étre administrée a la femme en age de procréer. Dans cette situation, il
faut vérifier que la patiente n’est pas enceinte car la grossesse est une contre-indication
absolue. De méme pour I’allaitement qui doit étre suspendu, pendant au moins 12h et
le lait produit pendant cette période doit étre tiré et jeté. En ce qui concerne les effets
indesirables, aucun probleme n’a été observé a ce jour parce que la quantité de
substance a administrer est trés faible. Le seul risque réside dans I’exposition aux
rayonnements ionisants qui peuvent engendrer des mutations responsables de
déficiences heréditaires ou des cancers. La dose efficace est de 5,6mSv lors de
I’administration de I’activité maximale recommandée de 280MBq (4MBg/kg pour un
sujet de 70kg). Par conséquent, la probabilité de survenue de ces effets indésirables est
faible, ainsi que le surdosage. Mais au cas ou la dose de radiation délivrée est
suspectée élevée, I’élimination rénale doit étre augmentée au maximum par une

diurese forcée avec des mictions fréquentes. [68]
1.3.6- Limites

La TEP a la fluorocholine indiquée dans le diagnostic du cancer de la prostate
presente des limites. D’ailleurs, I’élimination urinaire est rapide pouvant géner
I’interprétation du pelvis et en particulier de la prostate. D’autant plus que le
diagnostic peut étre faussement positif du fait que toute fixation de la choline n’est pas
forcement liée au carcinome prostatique. D’autres cellules peuvent fixer la choline que
¢a soit au niveau heépatique qui est caracteriseé par la présence des carcinomes
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hépatocellulaires et des lésions hépatiques bénignes telles que les adénomes et les
hyperplasies nodulaires ou au niveau ganglionnaire dont les fixations peuvent résulter
d’une simple inflammation comme dans le cas des ganglions médiastinales.
L’ inflammation de la prostate provoque aussi I’hyperfixation de la choline donnant a
son role un résultat faussement positif. [65]

1.3.7- Précautions d’emploi

Pour que I’administration de la fluorocholine soit bénéfique, elle doit répondre a
certaines précautions, parmi lesquelles la justification de [I’exposition aux
rayonnements par un benéfice qui dépasse le risque. Ceci est réaliseé par
I’administration de la plus faible dose permettant I’obtention du diagnostic. Ainsi que
le volume maximal de la solution a injecter ne doit pas dépasser 10ml. Puisque
I’excipient a effet notoire qui peut étre présent est le sodium donc il faut le prendre en
considération chez les patients ayant un regime hyposodé. Les précautions a tenir
concernent aussi la radioprotection vis-a-vis du personnel soignant qui doit utiliser une
enceinte blindée spécifique aux médicaments radiopharmaceutiques émetteurs de
positons lors du stockage et de manipulation des solutions de la FCH. La gestion des
déchets doit étre aussi basee sur I’élimination de [I’aiguille utilisee dans un
récupérateur d’aiguilles et le dispositif de perfusion dans un fat blinde réservé au
materiel biologiquement contaminé. Les flacons et les seringues doivent étre stockés
un certain temps jusqu’a ce que leur activité atteint une valeur autorisée pour
I’élimination. [68, 69]

1.3.8- Intéractions médicamenteuses

La fluorocholine comme tout médicament peut avoir des interactions

médicamenteuses. On peut citer :

e La diminution de la fixation prostatique neéoplasique de la FCH causée par
les antimitotiques tels que paclitaxel et docetaxel ainsi que la colchicine
peut donner des résultats faussement négatifs.
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e L’augmentation de la fixation de la FCH par la moelle osseuse due au
traitement par les facteurs de croissance (G-CSF ou érythropoiétine) peut
géner la détection des foyers métastatiques ostéomédullaires.

e Le traitement par des anti-androgenes peut influencer la prise en charge du
patient, donc I’indication de la TEP a la FCH doit étre etudiée et
documentée par une élévation des concentrations de PSA.

e La consommation des aliments riches en choline perturbe I’acquisition des
images. [68]

1.4- Traceurs ciblant le PSMA
1.4.1 — Antigene membranaire spécifique de la prostate

L’antigene membranaire spécifique de la prostate ou PSMA est une
glycoprotéine intégrale de type Il de la membrane cellulaire, exprimée au niveau des
cellules de la prostate et non secrétée. Elle possede une partie intracellulaire de 19
acides aminés, une portion transmembranaire et une partie extracellulaire de 750
acides aminés.

A. Domaine intracellulaire avec cite dae liaicon

pour les anticorps

Portion transmembranaire

B + D. Double domaine extracellulaire ligand

F. Domaine catalytique : permet I'accrochage
des anticorps et sert de zone cible pour les

Figure 7: Représentation schématique de la protéine transmembranaire PSMA [71]
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Généralement, le PSMA se localise dans I'épithélium apical de la prostate saine
est non pas a I'épithélium basal. Alors que la prolifération cellulaire maligne du tissu
prostatique se caractérise par une surexpression du PSMA quelles que soient les
cellules concernées. D’autre part, cet antigene peut étre exprimé physiologiquement au
niveau de I’intestin gréle, des reins, des glandes salivaires et des astrocytes du systeme
nerveux central. Le PSMA qui se trouve au niveau des astrocytes est deja défini et
appelé NAALADase. Enfin, la surexpression du PSMA s’observe également dans les
cellules endothéliales des neovascularisations tumorales de certains cancers solides
comme le cancer du célon, du rein, du sein et dans certains sous-types de cancer de la

vessie. [71]

Le PSMA étant une enzyme appartenant au groupe glutamate carboxypeptidase,
a un rble physiologique encore mal connu. Son activité enzymatique dépend du
métabolisme des folates et son site de liaison qui se situe dans la partie extracellulaire
contient deux ions zinc. Il a une grande affinité pour le glutamate et les structures
apparentees de facon a ce que la plupart de ses ligands naturels comportent un
glutamate dans leur partie C-terminale. La liaison d’un ligand au PSMA entraine son

internalisation puis sa rétention dans le lysosome ou sa libération dans le cytoplasme.

Le PSMA a pu étre sélectionné comme une cible idéale pour I’imagerie TEP du

cancer de la prostate suite aux caracteristiques suivantes :

e Son expression dans les tissus normaux est faible par rapport aux cellules

cancéreuses prostatiques (100 a 1000 fois moins).

e |l est fortement exprimé dans les cancers de haut grade, les formes
métastatiques et les cancers résistants a la thérapie antihormonale puisque

son expression est corrélée au score du Gleason.

¢ |l possede un large domaine extracellulaire qui rend le ciblage possible avec

des ligands différents.

o4



e Son domaine intracellulaire comporte un motif d’internalisation permettant
le piégeage de grandes quantités du radiotraceur dans la cellule tumorale, ce

qui engendre I’amélioration de la performance de I’imagerie.
e || est présent dans plus de 90 % des cancers prostatiques.

Ces caractéristiques font du PSMA une cible intéressante, particulierement pour
le développement de petites molécules radiomarquées qui ont globalement une

clairance plasmatique rapide et un bruit de fond faible. [72, 73]
1.4.2 — Développement des traceurs ciblant le PSMA

Dés les annees 1980 des radiotraceurs ciblant le PSMA ont été développés. Il
s’agissait au début d’anticorps monoclonaux marqués avec certains radioisotopes.
Parmi ces radiotraceurs, I’anticorps 7E11 (Capromab) marqué a I’Indium-111 qui avait
des inconvénients ; principalement la reconnaissance d’un épitope de la partie
intracellulaire du PSMA. Ceci a engendré un mauvais ciblage des cellules vivantes.
Une seconde génération d’anticorps qui cible le domaine extracellulaire du PSMA, a
été développée dans le but d’améliorer la fixation a des cellules tumorales vivantes.
L’étude effectuée sur I’'un de ces anticorps conjugué avec du DOTA et marqué a I’1tIn
a donné des résultats satisfaisants en ce qui concerne la detection des métastases
osseuses du cancer de la prostate. Mais, I’efficacité des anticorps en tant que MRP a
visée diagnostique reste limitée a cause de la clairance des tissus non spécifiques qui
est lente. Cette derniére engendre un bruit de fond important qui nécessite dans
certains cas plusieurs jours entre I’injection et I’acquisition des images. Pour remédier
a ce probleme, il faut essayer d’employer des radioisotopes de longue demi-vie tel que
le 3°Zr. En plus les anticorps sont caractérisés par une grande taille responsable de la
mauvaise pénétration au sein de la cellule tumorale. Donc la meilleure solution c’est

I’administration de fragments d’anticorps. [71, 72]

95



L’ étude des substrats naturels qui se fixent sur la NAALADase des astrocytes a
permis de mettre en évidence des sites de fixation utiles pour développer des
molécules ligands ou inhibiteurs du PSMA. Ces inhibiteurs peuvent étre classés dans 3
groupes : les inhibiteurs phosphorés, les inhibiteurs soufrés et les inhibiteurs a base
d’urée. Ces derniers ont une tres forte affinité et une trés forte spécificité pour le
PSMA ainsi qu’une internalisation rapide dans les cellules cancéreuses. Plusieurs
équipes ont travaillé ces dernieres années spécifiquement sur les molécules inhibitrices
a base d’uree marqueées avec différents radio-isotopes comme le Gallium 68 et le fluor
18. [73]

1.4.3 — Propriétés des traceurs ciblant le PSMA
1.4.3.1- $8Ga-PSMA-11

La molécule la plus étudiée est formée de deux acides amineés, lysine et
glutamate, réunis par un motif urée (Lys-NH-CO-NH-Glu). Cet inhibiteur du PSMA
couplé a I’'HBED-CC, chélateur puissant du Ga3*, et marqué au °3Ga présente une
accumulation importante dans les cellules tumorales y compris les petites metastases.
Le motif Lys-urée-Glu et ’'THBED-CC sont liés par I’acide 6-aminohexanoique qui
joue le role d’espacement des deux parties de la molécule afin que I’'une ne perturbe
pas la fonction de I’autre. La molécule finale de ®8GaPSMA-11 présente alors une
masse molaire de 1013,69g/mol. L’HBED-CC est un chélateur trés efficace vis-a-vis
du Gallium 68 puisqu’il a une trés bonne stabilité thermodynamique et une haute
inertie cinétique. Ces deux propriétés lui attribuent de puissantes capacités de
complexation du gallium et une excellente stabilité au sein de I’organisme. En plus,
I’association de I’inhibiteur de PSMA avec I’THBED-CC ameéne une partie lipophile au
traceur grace a ses cycles aromatiques qui garantissent une interaction avec le PSMA
plus durable et avec une plus forte affinité. L’HBED-CC, par sa nature cyclique, a
aussi la possibilité de former trois isomeres lorsqu’il complexe le gallium. Les études
ont montré qu’il y a 3 parametres qui peuvent influencer la formation de ces isoméres
et leurs proportions. 1l s’agit de la température, le pH et la concentration des réactifs.
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L ¢elévation de la température a 100°C lors d’un radiomarquage a pH 4 permet
d’obtenir I’isomere le plus stable thermodynamiquement en proportion majoritaire,
contrairement a une réaction a température ambiante ou il ne présente que 50% du
mélange. A part la capacité élevée de la fixation du gallium et la grande stabilité au
niveau de I’organisme, s’ajoute deux propriétés importantes du chélateur HBED-CC
qui sont la liaison spécifique au PSMA et I’internalisation du radioélément au sein de
la cellule tumorale. Ces deux caractéristiques sont indépendantes des proportions des
isomeres. Dans le but de mettre en évidence ces propriétés, des études ont été effectues
permettant la comparaison entre I’THBED-CC et le chélateur DOTA qui peut aussi a
son role complexer le Gallium 68. Les travaux de radiomarquage du °3Ga-PSMA-11
contenant I’HBED-CC ont été réalises dans les conditions suivantes: pH 4,2 a
température ambiante, 0,1nmol de PSMA-11 et 50-100MBq de °2Ga. Ils ont donné un
rendement de 99% en moins d’une minute. Afin d’avoir le méme rendement avec
I’inhibiteur couplé au DOTA, les conditions de marquage ont été changees. La
température s’est élevée a 80°C et la concentration du précurseur est arrivée a 1nmol
incubée pendant deux minutes. Dans cette étude la constante de dissociation du
complexe enzyme-inhibiteur (ki) qui exprime I’affinité a été évoluée sur une souche
cellulaire d’'une métastase ganglionnaire du cancer de la prostate. Le resultat de 12
nmol/L pour le ®8Ga-PSMA-11 a prouvé une affinité supérieure a la molécule associée
au DOTA qui a marquée 37,6 nmol/L. Finalement dans cette étude, le °®Ga-PSMA-11
a également montré moins d’absorption non speécifique sur une lignée de cellules
prostatiques n’exprimant pas le PSMA. Physiologiquement, ce medicament
radiopharmaceutique s’accumule dans les glandes salivaires, le foie, l'intestin gréle
proximal, la rate et les voies urinaires. Pourtant, L’absorption a été faible dans les
tissus adipeux rétropéritoneaux, dans le tissu lymphatique et dans les os qui sont
considérés comme des localisations a risque plus élevé pour les meétastases du cancer
de la prostate. A ce jour, le ®8Ga-PSMA-11 n’a pas réussi a avoir une AMM pour
certaines raisons économiques et logistiques. Ce qui a poussé les chercheurs a
s’intéresser plus aux radiotraceurs PSMA marqués au 2F. [73]
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1.4.3.2 -8F-PSMA-1007

Ce MRP présente des avantages par rapport au °®Ga-PSMA-11 en ce qui
concerne la production, le transport et la manipulation. Le ®*F-PSMA-1007 peut étre
produit sur place a I’aide d’un cyclotron. Alors que le ®8Ga-PSMA-11 nécessite un
génerateur de Gallium 68 qui a un faible rendement et un cod(t tres éleve. Il n’existe
pas de kit simple de radiosynthése ce qui rend ce type de radiomarquge tres rare dans
les services de médecine nucléaire. Il est réalisé exceptionnellement dans un cadre
d’une autorisation temporaire dans le cas d’une rechute biologique lorsque la TEP-
choline est négative. Le ®F-PSMA-1007 a une demi-vie plus longue par rapport au
®8Ga-PSMA-11 (110 min vs 68 min). Il est donc possible de le transporter sur une
certaine distance, par exemple vers les hdpitaux externes et les centres de réalisation
de la TEP. Sa diffusion commerciale peut étre envisagée comme celle du 8F-FDG. En
plus, Les premiers travaux expérimentaux ont montre un excellent contraste image,

supérieur a celui du®®Ga -PSMA.

En tenant compte des différences concernant la fabrication et le transport entre
les deux MRP, il existe une incitation économique pour I’utilisation d’un radionucléide
ou d’un autre. Les hdpitaux avec un nombre restreint de patients atteints d’un cancer
de la prostate et sans cyclotron sur place pourraient opter pour des radiotraceurs ®3Ga-
PSMA produits avec un générateur °3Ge/°®Ga, car I’acquisition d’un cyclotron
demande un grand investissement financier et organisationnel. Alors que les hdpitaux
qui ont un nombre élevé de patients a traiter et un cyclotron sur place, choisiront en
principe le ®F-PSMA comme traceur de choix en raison des colts marginaux
décroissants. [74, 75] Au Maroc, le ®F-PSMA-1007 est en cours de développement vu

ses avantages en essayant d’avoir une AMM.
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1.4.4— Indications des traceurs ciblant le PSMA

Les études qui s’intéressent a I’évaluation des traceurs PSMA comme étant des
MRP utiles pour établir le bilan d’extension sont limitées, ainsi que les résultats sont
hétérogenes. Néanmoins, la comparaison de la TEP-PSMA/TDM a I’IRM pour
diagnostiquer les métastases ganglionnaires lymphatiques a été réalisee sur un groupe
de 130 patients présentant un risque intermédiaire a élevé de cancer de la prostate. Ces
patients ont subi une adénectomie lymphatique et les résultats ont été obtenus en se
réferant a I’examen histologique des tissus. Ils ont été comme suit : une sensibilité de
66% pour le TEP-PSMA/TDM contre 44% pour I’IRM et une spécificité de 99% pour
le TEP-PSMA/TDM contre 85% pour I’'IRM. Le dépistage des métastases osseuses qui
est aussi un critere essentiel pour la validation de cette méthode a été basé sur la
comparaison avec la scintigraphie osseuse planaire. Sachant que cette derniere reste
limiter par rapport a la TEMP couplée a la TDM qui est plus performante. Mais dans
tous les cas, la TEP-PSMA a marqué une sensibilité supérieure a 98%. Dans le but de
renforcer I’utilité de la TEP-PSMA dans le bilan pré-thérapeutique du cancer de la
prostate, Hofman et al a présenté un exemple d’un patient agé de 70 ans ayant un
adénocarcinome prostatique classé selon I’échelle de Gleason (4 + 5). L’imagerie
conventionnelle par TDM et IRM de la région pelvienne et la scintigraphie osseuse
n‘'ont montré aucune possibilité d’avoir des métastases, contrairement a I'imagerie TEP
avec des traceurs PSMA qui a réveéleé, en plus de la localisation primaire au niveau de
la prostate, une métastase de la cOte et un ganglion métastatique infracentimétrique.
Ceci a permis de changer le traitement en remplagant la prostatectomie radicale qui a

été prévue par I’hormonothérapie.

La deuxiéme indication de I’imagerie TEP-PSMA qui est le diagnostic des
récidives semblait plus intéressante. Elle a fait I’objet de 16 études comportant 1309
patients. La prise en charge des récidives du cancer de la prostate s’appuie sur le

dosage de PSA puisqu’il estime la probabilité du retour et de la propagation de la
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tumeur et il évalue I’efficacité du traitement qui est souvent a base d’hormonothérapie.
Sauf que la détection des lésions grace a des techniques d’imagerie eévoluées peut
favoriser un traitement local, ce qui est I’enjeu des nouveaux traceurs-PSMA qui ont
donné un reésultat positif sur 76% des patients en recidive biologique. Suite a la
comparaison des donnés avec I’examen histologique, la sensibilit¢ de la TEP-
PSMA/TDM dans cette indication a été 80% et la spécificité 97%. La possibilité de
détecter une récidive apparait en lien étroit avec le taux de PSA, la preuve c’est que
I’examen TEP-PSMA/TDM eétait positif pour 42% des cas qui ont un taux de PSA
compris entre 0-0,2ng/mL, 58% des cas pour PSA : 0,2-1ng/mL, 76% des cas pour
PSA : 1- 2ng/mL et 95% des cas pour PSA >2ng/mL.

La TEP a la fluorocholine précédemment étudiée a montré des résultats satisfaisants
mais la TEP au PSMA reste la meilleure en termes de détection des récidives. Ceci est
prouvé par une étude incluant 38 patients en recidive biologique. Ces patients ont subi
les deux examens : TEP-choline et TEP-PSMA. Sur 26 patients ayant au moins un test
positif, 25 I’étaient avec la TEP-PSMA et 12 avec la TEP-choline. Au total, la TEP-
PSMA a identifié 59 lésions alors que la TEP-choline n’a identifié que 29. D’autres
données ont confirmé que les patients qui ont un taux de PSA inférieur a 0.5ng/mL,
ont la probabilité de 49% pour détecter les récidives par une TEP-PSMA. Alors que la
TEP-choline ne dépasse pas 20%. Cet avantage est considéré le plus important
puisqu’il confirme une sensibilité élevée en cas de faibles taux de PSA et par la suite

une localisation précoce de toute prolifération incontrélable.

La 3*™ indication de la TEP-PSMA est la planification de la radiothérapie. Ainsi,
toute précision apportée par cet examen peut entrainer des changements concernant la
stratégie therapeutique de type escalade de dose, modification des volumes cibles, et
prise en charge des oligo-métastases. La TEP-PSMA effectuée avant la radiothérapie,
est a l'origine d'un changement des champs d'irradiation dans 26,5 a 33,3 % des cas
alors que la TEP-choline dans 12,5 a 28,5 % des cas. En rechute, la TEP-PSMA est
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responsable des modifications de la planification dans 34,5 a 87 % des patients et la
TEP-choline dans 13,5 a 81 % des patients. La TEP-PSMA a un impact chez 37 % des
patients NO en imagerie standard, qui aurait eu une radiothérapie centrée sur la
prostate, et chez 16,5 % des patients pour lesquels une radiothérapie comprenant les
aires ganglionnaires était programmee. De plus elle rattrape 5,5% de patients oligo-

métastatique.

La TEP-PSMA pourrait avoir d’autres applications potentielles, on peut citer le
ciblage de biopsies chez les patientes qui ont une forte suspicion de cancer de la
prostate et pourtant la premiere série de biopsies a été négative. Ainsi que la
surveillance et le suivi des traitements systéemiques en cas des cancers métastatiques.
Sauf que la privation androgénique peut perturber I’expression du PSMA qui va
augmenter apres I’initiation du traitement puis diminuer dans le reste du temps. Elle ne
va reprendre son expression potentielle que lorsque la tumeur devient résistante a la
castration. La seconde limite c’est que 5% de tous les cancers de la prostate
n’expriment pas du PSMA d’une maniére suffisante pour étre détectes. De méme pour
les situations métastatiques avancees qui tendent a diminuer I’expression du PSMA.
La troisieme limite se manifeste dans le bruit de fond considérable au niveau du foie

qui empéche la révélation des métastases hépatiques.

L’examen TEP-PSMA se déroule a peu pres comme I’examen précédent de la
TEP-choline avec quelques différences comme I’absence de I’obligation d’étre a jedn
et le rythme d’acquisition des images qui se passe entre 60 et 100 minutes apres
I’administration 1V de la dose allant de 1,8 a 2,2 MBq /kg. Si ces images prises 1h
apres I’injection sont douteuses, il est possible de refaire une nouvelle acquisition des
images 3 a 4 heures aprés I’injection parce que la fixation du traceur sur le PSMA
augmente avec le temps en paralléle de son élimination des tissus sains environnants.
[66, 73]
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Le PSMA n’a pas servi uniquement dans I’imagerie nucléaire pour identifier les
cellules cancéreuses mais également dans le traitement d’une maniere ciblée tout en
minimisant les effets indésirables. Cette nouvelle approche médicale qui s’ouvre au
développement simultané des aspects diagnostic et theérapeutique est appelée la
théranostique.

1.5- 18F-Fuciclovine

Ce MRP marqué au Fluor 18 a été récemment approuvé par la FDA puisque la
FCH n'est pas disponible aux Etats-Unis. Il est également commercialisé en Europe et
en France apres avoir une AMM limitée a la rechute biologique a partir de I’année
2018. Les travaux sur ce radiopharmaceutique sont tres limités. L'étude la plus
importante concerne 596 patients en rechute biologique dont la confirmation
histologique n'a été approuvée que chez 143 patients avec un taux de faux positifs de
16,8 % et de faux négatifs de 16,5 % (sensibilité 62,7 % ; specificité 69,9 % par
lésion). [75]

1.6- L apport de la TEP dans la prise en charge du cancer de la
prostate par rapport aux techniques conventionnelles

La TEP grace a ses traceurs qui sont caractérisés par une grande specificité
permet de mieux visualiser et délimiter les lésions cancéreuses intraprostatiques de
facon tres précise avec un excellent contraste image. Ainsi qu’elle permet mieux
détecter les tumeurs agressifs de haut grade parce qu’il existe une corrélation entre
I’intensité de captation et le grade de la tumeur. La TEP-choline et la TEP-PSMA
peuvent étre utiles pour établir un bilan d’extension qui est indispensable pour la
stadification de la maladie. Donc, ils présentent un intérét chez les patients a haut
risque pour la détection des adénopathies ou des metastases osseuses situees hors du

territoire de curage, la recherche d’oligo-métastases ou I’exclusion de Iésions osseuses.
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La visualisation des sites de récidives a un stade trés précoce est I’un des
apports de la TEP. Elle contribue ainsi a la re-stadification qui est cruciale pour
commencer le plus tot possible un traitement de rattrapage. A cela s’ajoute le réle de la
TEP dans la planification de la radiothérapie. En prise en charge initiale, lorsque la
TEP est effectuée avant I’irradiation elle peut engendrer des modifications des champs
d’irradiation. En rechute, la TEP réoriente la stratégie de radiothérapie. Dernierement,
la TEP participe dans [I’évaluation precise des thérapies systémiques
(hormonothérapie, chimiothérapie, immunothérapie) afin de prévoir I’efficacité qui est
recherché pour augmenter I’espérance de vie, mais également d’évaluer la toxicité et la

résistance a la castration pour interrompre toute thérapie inutile.

Figure 8 : TEP-choline/TDM montrant des oligo-métastases avec 2 foyers osseux (clavicule et

scapula droits) et 1 foyer dans le bulbe pénien. [75]

La TEP est une technique d'imagerie fonctionnelle, contrairement au scanner dont le
critére d'évaluation est le RECIST 1.1 qui présente plusieurs limites surtout au niveau de I'os :
I'élévation de la densification osseuse peut étre mal interprétée comme progression. La
scintigraphie osseuse connait aussi des limites a cause des lésions osseuses qui peuvent
demeurer fixantes méme si elles sont répondeuses, et la progression ne doit pas étre
confondue avec un aspect de flare up. L'IRM corps entier a fait I'objet d'un consensus avec
I'élaboration de critéres de recommandations (MET-RADS-P), mais peu de centres peuvent

réaliser cet examen.
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La TEP-choline a récemment été proposée comme outil d'évaluation thérapeutique
précoce supérieur aux autres techniques d'imagerie, en association avec le taux de PSA. Une
augmentation du PSA correspond a une bonne exactitude a la progression, mais une
régression du taux de PSA n'est pas toujours indice d'une réponse homogéne des Iésions. La
TEP-choline permet une meilleure détermination des Iésions qui restent actives sous
traitement et par conséquent elle détecte les foyers résistants. Cette évaluation permet
d'envisager des thérapies complémentaires des Iésions non répondeuses ou de basculer sur une
autre thérapie systémique. Pour conclure, la TEP-choline apparait plus fiable que le taux de
PSA. Elle est considérée comme un facteur pronostique a part entiére sur la survie sans
progression et la survie globale, aussi bien chez les patients en rechute biologique apres
traitement initial curatif que chez les patients sous privation androgénique. [66]

La TEP est une technique d’imagerie trés chére qui n’est pas remboursee par
I’ Assurance Maladie Obligatoire (AMO). Le codt de I’examen uniquement est 8000
dhs alors que le MRP est dans les alentours de 5000 dhs. En France et a titre
comparatif, I’examen colte 1100 euros. Cependant, les études portants sur I’évaluation
médico-économique de la TEP ont montré que le rapport codt-efficacité et codt-utilité
se situent dans la fourchette acceptable. La haute précision de stadification et la
meilleure adaptation au traitement contribuent forcement a la réduction des codts
totaux du traitement. Par exemple, la détection des métastases occultes conduit a
I’annulation de la prostatectomie qui est une intervention colteuse. De méme pour le
changement de la dose de radiothérapie se traduit par des economies tres importantes.
La TEP s’est avérée tres rentable en réduisant les codts du programme de soins de

santé publique. [76]
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2- Radiopharmaceutiques utilisés dans le traitement du cancer de

la prostate

2.1- Radiothérapie interne vectorisée

La radiothérapie interne vectorisée (RIV) permet une irradiation systémique la plus
sélective possible des lésions métastatiques de cancers avec un effet tumoricide tout en
limitant I’irradiation des tissus sains. La radiothérapie vectorisée utilise des médicaments
radiopharmaceutiques a tropisme tumoral constitués de molécules vectrices qui ont une
grande affinité vis-a-vis aux structures cibles marquées par des radionucléides de thérapie
donc émetteurs de particules B~ ou a. [77] Dans le cas du cancer de la prostate, la structure
cible qui a suscité une attention particuliere est le PSMA qui est déja mis en évidence au
moyen de la tomographie par émission de positons. L’imagerie moléculaire préalablement
requise constitue le premier pas dans le chemin du traitement personnalisé. Lorsque la
cartographie révéle une fixation tumorale suffisante et une biodistrubition adéquate a la
limitation d’irradiation aux tissus sains, il ne reste qu’étudier la dosimétrie pour traiter le
patient avec le méme vecteur anti-PSMA. Cette contraction de « thérapie » et « diagnostic »
constitue la théranostique qui est une arme puissante ayant le potentiel de révolutionner le
traitement du cancer. Elle est efficace parce qu’elle permet de voir ce que I’on traite et de
traiter ce que I’on voit. En plus, elle apporte plusieurs bénéfices parmi lesquels la sélection
des patients mieux réceptifs au traitement, I’adaptation de la posologie, la sécurité élevée pour
les patients, le suivi de la réponse de chaque patient et la réduction des colts de santé

publique en évitant les traitements inutiles.

Mohamad HAIDAR, maitre de conférences en radiologie clinique au
déepartement de radiologie de I’Université américaine du Centre médical de Beyrouth
(Liban) est convaincu par les bénéfices que la théranostique peut apporter. Il a présenté
le cas d’un patient agé de 82 ans qui souffre d’un cancer de la prostate métastatique
atteignant les nceuds lymphatiques et les os. Il a dit : « nous avons essayé plusieurs
traitements sans succes, puis nous sommes tournés vers la théranostique. Apres avoir

administré deux doses d’antigene membranaire prostatique spécifique (PSMA) marqué
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au Lutétium 177, nous avons constaté une forte diminution du nombre de Iésions
tumorales suivie d’une remission quasi-totale apres I’administration d’une dose
supplémentaire d’un autre radiopharmaceutique, I’Actinium 255, également un
PSMA ». Il précise qu’il s’agit seulement de résultats préliminaires et qu’il reste
beaucoup a faire pour bien comprendre I’impact et le champ d’application potentiel de

la théranostique. [78]

Comme la structure cible est un antigene donc le vecteur ne peut étre qu’un
anticorps ou un derivé d’anticorps qui font appel a la radio-immunothérapie. Cette
derniere repose sur la combinaison entre un anticorps et un radionucléide pour former
un médicament tres spécifique qui permet de traiter la pathologie sans intervenir dans
les voies métaboliques mais juste en s’impliquant dans les mécanismes immunitaires.
Les anticorps sont des vecteurs idéaux pour le ciblage, car ils ne vont traverser aucune
barriere biologique sauf s’ils sont spécifiques d’un antigene qui va faciliter leur
internalisation au sein de la cellule malade. De nombreux obstacles techniques ont dl
étre levés parce que ces produits constituent le sommet de la complexité d’un
médicament. Ils sont soumis a la fois aux contraintes d’obtention des produits de
qualité pharmaceutique, aux obligations liées a I’utilisation de matiere biologique
d’origine animale ou humaine, et au respect de tous les aspects sécuritaires
contraignants du nucléaire. Les anticorps polyclonaux d’origine animale ont cedé la
place aux anticorps chimériques humanises et on s’oriente de plus en plus vers la
production d’anticorps monoclonaux d’origine humaine modifiés. Ceci est fait pour
éviter les réponses anormales comme la génération d’anticorps anti-souris (HAMA-
human anti-mouse antibody). Les techniques de radiomarquage de ces molécules ne
ciblent pas une fonction precise, mais s’assurent d’une fixation du radio-isotope dans
une partie de la macromolécule qui n’interfere pas avec la zone qui sert a la
reconnaissance de I’antigene. La chimie de marquage est aujourd’hui au point, et dans

la pratique il est possible de coupler presque n’importe quel type d’isotope sur
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n’importe quel anticorps sans perdre les propriétés biologiques de cet anticorps. La
période de tatonnements a la recherche du radio-isotope idéal semble toucher a sa fin
et quelques radionucléides tels que le Lutétium 177 et I’ Actinium 255 qui sont gardés
pour leur chimie, la facilité de leur production, I’aspect sécuritaire et dosimétrique et
surtout les caractéristiques physiques telles que leur période et leur énergie. Quelques
autres isotopes sont encore proposés et étudiés par les chercheurs comme I’ Yttrium 90.
[79]

Au début, la radiothérapie vectorisée a été basée sur I’utilisation des anticorps
anti-PSMA, surtout I’anticorps J591 qui a donné des réponses biologiques favorables.
Le taux de PSA qui est le principal indicateur a prouve une relation dose-effet méme
s’il n’y avait pas de réponses objectives sur les lésions mesurables. L’ inconvénient qui
a empéché la poursuite des études est la toxicité au niveau de la moelle osseuse qui a
pu atteindre le grade 4 avec des activités maximales tolérées de 2.775 GBg/m2. Le taux
des patients touchés a été important : 46.8% avaient une thrombopénie et 25.5% une
neutropénie. Il était donc nécessaire de chercher des molécules ligands du PSMA plus
petites pour réduire le temps de résidence dans la circulation sanguine et le tropisme
médullaire et augmenter la pénétrabilité tumorale. [3]

Le radioligand qui a tiré I’attention de plusieurs chercheurs est le 177 Lu-PSMA-
617. Les premiers résultats sur le traitement ont été publiés en 2016. Une analyse sur
30 patients a montré une réponse de PSA pour 21 patients dont 13 ayant présenté une
diminution du PSA de plus de 50%. Ce radiotraceur entraine un bruit de fond similaire
a I’anticorps précédent ou légérement supérieur. Ses effets indésirables se limitent a
une hématotoxicité légere qui favorise la répétition du traitement jusqu’a progression.
Généralement, les activités administréees ne depassent pas 7.4GBq, dans ce cas
I’hématotoxicité de grade 3 concerne moins de 10% des patients. En ce qui concerne la
fixation rénale physiologique, elle est élevée. Cependant, il n’a jamais eté rapporté une

insuffisance rénale de grade supérieur a 2. Une xérostomie modérée et transitoire est
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signalée chez 10% des patients malgré I’utilisation de gargarisme de jus de citron. Des
nausées et des vomissements qui apparaissent souvent quelques heures apres
I’injection, peuvent étre calmés par I’utilisation des antiémétiques. Ils résultent
probablement de la fixation physiologique sur I’intestin gréle. Dans la méme étude, la
survie globale moyenne s’élevait a 60 semaines chez les patients ayant recu divers
traitements au préalable. Sur la base de ces resultats, la molécule a été mise sous
licence en 2017. [80, 81]
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Figure 9: Cas d’un patient de 63 ans avec un CPRC. [80]

A- Image de PET/TDM au ¢8Ga-PSMA avant le traitement par radioligand PSMA.

B- Image de PET/TDM au 8Ga-PSMA 8 mois aprés le traitement par radioligand PSMA montre une
rémission compléte du cancer.

C- Image de PET/TDM au 8Ga-PSMA 30 mois apreés le traitement par radioligand PSMA montre une
régression compléte persistante des métastases.

Des etudes prospectives de phase Il sont effectuées par Von Eyben. Elles sont
basées sur la comparaison entre la thérapie par 1”7 Lu-PSMA-617 et un autre traitement
de 3°™ ligne des cancers de la prostate métastatiques et réfractaires a la castration en
terme d’efficacité. Une réponse biologique avec une baisse d’au moins 50% du taux de
PSA est observée chez 49% des patients traités par 1”7 Lu-PSMA-617 contre 22% des
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patients traités par un traitement de 3°™ ligne. Une rémission objective plus
importante de I’ordre de 31/109 (28.4%) pour le premier groupe qui a recu le 77 Lu-
PSMA-617, contrairement au deuxieme groupe qui n’a pas dépasse 43/275 (15.6%).
La moyenne de survie est plus élevée pour le 1* groupe mais d’une maniére non
significative : 14 mois contre 12 mois. Pour ce qui est des effets indésirables séveres
provoquant la discontinuité du traitement sont absents chez le 1* groupe alors que le
1/3 du 2°™ groupe souffre de ces effets secondaires. [82] Aprés ces résultats
encourageants, des études de phase Ill doivent confirmer a grand échelle que la
diminution du PSA apporte un bénéfice cliniqgue et un avantage de survie. Un
recrutement des patients est etabli dans le cadre d’une étude prospective,
multicentrique et multinationale. Les critéeres de sélection sont essentiellement un
cancer de la prostate métastatique et hormono-réfractaire qui a subi une chimiothérapie
a base de taxane, un traitement hormonal de nouvelle génération et une TEP au ®8Ga-
PSMA positive. Les critéres d’evaluation sont la survie globale, la survie sans
progression radiologique, la réponse radiologique et la survenue des complications au
niveau squelettique. Les résultats de cette étude vont jouer un réle déterminant pour
savoir dans quelle mesure la thérapie par 7 Lu-PSMA-617 va étre considérée comme

un traitement standard de 3°™ ligne aprés la chimiothérapie. [80]

D’autres études ont démontré que ce type de traitement participe a I’amélioration
de la qualité de vie des patients et la preuve c’est qu’ils ont moins recours aux
antalgiques. Mais malheureusement d’autres patients ne répondent pas au traitement et
parmi les signes qu’on peut observer chez eux une atteinte hépatique avec
transaminases élevées ou albumine basse. Cette mauvaise réponse est souvent suivie
d’une évolution de la tumeur dans peu de temps apres le traitement. Ce qui oblige le
médecin traitant a réadministrer une deuxieme dose puisque la toxiciteé est faible mais
géneralement il y aura qu’une reponse transitoire et limitée. Cette évolutivité est

contradictoire avec celle des tumeurs neuroendocrines gastroentéropancreatiques qui
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sont traitées par la méme substance. Cela s’explique par I’agressivité des meétastases de
cancer de la prostate dd a I’hypoxie du microenvironnement tumoral qui entraine une
résistance aux radiations. La différence des profits génétiques responsables de la
prolifération tumorale des cellules prostatiques peut aussi expliquer la résistance au
177Lu-PSMA-617 du fait qu’il est montré que la surexpression de BRCA2 favorise
I’échappement au traitement. La RIV par ¥””Lu-PSMA-617 est contre indiquée chez
les patients ayant une obstruction urinaire, une altération de la fonction rénale ou

hépatique ou une espérance de vie inférieure a 6 mois.

Du fait des limites rencontrées avec ce médicament radiopharmaceutique, des
développements supplémentaires ont essayé de modifier les radio-isotopes, la
pharmacocinétique ou les criteres de sélection des patients. L’un des radio-isotopes
choisi est I’Actinium 225, émetteur de particules alpha. Ce dernier a un caractere
destructeur puissant car la taille de la particule éjectée est grande. Cette taille limite
également la zone d’interaction avec les cellules voisines qui ne dépasse pas quelques
dixiemes de millimétres. La particule alpha a donc le profil idéal pour étre utilisée
dans la destruction de cellules cancéreuses, sauf que son caractére agressif vis-a-vis de
toutes les cellules saines ou malades doit étre pris en considération. L’émetteur alpha
ne peut jamais étre administré a un malade qu’avec des vecteurs extrémement sélectifs
et rapidement éliminés du corps s’ils ne sont pas fixés sur leur cible. Sinon il va se
concentrer dans les veines, les arteres et les organes impliques dans les fonctions du
métabolisme tels que le foie et les reins. La notion de demi-vie effective qui permet de
connaitre la durée pendant laquelle I’isotope conserve son caractére destructeur dans
I’organe visé et qui est liée a la fois a la demi-vie de I’isotope et a la demi-vie
biologique redevient importante. Dr. Kratochwil a rapporté son expérience avec le
traitement par des ligands du PSMA-617 radiomarqués par I’ Actinium 225. Il a précisé
que les résultats sont parfois spectaculaires mais des xérostomies fréquentes pouvant

étre completes alterent la qualité de vie des patients. Il a traité 40 patients avec 3
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cycles de 100 KBqg/Kg d’22°Ac-PSMA-617 espacés chacun de 2 mois, sachant que ces
patients présentent un volume tumoral important ou une diffusion des invasions ostéo-
médullaire rendant les émetteurs de particules béta dangereux puisqu’ils ont un long
trajet contrairement aux particules alpha. Ces patients qui ont atteint un stade avancé,
possédent une espérance de vie plus courte diminuant donc le risque de xérostomie
tardive. 5 patients étaient obligés d’arréter le traitement parce qu’ils avaient une
mauvaise réponse et les tumeurs n’ont pas cessé d’évoluer et 4 patients a cause de la
xerostomie. Pour les patients qui ont survécu plus que 8 semaines, 63% parmi eux
avaient un déclin de plus de 50% du PSA et 87% un déclin de PSA de tout degré. La

durée de survie moyenne était de 5 mois et 5 patients ont survécu plus que 2 ans. [83]

Les modifications qui visent a améliorer la pharmacocinétique de 1”7 Lu-PSMA-
617 s’appliquent essentiellement au vecteur. Un chercheur a proposé suite a une
experience réalisée sur I’animal, d’augmenter la taille du vecteur afin d’avoir un temps
de circulation suffisant pour une fixation tumorale plus élevée. Cela pourrait apparaitre
comme un retour en arriére dans la progression des anticorps aux petits ligands du
PSMA. Les premiers résultats chez 4 patients montrent une fixation tumorale mais

aussi rénale, salivaire et médullaire augmentée par rapport au PSMA-617.

En ce qui concerne les criteres de sélections des patients, il y a des chercheurs
qui exigent un niveau de fixation des lésions en TEP-PSMA comme Pr. Hofman qui
précise un seuil supérieur a 1.5 fois de bruit de fond hépatique. Mais d’autres ne
trouvent aucune relation entre le niveau de fixation des lésions tumorales et la réponse
a la radiothérapie vectorisée par ’”Lu-PSMA-617. Dr. Wright a constaté une relation
entre le blocage androgénique et I’expression du PSMA par les cellules du carcinome
prostatique. L’étude immunohistochimique de I’expression de PSMA sur des cellules
de patients prélevés avant et apres déprivation androgenique a montré une
augmentation dans 11/20 (55%) des biopsies de tumeurs primitives, et dans 4/4 des

prélevements de metastases ; alors que le marquage du PSA était diminué. Ghosh a
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étudié la régulation de I’expression de PSMA qui est liée au Récepteur a Androgéne
(RA). La stimulation de RA par la présence d’androgene aboutit au blocage
d’expressioon de PSMA. En contrepartie, le RA se met en position intra-
cytoplasmique en absence d’androgene, il devient non stimulable favorisant la
synthése du PSMA. Généralement, une forte expression de PSMA est indice d’un
stade avancé de la maladie et par conséquent d’un mauvais pronostic qui va

compliquer la situation et limiter la réponse au traitement. [3, 79]

2.2- Radiopharmaceutiques employés dans les complications du
cancer de la prostate

2.2.1- Dichlorure de radium-223

Le dichlorure de radium-223 est un MRP a visée thérapeutique ayant une action
antitumorale sur les métastases osseuses du cancer de la prostate. C’est le premier
émetteur alpha qui a réussi dans tous les étapes de recherche et de développement pour
arriver au stade d’utilisation en clinique. Il a obtenu derniérement I’autorisation de
mise sur marché en Europe sous le nom de Xofigo. Le dichlorure de radium-223 est un
analogue du calcium capable de diffuser dans les régions ou le remodelage osseux est
trés actif donc il aura une tendance a se fixer au niveau des metastases ostéoblastiques.
Sa désintégration en plomb-207 se fait en 6 phases donnant des radionucléides de
filiation de courtes périodes physiques et de différents types d’émission. Le radium-
223 et ses descendants émettent 95.3% de leur énergie sous forme de particules alpha,

3.6% sous forme de particules beta et 1.1% sous forme de rayons gamma. [84]
2.2.1.1- Mécanisme d’action

La partie active du radium-223 se comporte comme le calcium et forme un
complexe avec I’hydroxyapatite minérale osseuse, donc elle cible uniquement I’os, et
en particulier les zones touchées par les métastases osseuses puisqu’elles connaissent

une grande activité metabolique. Le transfert d’énergie linéaire des émetteurs alpha
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étant important, provoque un grand dommage au niveau de la structure double-brin de
I’ADN dans les cellules cancéreuses environnantes, entrainant ainsi une cytotoxicité
efficace. D’autres effets sur le microenvironnement de la tumeur, y compris les effets
sur les ostéoclastes et les ostéoblastes participent également a [I’efficacité de
I’irradiation. Le parcours des particules alpha est de quelques micrometres ne
dépassant pas le diametre de 10 cellules, garantie un faible effet sur les cellules
hématopoiétiques voisines. Ce qui s’oppose aux emetteurs B qui ont un domaine de

diffusion plus important de 5.5 mm environ. [84, 85]

Rayondaction ™, i
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Figure 10: Mécanisme d’action du radium-223 [84]

2.2.1.2- Pharmacocinétique

Le radium-223 se caractérise par une élimination rapide du sang, donc soit il
s’incorpore aux métastases osseuses, soit il est excrété dans I’intestin. Quinze minutes
apres I’injection, environ 20% de I’activité injectée reste dans le sang. Apres 4 heures,
il ne reste que 4% de la totalité de I’activité. Le volume de distribution est superieur au
volume sanguin, indiquant une distribution dans des compartiments périphériques.
Une activité est observée dans I’os et dans I’intestin 10 minutes apres I’injection. En

revanche, aucune accumulation significative n’a été observée dans les autres organes
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comme le foie, le cceur, la vessie et les reins. Le radium-223, une fois atteint sa cible
se désintegre puis s’élimine par voie fécale qui est la principale voie d’excrétion. Une
élimination secondaire dans les urines peut avoir lieu ne dépassant pas 5% mais
I’excrétion hépatobiliaire n’a pas été prouvée. Les études réalisées sur le corps entier
aprés 7 jours de I’injection montrent que I’activité excrétée hors de I’organisme est
caractérisée par une grande variation et elle est estimée a une valeur moyenne de 76%.
La variabilité des vitesses d’élimination de radium-223 est liée directement au transit
intestinal responsable d’une évacuation des selles comprise entre une fois par jour et

une fois par semaine. [86]
2.2.1.3- Indications

Le dichlorure de radium-223 est indiqué chez les patients adultes pour traiter le
cancer de la prostate métastatique résistant a la castration, avec métastases osseuses
symptomatiques et sans metastases viscérales connues, en progression apres au moins
deux traitements systémiques antérieurs du CPRC ou une mauvaise tolérance de tous

les traitements systémiques disponibles. [87]
2.2.1.4- Posologie et mode d’administration

La posologie de dichlorure de radium-223 correspond a une activité de 55
kBg/kg de masse corporelle. Le schéma posologique ne doit pas dépasser 6 injections
espacées de 4 semaines parce que la sécurité d’emploi n’est pas étudiée au-dela de 6
injections. Pour les patients atteints d’insuffisance hépatique ou rénale, aucun
ajustement de posologie n’apparait nécessaire puisque le radium-223 n’est ni

métabolisé par le foie, ni éliminé par voie biliaire et I’excrétion urinaire reste minime.

Le dichlorure de radium-223 doit étre administré par injection intraveineuse lente
sur une durée allant normalement jusqu’a 1 minute. Avant et apres I’injection, la ligne
intraveineuse doit étre rincé par une solution de chlorure de sodium isotonique a 0,9%.

Les instructions d’utilisation des produits radiopharmaceutiques doivent étre suivies.
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Elles sont basees sur I’application des précautions d’asepsie et de radioprotection.
Cette derniere peut étre assurée par la surveillance des rayonnements gamma,
provoques par la désintégration du radium-223 et de ses deérivés, qui permet de
mesurer la radioactivité de radium-223 et de déceler les contaminations a I’aide des

instruments spéciaux. [86]
2.2.1.5- Efficacite

Une étude multicentrique et randomisée a ete effectuée sur des patients atteints
d’un cancer de la prostate résistant a la castration accompagné de métastases osseuses
symptomatiques afin d’évaluer I’efficacité clinique du radium-223. Les patients
présentant des metastases viscerales et des lymphadenopathies malignes supeérieures a
3 cm ont été ecartés. Le critere principal d’évaluation de I’efficacité était la survie
globale. Les autres criteres secondaires incluent le temps d’apparition des événements
osseux symptomatiques, le délai d’évolution des phosphatases alcalines totales et le
delai de progression de I’antigene prostatique spécifique. Un total de 922 patients a été
assigné au hasard afin de recevoir soit 6 doses du radium-223 a 50 kBg/kg espacées de
4 semaines (n = 622), soit le placebo correspondant (n = 300). Les résultats de
I’analyse ont montré que la survie globale était significativement plus longue chez le
groupe traité par le radium-223 par rapport au groupe traite par le placebo (14.9 mois
contre 11.3 mois), ainsi qu’une amélioration intéressante a été observée pour les autres

criteres d’évaluation. [87]
2.2.1.6- Contre-indications et effets indésirables

Le dichlorure de radium-223 est contre-indiqué en association avec |’acétate
d’abiratérone et la prednisone/prednisolone a cause de I’élévation de I’incidence des

fractures et I’augmentation du risque de déces.
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Les effets indésirables les plus fréquents, observés chez plus que 10% des

patients sont les suivants :

e Les fractures osseuses qui peuvent survenir parfois 2 ans apreés I’initiation
du traitement sont atténuées par I’utilisation de bisphosphonates ou de

dénosumab.
e Lathrombopénie qui est une affection hématologique grave.

e Les nausees, les vomissements et la diarrhée responsables de la

déeshydratation s’ils persistent. [87]
2.2.1.7- Précautions d’emploi

L’administration du dichlorure de radium-223 et I’acétate d’abiratérone en
association avec la prednisolone ou la prednisone doit respecter un certain délai pour
préserver la sécurité. En tenant compte de la demi-vie d’élimination de chaque
principe actif, il est conseillé d’attendre au moins 5 jours apres I’administration de la
derniére dose de I’acétate d’abiratérone pour commencer le traitement par le radium-
223. Par contre le passage du radium-223 a I’acétate d’abiratérone nécessite 30 jours

au minimum.

En ce qui concerne les patients présentant des metastases o0sseuses peu
symptomatiques ou un faible nombre de métastases ostéoblastiques, le bénéfice
thérapeutique doit étre bien examiné pour contrebalancer les risques prévus. Surtout
que les études cliniques ont confirmé que les patients qui possedent moins de 6
métastases osseuses affrontent un risque élevé de fractures sans avoir un bénéfice

important en termes de survie. [86]

La myelosuppression qui est responsable de la thrombopénie, la neutropénie et la
leucopénie est un probléme trés rencontré chez les patients traités par le radium-223.
Du coup, un examen hématologique devient obligatoire avant chaque administration

du traitement. De méme pour les patients ayant une déplétion de leur réserve
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médullaire a cause d’un traitement cytotoxique comme la radiothérapie externe ou la
chimiothérapie devront étre traités avec précautions tout en évaluant le rapport

bénéfice/risque.

Finalement, I’élimination de dichlorure de radium-223 par voie fécale rend
nécessaire I’évaluation de I’état de I’intestin parce que les rayonnements émis peuvent
aggraver les maladies inflammatoires tels que la maladie de Crohn ou la rectocolite
hémorragique. [88]

2.2.1.8- Interactions médicamenteuses

Aucune étude clinique qui s’intéresse aux interactions avec d’autres médicaments
n’est etablie. Néanmoins, une supplémentation en calcium, en phosphate ou en
vitamine D doit étre évitée quelques jours avant de commencer le traitement. Ainsi que
I’administration simultanée de la chimiothérapie et du dichlorure de radium-223
semble majorer les effets hematotoxiques. [86]

2.2.2- Chlorure de strontium-89
2.2.2.1- Mécanisme d’action

Le chlorure de strontium 89 est un médicament radiopharmaceutique utilisé dans
le traitement palliatif des douleurs engendrées par les métastases osseuses. C’est un
mimétique du calcium qui se fixe rapidement au niveau des zones a fort remaniement
0sseux et émet pendant plusieurs semaines des rayonnements beta. Ceci provoque une
diminution prolongée des phénoménes osseux douloureux puisque la demi-vie
physique du strontium-89 est de 50.5 jours. [87]

2.2.2.2- Indications

Le chlorure de strontium-89 est indiqué en cas de douleurs liées aux meétastases
osseuses du cancer de la prostate comme traitement palliatif adjuvant ou alternatif a la
radiothérapie externe en cas d’échec de I’hnormonothérapie. Avant son injection, la
présence des métastases osseuses doit &tre confirmée par la fixation du diphosphonate
marque au technétium-99m. [87]
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2.2.2.3- Posologie et mode d’administration

La dose recommandée chez les adultes et les sujets agés est 150 MBg/4mL
injectée. Elle doit étre administrée en solution aqueuse non diluée en respectant un
intervalle de 3 mois entre 2 injections. Si jamais le patient ne répond pas au traitement,

il est déconseillé d’administrer la seconde injection. [87, 89]
2.2.2.4- Contre-indications et effets indésirables

Le chlorure de strontium-89 est contre-indiqué chez les patients ayant une
atteinte de la moelle osseuse responsable d’une neutropénie ou d’une thrombopeénie.
Pour cette catégorie le rapport bénéfice/risque doit étre réévalué avec prudence.
Surtout s’il s’agit d’un traitement de premiére intention destiné aux métastases
rachidiennes donnant des compressions médullaires. Dans ce cas la chirurgie ou la

radiothérapie externe seront le traitement du premier choix. [87]

Le chlorure de strontium-89, comme tous les médicaments, peut engendrer des
effets indésirables. Certains sont tres fréquents tels que I’augmentation de la douleur
dans les jours qui suivent I’injection et la baisse du taux des plaquettes et des globules
blancs. D’autres sont moins fréquents comme les bouffées de chaleur localisees au

niveau du visage et du cou. [89]
2.2.2.5- Precautions d’emploi

Le chlorure de strontium-89 est éliminé par voie urinaire, donc son utilisation
impose une prudence particuliere pour les personnes qui ont une insuffisance rénale
sévere ou peuvent passer par des episodes de retention urinaire. Dans le cas normal,
une hydratation suffisante doit &tre mise en place accompagnée d’une vidange
réguliére de la vessie pour minimiser I’exposition aux radiations. L’hématotoxicité
doit étre aussi prise en compte impliquant un bilan hématologique pendant au moins 8
semaines apres I’injection dans le but de rechercher une thrombopénie ou une

neutropénie. Le chlorure de strontium-89 n’est pas envisagé chez les patients qui ont
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une espérance de vie inférieure a 4 semaines a cause du temps de latence nécessaire
pour observer le début d’effet antalgique. L’administration d’un traitement cytotoxique

doit respecter généralement un intervalle de 12 semaines. [90]
2.2.2.6- Interactions medicamenteuses

Puisque le strontium-89 est aussi un analogue du calcium donc les mémes

interactions médicamenteuses citées pour le dichlorure du radium-223 seront valables.
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Conclusion
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L’utilisation des médicaments radiopharmaceutiques est devenue essentielle lors de la
prise en charge des patients ayant un cancer de la prostate de haut risque quel soit en
diagnostic ou en thérapie. L’indication de I’imagerie TEP dans différentes étapes de
I’évolution de la maladie présente une avancée exceptionnelle, non seulement a cause de
I’acquisition des images du corps entier avec ses divers tissus en un seul temps mais aussi
grace a ses caractéristiques comme la sélectivité, la spécificité et les protocoles du travail. Les
éventualités de la TEP reposent essentiellement sur le développement des traceurs radioactifs

innovants dont les apports dépassent largement ceux des techniques existantes.

Dernierement, la médecine nucléaire a choisi de ne plus rester limitée au diagnostic, elle
évolue de plus en plus vers la thérapie avec un transit harmonieux donnant naissance a la
théranostique. Cette approche a fourni des avantages fondamentaux en la comparant avec les

thérapies de routine surtout en ce qui concerne le ciblage qui minimise la toxicité.
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Résumeé

Titre: Les radiopharmaceutiques dans la prise en charge du cancer de la prostate
Auteur: NOUA Sara
Encadrant: Professeur MAKRAM Sanaa

Mots clés : radiopharmaceutiques, diagnostic, traitement, cancer de la prostate

Les radiopharmaceutiques sont des médicaments contenant des radio-isotopes émetteurs
de rayonnements ionisants employés a des fins diagnostiques ou thérapeutiques. Ces radio-
isotopes sont souvent associés a des molécules vectrices qui assurent le ciblage sauf si le
nucléide radioactif a lui-méme une affinité vis a vis a la structure cible. Les MRP se
présentent généralement sous forme de préparations réalisées au sein de la radiopharmacie a
partir de générateurs, précurseurs et trousses (70%), mais peuvent aussi se présenter sous
forme de spécialités pharmaceutiques livrées prétes a I’emploi (30%). Les MRP utilisés dans
la prise en charge du cancer de la prostate ont la particularité de cibler des structures
spécifiques des proliférations tumorales prostatiques comme la choline et le PSMA. Ceux
destinés au diagnostic sont principalement des émetteurs de positons comme la fluorocholing,
le ®8Ga-PSMA-11 et le ®F-PSMA-1007. Ces radiotraceurs ont révolutionné la TEP en
montrant de meilleures performances diagnostiques par rapport aux techniques d’imagerie
conventionnelles. La TEP-PSMA constitue en méme temps le premier pas dans le chemin du
traitement personnalisé parce que si jamais elle confirme une fixation tumorale suffisante, il
ne reste qu’étudier la dosimétrie pour traiter le patient avec le méme vecteur anti-PSMA.
Cette fois ci le radio-nucléide doit étre un émetteur de particules B~ tel que le Y”Lu-PSMA-
617. La radiothérapie interne vectorisée ne se limite pas & cette substance radioactive.
D’autres MRP plus puissants émetteurs de particules o ont été développés comme le
dichlorure de radium-223. Ce dernier a une action antitumorale sur les métastases osseuses du

cancer de la prostate.
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Summary

Title: Radiopharmaceuticals in the management of prostate cancer
Author: NOUA Sara
Supervisor: Professor MAKRAM Sanaa

Key words: radiopharmaceuticals, diagnostic, treatment, prostate cancer

Radiopharmaceuticals are drugs containing radioisotopes emitting ionizing radiation
used for diagnostic or therapeutic purposes. These radioisotopes are often associated with
vector molecules which provide targeting unless the radioactive nuclide itself has an affinity
with respect to the target structure. Radiopharmaceuticals generally come in the form of
preparations made within the radiopharmacy from generators, precursors and Kits (70%), but
can also be in the form of pharmaceutical specialties delivered ready for use (30%). The
radiopharmaceuticals used in taking charge of prostate cancer have the particularity of
targeting specific structures of prostatic tumor proliferation such as choline and PSMA. Those
intended for diagnosis are mainly positron emitters such as fluorocholine, ¢8Ga-PSMA-11 and
18F-PSMA-1007. These radiotracers have revolutionized PET by showing better diagnostic
performance compared to conventional imaging techniques. At the same time, PET-PSMA is
the first step in the path of personalized treatment because if it ever confirms sufficient tumor
uptake, all that remains is to study the dosimetry to treat the patient with the same anti-PSMA
vector. In this case, the radionuclide must be an emitter of B~ particles such as ””Lu-PSMA-
617. Vectorized internal radiotherapy is not limited to this radioactive substance. Other more
potent radiopharmaceuticals emitting o particles have been developed, such as radium-223

dichloride. The latter has an anti-tumor action on bone metastases from prostate cancer.
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