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ABSTRACT

La TEP/TDM ciblant I’antigéne membranaire spécifique de la prostate (PSMA) est la technique d’imagerie de choix du cancer de prostate. Elle a cependant des lim-
ites. L’objectif de cette revue est de présenter les radiotraceurs, autres que ceux ciblant le PSMA, pour I'imagerie TEP du cancer de prostate.

Prostate specific membrane antigen (PSMA) PET/CT imaging is the preferred technique for prostate cancer imaging. However, prostate cancer is a heterogeneous dis-
ease and PSMA PET can be negative in some patients. Furthermore, a significant number of patients treated with radioligand therapy targeting PSMA experience
treatment failure. The objective of this review is to present alternative PET radiotracers, other than those targeting PSMA.

© 20XX

1. Introduction

En raison de ses performances nettement supérieures a I’imagerie
conventionnelle, ’imagerie par tomographie & émission de positons
combinée a une tomodensitométrie aux radioligands ciblant I’antigéne
membranaire spécifique du cancer de prostate (TEP/TDM PSMA) est
maintenant recommandée dans le bilan d’extension des patients avec
un cancer de prostate & haut risque et en cas de récidive biochimique
[1,2]. La TEP/TDM PSMA a cependant des limites. Le PSMA étant sur-
exprimé dans des processus bénins ou d’autres types de cancer, la TEP/
TDM PSMA a une spécificité imparfaite pour le cancer de prostate [3].
Au bilan d’extension initial, la sensibilité de la TEP/TDM PSMA pour
détecter des adénopathies pelviennes envahies est limitée: 40 % suivant
une large étude prospective, 74 % [intervalle de confiance & 95 % (IC
95 %) : 61-84 %] suivant une méta-analyse récente [4-6]. Chez les pa-
tients avec un cancer de prostate avancé résistant a la castration, le
risque de métastases hépatiques peut atteindre 15-21 % [7-9]. Le TEP/
TDM PSMA peut passer a c6té de ces lésions, d’une part en raison de
phénomenes de dédifférenciation avec une surexpression moindre du
PSMA et, d’autre part, en raison d’une activité de fond importante dans
le foie [10]. Or la présence de métastases hépatique a un impact négatif
significatif sur la survie du patient [7-9]. En raison d’une régulation a
la hausse du PSMA (phénomeéne « flare ») qui peut survenir dans les
jours ou premieres semaines qui suivent l’initiation de traitements de
déprivation androgénique et qui pourrait étre confondue avec une pro-
gression tumorale, la TEP/TDM PSMA est actuellement limitée pour 1’é-
valuation précoce de la réponse a ces traitements [10,11]. Enfin, la
thérapie par [177Lu]Lu-PSMA-ligand est une arme thérapeutique sup-

plémentaire du cancer de prostate mais jusqu'a 30 % des patients sont
résistants a ce traitement de novo [12-14].

L’objectif de cette revue est de présenter les radiotraceurs autres que
ceux ciblant le PSMA pour I’imagerie TEP.

2. Cibler le métabolisme cellulaire

Les hydrates de carbone, les acides gras et les acides aminés sont les
principales sources d’énergie, constituants nécessaires au métabolisme
cellulaire. Dans la plupart des cas, au début de son évolution depuis le
diagnostic, le cancer de prostate n’est pas ou peu avide en 2-[18F]Flu-
oro-2-deoxy-d-glucose ([18F]FDG) [15]. Néanmoins, plus tard dans son
évolution et en relation avec un caractére plus agressif, les cellules de
cancer de prostate peuvent recruter le phénomene de glycolyse aérobie
(Effet Warburg) [16]. L’étude TheraP a récemment montré que 17 %
des patients avec un cancer de prostate métastatique résistant a la cas-
tration (mCRPC) et éligibles a un traitement par cabazitaxel avaient des
sites métastatiques avides en [18F]FDG et ne surexprimant pas ou peu le
PSMA [12]. Dans cette étude, 30 % des patients inclus avaient un vol-
ume métabolique tumoral total avide en [18F]FDG élevé (> 200 mL)
avec un impact sur la survie sans progression radiologique [rPFS ; HR
1,79 ;IC95 % :1,28-2,52 ; p = 0,0008] [17].

En revanche, le cancer de prostate privilégie plutot le métabolisme
des acides gras pour soutenir sa croissance. Avant I’arrivée de la TEP/
TDM PSMA, les analogues radiomarqués de la choline, [11C]choline et
[18F]fluoromethylcholine ont pendant longtemps été utilisés pour iden-
tifier les sites de récidive en cas de récidive biochimique [18]. La
choline est un composant des phospholipides des membranes cellu-
laires, la prolifération cellulaire et ’augmentation du transport de
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choline et des enzymes impliquées dans le métabolisme de la choline
sont responsables de la captation de [11C]choline et [18F]fluoromethyl-
choline par le cancer de prostate [19]. Aprés un traitement a visée cura-
tive, le taux de détection du site de récidive en utilisant la [11C]choline
ou la [18F]fluoromethylcholine est trés variable et dépend du taux de
I’antigéne spécifique de la prostate (PSA ; détection < 25 % lorsque le
PSA est < 1 ng/mL), mais aussi du temps de doublement du PSA (dé-
tection 20 % lorsque le temps de doublement est > 6 mois) et au score
de Gleason au diagnostic [20-23]. Une étude rétrospective récente a
suivi 1’évolution (suivi médian : 7,9 ans) de patients ayant bénéficié
d’une TEP a la [18F]choline réalisée pour une récidive biochimique
aprés prostatectomie avec des taux bas de PSA (taux médian : 1,23 ng/
mL ; écart interquartile 0,63-2,45 ng/mL) [24]. Dans le sous-groupe de
patients avec une TEP/TDM a la [18F]choline positive (234 patients soit
57,1 %), le nombre de lésions (1-3 versus > 3 lésions) était un facteur
pronostique indépendant en termes de survie globale (OS) [24].

Le Tableau 1 reprend les études comparatives TEP choline et PSMA
des taux de détection en cas de récidive biochimique. En comparaison a
la [11C]choline et a la [18F]fluoromethylcholine, le taux de détection de
la TEP/TDM PSMA est supérieur, en particulier pour les métastases os-
seuses, et la différence de performances est particuliérement marquée
lorsque le taux de PSA est bas [25-29]. Et surtout, I’estimation de 1’ex-
tension de la maladie souvent revue a la hausse avec la TEP/TDM PSMA
a une implication sur les choix thérapeutiques [25,27,28]. Une étude
rétrospective portant sur 77 patients avec un cancer de prostate métas-
tatique résistant a la castration (mCRPC) ayant bénéficié d’une TEP/
TDM a la [11C]choline avant un traitement par docetaxel puis aprées 3 et
6 cycles a montré que les patients avec une réduction de captation de la
[11C]choline > 20 % apres 3 cycles étaient plus susceptibles d’obtenir
une réponse compléte apres 6 cycles (combinaison d’'une TEP négative
et d’un nadir de PSA < 0,2 ng/mL) [30]. Les auteurs ont également
montré que les patients ayant obtenu une réponse compléte au terme
des 6 cycles (25/77 patients soit 32 %) avaient une PFS significative-
ment plus longue (35,1 mois, IC 95 % : 26,0-52,7 versus 9,4 mois, IC
95 % : 6,9-13,0 mois) [30]. Dans le cadre du bilan d’extension initial

Tableau 1

Etudes comparatives du taux de détection en cas de récidive biochimique de
cancer de prostate montrant une supériorité de la TEP/TDM PSMA a celle
utilisant la [11C]choline ou ['8F]fluoromethylcholine a des taux de PSA bas.
Comparative studies of the detection rate at biochemical recurrence of
prostate cancer showing the superiority of PET/CT PSMA over [11C]choline
or [18F]fluoromethylcholine PET/CT at low PSA levels.

Auteurs. Conception N Valeur  Taux de détection de la TEP/TDM
Année patients « seuil »
de PSA
Radiotraceur choline [%8Ga]Ga-
PSMA-112
Afshar- Rétrospective 37 <2, [18F] 68,8 %
Oromieh 82 ng/  fluoromethylcholine :
et al., mL 43,8 %
2014 [26]
Morigi et Prospective 38 <0, [18F] 50 %
al.,, 2015 5ng/ fluoromethylcholine :
[27] mL 12,5 %
0,5- ['8F] 71 %
2 ng/ fluoromethylcholine :
mL 36 %
Schwenck et Rétrospective 103 1 ng/ [''C]choline : 44 % 61 %
al., 2017 mL
[25]
Oprea-Lager Prospective 201 <0, [18F] [18F]
et al., 5ng/ fluoromethylcholine : DCFPyL :
2023 [28] mL 30 % 35 %
0’57 [181::] [181:‘]
1 ng/ fluoromethylcholine : DCFPyL :
mL 32% 55 %

a Si non spécifié.

des patients avec un cancer de prostate a risque élevé ou intermédiaire,
la sensibilité de la TEP a la choline radiomarquée pour la détection
d’adénopathies pelviennes est limitée (< 50 % et jusqu’a 71 % dans un
sous-groupe de patients a trés haut risque) [31-33]. En I’état des con-
naissances et vu la disponibilité du PSMA, la [11C]choline ne peut étre
recommandée en clinique.

Le métabolisme des acides gras peut étre estimé grace au [11C]Jacé-
tate. L’acétate est un acide gras a chaine courte transporté dans les cel-
lules et converti en acetyl-CoA, celui-ci subit un processus d’oxydation
dans le cycle de Krebs pour produire de I’ATP et de CO,, (processus
catabolique) et est aussi utilisé dans la synthése des acides gras [34]. Vu
la demi-vie courte du [11C] (~20 minutes), I'utilisation du [11C]acétate
est restreinte aux hopitaux ayant un cyclotron sur site. Les études ont
montré des performances similaires de la TEP au [11C]acétate en com-
paraison a la [11C]choline ou [18F]fluoromethylcholine avec des taux de
détection dépendant du taux de PSA [35].

Les acides aminés radiomarqués transportés dans les cellules tu-
morales sont également utilisés pour visualiser le cancer de prostate par
TEP. La [18F]fluciclovine (anti-1-amino-3-[!8F]fluorocyclobutane-1-
carboxylic acide ou FACBC), analogue synthétique de la leucine, peut
détecter le site de récidive avec des performances variables dépendant
également du taux de PSA (< 50 % a un taux de PSA < 1 ng/mL) [36].
Les taux de détection de la TEP/TDM a la [18F]fluciclovine sont signi-
ficativement inférieurs a la TEP/TDM PSMA, que ce soit pour les
adénopathies pelviennes ou les métastases et méme a des taux de
PSA > 1 ng/mL (~60 %) [37,38]. En comparaison au [68Ga]Ga-PSMA-
11, le seul avantage de la [18F]fluciclovine est sa capacité de détection
d’une récidive locale en raison de son élimination urinaire trés lente
(~3 % de I’activité injectée a 4 heures) [39]. Le taux de détection de la
TEP/TDM a la [18F]fluciclovine est supérieur a la [18F]fluorocholine
quel que soit le taux de PSA [40]. L’étude prospective randomisée EM-
PIRE-1 a montré que le taux de détection de TEP/TDM a la [18F]fluci-
clovine était supérieur a I’'imagerie conventionnelle par TDM ou par ré-
sonance magnétique nucléaire (IRM) chez des patients pour lesquels
une radiothérapie de sauvetage aprés prostatectomie était envisagée
[41]. Cette étude a également montré que la TEP/TDM a la [18F]fluci-
clovine a entrainé un changement de prise en charge chez 35 % des pa-
tients, avec soit I’annulation de la radiothérapie en raison de 1ésions ex-
tra-pelviennes chez 4/79 (5 %) patients soit une modification de champ
de radiothérapie chez 24/79 (30 %) patients [41]. Les études prospec-
tives LOCATE or FALCON réalisées chez des patients avec un cancer de
prostate en récidive biochimique aprés un traitement a visée curative
avaient également montré un impact la TEP/TDM a la [18F]fluciclovine
sur la prise en charge thérapeutique chez ~60 % des patients [42,43].
D’autre part, Lawal et al. ont montré qu’une TEP/TDM a la [18F]fluci-
clovine négative chez des patients éligibles a une radiothérapie de
sauvetage était associée a un risque faible d’échec de la radiothérapie a
4 ans de suivi, la présence d’une fixation du lit prostatique ou
d’adénopathies pelviennes augmentent le risque d’échec [44]. Lorsque
la TEP/TDM a la [18F]fluciclovine est réalisée lors du bilan d’extension
de patients avec un cancer de prostate a haut risque, les performances
sont limitées pour la détection des adénopathies pelviennes (sensibilité
50 %, spécificité 81 %, valeur prédictive positive 47 %, valeur prédic-
tive négative 83 %) et comparables aux performances de la TEP/TDM a
la [11C]choline [45].

3. Cibler le microenvironnement osseux

La scintigraphie osseuse est actuellement toujours la technique
d’imagerie recommandée pour I’évaluation des métastases osseuse, en
particulier dans I’évaluation de la réponse aux traitements [46]. Le
[18F]NaF est un traceur TEP osseux trés avantageux en comparaison aux
diphosphonates marqués au [99mTc], la captation osseuse du [18F]NaF
plus élevée et sa clairance du sang plus rapide permettent une imagerie
plus rapide, 60 minutes apres l’injection [47]. D’autre part, la TEP/
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TDM au [18F]NaF a montré des performances diagnostiques supérieures
a la scintigraphie osseuse en raison de la résolution spatiale supérieure
de la TEP et de la meilleure sensibilité et spécificité de la technique [48,
49]. Cependant, a notre connaissance, il n’y a pas d’étude publiée ayant
comparé la TEP/TDM au [18F]NaF a une tomoscintigraphie osseuse du
corps entier combinée a un CT a faible dose acquis sur une caméra CZT
360-degré (Veriton®, Spectrum Dynamics Medical ou StarGuide GE
Healthcare) dans le cancer de prostate.

Dans une étude prospective comparative incluant 67 patients avec
un cancer de prostate métastatique dont 55,7 % n’avait pas recu de
traitement systémique. Fourquet et al. ont montré une hétérogénéité de
présentation de 1’envahissement osseux entre la TEP/TDM au [18F]
DCFPyL, au [18F]NaF et au [18F]FDG [50]. Cette hétérogénéité peut étre
liée, d’une part, a I’effet des traitements systémiques recus (phénomene
flare, remodelage osseux persistant au long cours malgré une réponse
tumorale), mais également a 1’hétérogénéité phénotypique intra-
individuelle (et interindividuelle) des lésions métastatiques [50].
Agrawal et al. ont montré une discordance des résultats des TEP/TDM
au [68Ga]Ga-PSMA-ligand et au [18F]NaF pour 20 % (40/200) de pa-
tients pour lesquels la TEP a été réalisée au diagnostic (14/80 discor-
dants soit 17,5 %) ou lors de la récidive biochimique ou progression
(26/120 discordants soit 21,6 %) [51]. La TEP/TDM au [68Ga]Ga-
PSMA-ligand a montré plus de 1ésions chez 11 patients et la TEP/TDM
au [18F]NaF a détecté plus de lésions chez 29 patients, cependant
celles-ci se sont révélées faussement positives sur les imageries de suivi
[51]. La TEP/TDM au [18F]NaF a des performances comparables a
celles de la TEP/TDM a la [18F]fluorocholine [52,53].

Des auteurs ont exploré la TEP/TDM au [18F]NaF pour I’évaluation
de la réponse aux traitements comme le [ZZ?’Ra]Cl2 ou la radiothérapie
stéréotaxique [54-56]. Ils ont montré que les traitements peuvent en-
tralner une diminution de la captation du [18F]NaF, mais que tout
comme en scintigraphie osseuse le phénomeéne flare peut étre observé
[57,58]. Weisman et al. ont observé un phénomene flare avec la TEP/
TDM au [18F]NaF chez 14/23 (61 %) patients dans les 6 semaines qui
suivent lintroduction d’un traitement inhibiteur de I’enzyme
CYP17A1 comme ’abiraterone ; aucun des 6 patients ayant recu de
I’enzalutamide ont montré un phénomene flare [57]. L’augmentation
de la captation moyenne du [18F]NaF (valeur moyenne de la standard-
ised uptake value : Suv__ ) était associée a une PFS plus longue dans
leur analyse multivariée tenant compte de la réponse du PSA
(HR = 0,56 ; IC 95 % non précisé ; p = 0,02) [57]. Harmon et al. ont
également observé ce phénomeéne flare chez les patients ayant bénéficié
d’un traitement ciblant les récepteurs aux androgénes et ont montré
une association entre la variation du SUV total (ASUVtotal) a 6 semaines
du début du traitement et la PFS mais uniquement dans 1’analyse uni-
variée [58]. Dans leur analyse multivariée, le nombre de lésions apres
3 cycles de traitement était associé a la PFS (HR = 2,59 ; IC 95 % :
1,52-4,41 ; p < 0,001) [58]. Apolo et al. ont montré que le nombre de
1ésions a la TEP/TDM [18F]NaF initiale était associé a ’'OS (p = 0,017)
[59]. Dans le futur, les outils d’intelligence artificielle pourront étre
une aide au médecin pour réduire la variabilité inter-observateur (la
subjectivité) dans I’analyse des images et réduire le temps nécessaire a
la quantification de la charge tumorale totale au niveau du squelette
[60].

4. Les analogues de la bombésine

Le récepteur du peptide libérateur de gastrine (GRP-R) est un récep-
teur couplé aux protéines G surexprimé notamment dans les cancers lo-
calisés de prostate. Contrairement au PSMA, le GRP-R est surexprimé
dans les cancers de la prostate a faible risque [61,62]. Il s’agit donc
d’une cible moléculaire intéressante pour les lésions PSMA négatives.
Le GRP-R peut étre ciblé par des antagonistes radiomarqués tels que le
[68Ga]Ga-RM2 (Life Molecular Imaging), [68Ga]lGa-RM26 (produit
académique) ou encore le [68Ga]Ga-NeoB (Novartis) pour I’imagerie

TEP. Des versions thérapeutiques au [177Lu] ont également été dévelop-
pées pour la radiothérapie interne vectorisée [63,64].

4.1. Stadification initiale

Dans un essai académique portant sur 24 patients atteints d’un can-
cer de la prostate localisé et candidats a une prostatectomie, la TEP/
TDM au [68Ga]Ga-RM2 a été comparée a la TEP/TDM [68Ga]Ga-PSMA
[65]. Le [68Ga]Ga-RM2 a détecté plus de 1ésions que le [68Ga]Ga-PSMA
(86 % contre 83 % respectivement). La captation des deux radiophar-
maceutiques était concordante dans 66 % des lésions intraprostatiques
et discordante dans 19 %. La TEP GRP-R s’est révélée utile pour une
caractérisation plus précise des lésions intraprostatiques en tandem
avec la TEP PSMA. Plus précisément, la TEP GRP-R a montré un taux de
détection plus élevé dans le groupe ISUP 2 (Fig. 1) [65]. Il convient de
noter que 15 % des lésions n’ont pas été détectées par les deux modal-
ités. En effet, la TEP PSMA s’est avérée utile pour décrire les scores
ISUP les plus élevés. Récemment, 207 patients présentant un cancer de
la prostate suspect ont été imagés avec [68Ga]Ga-RM26 et [68Ga]Ga-
PSMA-617. 11 est intéressant de noter que chez les patients ISUP 1, la
TEP GRP-R avait une sensibilité plus élevée que la TEP PSMA. Néan-
moins, la TEP PSMA s’est révélée plus précise que la TEP GRP-R pour
détecter les cancers de la prostate cliniquement significatifs [66].

Le [68Ga]Ga-RM2 a également été comparé a la [18F]-fluorocholine
et a I'IRM multiparamétrique (IRMmp) chez 10 patients atteints d’un
cancer de la prostate localisés de faible risque, 10 patients de risque in-
termédiaire et 10 patients de risque élevé. Dans cette étude de phase I/
11, les auteurs ont constaté que la TEP/TDM au [68Ga]Ga-RM2 était plus
performante que la TEP/TDM a la [18F]fluorocholine dans le groupe a
risque intermédiaire et que la TEP/TDM au [68Ga]Ga-RM2 était plus
sensible que 'IRMmp dans le groupe a haut risque [67].

Enfin, une étude récente a comparé la TEP GRP-R et la TEP PSMA a
I'IRMmp uniquement chez les patients de risque intermédiaire et élevé.
La TEP GRP-R et la PSMA ont montré des performances similaires et
une spécificité et une précision supérieures a celles de I'IRMmp [68].

4.2. Récidive biochimique

Dans la plus grande étude utilisant un radio-antagoniste du GRP-R a
ce jour, la TEP au [68Ga]Ga-RM2 a été comparée a ’imagerie TEP
PSMA pour le diagnostic de la récidive biochimique du cancer de la
prostate chez 50 patients [69]. L’imagerie TEP PSMA a été positive
chez 37/50 patients et I’'imagerie TEP [68Ga]Ga-RM2 a été positive
chez 35/50 patients. Chez 4 patients, le [68Ga]Ga-RM2 a identifié 7 1é-
sions supplémentaires, mais la TEP PSMA a détecté 36 1ésions supplé-
mentaires chez 13 patients (Fig. 2) [69].

5. Cibler le microenvironnement tumoral

Le microenvironnement tumoral est de plus en plus utilisé pour
cibler le cancer, il est composé de vaisseaux lymphatiques et sanguins,
d’une matrice extracellulaire, de cellules immunitaires et de fibrob-
lastes associés au cancer. Les fibroblastes associés au cancer sont
présents dans de nombreuses tumeurs, en particulier dans les cancers
avec de fortes réactions desmoplasiques comme le cancer de prostate ;
ses interactions complexes avec les cellules tumorales jouent un role
dans la croissance tumorale, la résistance aux traitements et dans la dis-
sémination métastatique [70,71]. Les fibroblastes associés au cancer
peuvent étre ciblés grace a des radioligands développés au départ des
inhibiteurs de la protéine d’activation des fibroblastes (FAPI). Ces radi-
oligands FAPI sont en cours d’investigation pour I’'imagerie et la radio-
thérapie ciblée des cancers [71-74]. La FAP est une glycoprotéine
transmembranaire de type II de la famille des sérine-protéases, elle est
surexprimée par les fibroblastes associés au cancer et intervient dans la
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Fig. 1. Intensité maximale de projection du [68Ga]Ga-RM2 (A), du [68Ga]Ga-PSMA-617 (B), coloration HES d'une coupe histologique de prostatectomie du pa-
tient 7 avec délimitation manuelle des 1ésions tumorales (C), image TEP/TDM transaxiale du [68Ga]Ga-RM2 (D) et image TEP/TDM transaxiale du [¢8Ga]Ga-
PSMA-617 (E). Une lésion antérieure ISUP-3 et une lésion basale droite ISUP-2 ont été visualisées sur I’histologie ainsi que deux petites lésions de vol-
ume < 0,1 cc (C). La TEP/TDM au [68Ga]Ga-RM2 et la TEP/TDM au [68Ga]Ga-PSMA-617 ont montré une capitation équivalente sur la lésion ISUP-3 :
SUVmax = 6,7 pour le [68Ga]Ga-RM2 et 6,8 pour le [68Ga]Ga-PSMA-617 (fleche en pointe). Le [68Ga]Ga-RM2 a été le seul radiopharmaceutique a détecter cor-
rectement la lésion ISUP-2 (fléche) : SUvmax = 7,3 pour le [68Ga]Ga-RM2 et 3,4 pour le [68Ga]Ga-PSMA-617 (reproduit avec permission de [65]. Cette
recherche a été initialement publiée dans le JNM. Schollahmmer et al. Comparison of 68Ga-PSMA-617 PET/CT and 68Ga-RM2 PET/CT in patients with localized
prostate cancer who are candidates for radical prostatectomy: a prospective, single-arm, single-center, phase II study. J Nucl Med. 2023;64:379-385. © SNMMI).
[68Ga]Ga-RM2 Maximum Intensity Projection (MIP) (A), [68Ga]Ga-PSMA-617 MIP (B), HES staining of a histological slice from prostatectomy of patient-7 with
manual demarcation of tumoral lesions (C), [68Ga]Ga-RM2 transaxial PET/CT (D) and [68Ga]Ga-PSMA-617 transaxial PET/CT (E). An anterior ISUP-3 lesion and a
right basal ISUP-2 lesion were seen on histology with two small lesion < 0.1cc (C). [68Ga]Ga-RM2 PET/CT and [68Ga]Ga-PSMA-617 PET/CT showed similar up-
take on the ISUP-3 lesion: SUVmaX = 6.7 for [68Ga]Ga-RM2 and 6.8 for [68Ga]Ga-PSMA-617 (arrowhead). [¢8Ga]Ga-RM2 was the only radiopharmaceutical able
to well detect the ISUP-2 lesion (arrow): SUVmax = 7.3 for [68Ga]Ga-RM2 and 3.4 for [68Ga]Ga-PSMA-617 (reprinted with permission from [65]. This research
was originally published in JNM. Schollahmmer et al. Comparison of 68Ga-PSMA-617 PET/CT and ¢8Ga-RM2 PET/CT in Patients with Localized Prostate Cancer
Who Are Candidates for Radical Prostatectomy: A Prospective, Single-Arm, Single-Center, Phase II Study. J Nucl Med. 2023; 64:379-385. © SNMMI).

fibrogenese et le remodelage de la matrice extracellulaire, son expres- Nous avons encore peu de connaissances sur la TEP/TDM FAPI dans
sion dans les tissus sain est faible voire indétectable [74]. le cancer de prostate. Kratochwil et al. ont réalisé une TEP/TDM au

Les traceurs FAPI radiomarqués montrent un bruit de fond trés [68Ga]Ga-FAPI-04 a des patients avec un cancer de prostate, sélection-
faible dans I’ensemble des organes sains exceptés au niveau des voies nés sur la base d’'une TEP PSMA négative et ont montré une captation
urinaires (voies d’élimination de ces traceurs), ce qui fait d’eux d’excel- intermédiaire du [68Ga]Ga-FAPI-04 (SUVmax 6-12) [72]. Kessel et al.
lents candidats pour I’imagerie mais également pour la thérapie ciblée ont rétrospectivement collecté quelques cas de patients avec un cancer
par radioligand [72]. Plusieurs ligands de la FAP ont été développés de prostate (au diagnostic n = 5, mCRPC n = 6) et 3 patients avec une

dont les [68Ga]Ga-FAPI-04, [68Ga]Ga-FAPI-46 et [18F]AIF-NOTA-FAPI- hyperplasie bénigne de la prostate (contrdles) qui ont bénéficié d’une
74 ([18F]FAPI-74) développés par 1'Université d’Heidelberg (SOFIE TEP au [18F]PSMA-1007 et au [68Ga]Ga-FAPI-46 [79]. Ils ont montré

Biosciences détient les droits d’utilisation diagnostique des traceurs qu’une seule des 5 tumeurs prostatiques primitives montrait une surex-
FAPI de I'Université de Heidelberg), le [68Ga]Ga-FAP-2286 (accord de pression significative de la FAP (les 5 ont montré une surexpression du
licence entre German biotechnology firm 3B Pharmaceuticals et Novar- PSMA), ce patient avait également une adénopathie FAP-positive [79].
tis) et, plus récemment, 1’0OncoFAP (Philogen S.p.A., Italie) qui peut Un autre patient a montré une surexpression plus faible de la FAP dans
étre marqué au [68Ga] ([68Ga]Ga-DOTAGA-OncoFAP ou [68Ga]Ga- la tumeur primitive mais pas au niveau des adénopathies et les trois

OncoFAP), au [18F] ([18F]AIF-NOTA-OncoFAP) et également au [177Lu] autres patients n’ont pas montré de surexpression de la FAP dans la
([177Lu]OncoFAP) mais aussi a 1'[225Ac] [71]. Le [68Ga]Ga-DOTAGA- tumeur primitive et les adénopathies [79]. D’autre part, ils ont montré

OncoFAP et le [68Ga]Ga-FAPI-46 ont une biodistribution similaire [75]. qu’un des trois patients sans lésion prostatique tumorale avait une sur-
Le [68Ga]Ga-FAP-2286 a une activité significativement plus élevée que expression de la FAP dans le stroma entourant le tissu hyperplasique,
le [68Ga]Ga-FAPI-46 au niveau du foie (SUV_ 2,8 + 1,0 versus les auteurs font I’hypothése d’une surexpression de la FAP par les my-

1,5 £ 0,9, p < 0,001), du cceur et des reins [76]]11.a}i.e ratio de captation ofibroblastes [79]. La Fig. 3 illustre la comparaison de la TEP au [18F]
tumeur sur bruit de fond du [68Ga]Ga-FAPI-46 est supérieur a d’autres PSMA-1007 et au [68Ga]Ga-FAPI-46 chez les patients mCRPC, confir-

dérivés FAPI dont le [68Ga]Ga-FAPI-04 [77]. Les radiotraceurs ciblant mant une hétérogénéité inter- et intra-individuelle de captation des
la FAP ont un washout rapide dans les heures qui suivent leur adminis- traceurs avec, dans certains cas, des patients/lésions en mismatch PSMA
tration (diminution de la captation tumorale apreés injection : 75 % a négatif/FAPI positif, cette observation est confirmée par d’autres cas
1-3 h pour le FAPI-02, 50 % a 1-3 h pour le FAPI-04 et 65 % a 4 h pour rapportés dans la littérature [68-70]. Kesch et al. ont exploré I’expres-
le FAPI-46), ce qui peut limiter le potentiel thérapeutique de ces agents sion tissulaire par immunohistochimie de la FAP dans des 1ésions de pa-
[77]. Des stratégies comme le développement d’un dérivé bivalent de tients avec un cancer de prostate a différents stades cliniques de la mal-

I’OncoFAP, le BiOncoFAP, sont développées pour prolonger le temps de adie en faisant I’hypothése que la TEP au [68Ga]Ga-FAPI-04 serait par-
résidence du traceur dans les 1ésions tumorales [78]. ticulierement intéressante chez les patients mCRPC [80]. En effet, ils
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Fig. 2. Homme de 63 ans précédemment traité par prostatectomie suivie d’une radiothérapie de rattrapage et anti-androgenes, présentant une récidive biochim-
ique (PSA, 0,4 ng/mL ; vitesse du PSA, 1,6 ng/mL/an). Images TEP [68Ga]Ga-RM2 (A) et [18F]DCFPyL (B) avec projection d’intensité maximale, images TEP axi-
ales du [68Ga]Ga-RM2 (C) et [8F]DCFPyL (E), image TEP/IRM axiale [68Ga]Ga-RM2 (D) et image TEP/TDM axiale du [18F]DCFPyL (F). Les fléches indiquent les
ganglions lymphatiques périrectaux gauches présentant une captation du [63Ga]Ga-RM2 significativement plus faible que la captation du [!8F]DCFPyL (reproduit
avec I'autorisation de [69]. Cette recherche a été initialement publiée dans le JNM. Baratto et al. PSMA- and GRP-R-targeted PET: results from 50 patients with
biochemically recurrent prostate cancer. J Nucl Med. 2021; 62:1545-1549. © SNMMI).

A 63-year-old man previously treated with radical prostatectomy, followed by salvage RT + ADT, presenting with BCR of PC (PSA, 0.4 ng/mL; PSA velocity, 1.6 ng/
mL/y). Maximum-intensity-projection [68Ga]Ga-RM2 (A) and [18F]DCFPyL (B) PET images, axial [68Ga]Ga-RM2 (C) and ['8F]DCFPyL (E) PET images, axial [68Ga]
Ga-RM2 PET/MR image (D), and axial [18F]DCFPyL PET/CT image (F) are shown. Arrows mark left perirectal lymph nodes with significantly lower [68Ga] Ga-RM2
uptake than [18F]DCFPyL uptake (reprinted with permission from [69]. This research was originally published in JNM. Baratto et al. PSMA- and GRP-R-targeted PET:
results from 50 patients with biochemically recurrent prostate cancer. J Nucl Med. 2021; 62:1545-1549. © SNMMI).
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Fig. 3. Images de TEP au [¢8Ga]Ga-PSMA-11 et au [68Ga]Ga-FAPI-46 de patients avec un cancer de prostate. Le patient B2 avait un variant neuroendocrine et des
métastases du foie réparties diffusément ; ce patient avait plus de 1ésions FAP-positives (et avec un SUV__ plus élevé) que celles positives au PSMA. Le patient
B3 avait moins de 1ésions FAP-positives par rapport a la TEP PSMA, mais la captation du [68Ga]Ga-FAPI- 18 (SUV 5,7) était plus élevée que celle du [68Ga]Ga-
PSMA-11 (SUVrn B 3,2) au niveau d’une adénopathie lomboaortique gauche. Le patient B5 avait également une " différentiation neuroendocrine (reproduit sans
changement avec ’autorisation de [79]. Une copie de la licence est disponible sur le lien http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.).

[68Ga]Ga-PSMA-11 and [68Ga]Ga-FAPI-46 PET images of patients with prostate cancer. Patient B2 had a prostate cancer with neuroendocrine variant and with
liver metastases; this patient had more FAP-positive lesions, and with higher Suv , than PSMA positive ones. Patient B3 had fewer positive FAP lesions com-
pared to PET PSMA, but [68Ga]Ga-FAPI-46 uptake (SUV 5.7) was higher than [58Ga]Ga PSMA-11 uptake (SUV o 3.2) in a retroperitoneal lymph node. Patient
B5 had a prostate cancer with neuroendocrine differentiation (reprinted without changes with permission from [79]. To view a copy of the license, visit http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

ont observé un niveau d’expression de la FAP significativement plus Et, enfin, tout comme la TEP PSMA, la spécificité de la TEP FAPI est
haut dans les lésions des patients mCRPC en comparaison a celles des limitée en raison de I’activation des fibroblastes et de la captation des
patients qui n’avaient pas encore recu de traitement et aux tissus pro- traceurs FAPI dans des pathologies bénignes comme les processus in-

statiques bénins [80]. flammatoires et infectieux (tuberculose), les processus de fibrose (pul-
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monaire, rénale, hépatique), la maladie de Crohn, des maladies auto-
immunes (la maladie a IgG4), des pathologies cardiovasculaires
(plaques d’athérosclérose et infarctus), des pathologies ostéoarticu-
laires (fractures, arthrose, exostoses, polyarthrite rhumatoide) et, enfin,
des tumeurs bénignes (angiomyolipome, tumeur pulmonaire fibreuse
solitaire) [81,82].

6. Cibler la réparation de I’ADN

Les patients porteurs de mutation germinale du géne BRCA2, inter-
venant dans la recombinaison homologue des processus de réparation
de I’ADN, sont plus a risque de développer un cancer de prostate a un
age plus jeune et un cancer plus agressif que les patients non-porteurs
de la mutation [2]. La prévalence de mutation germinale du géne BR-
CA2 est de 5 % environ chez les patients avec un cancer de prostate mé-
tastatique, elle est plus fréquente chez les hommes d’ascendance
africaine [2]. Cette découverte a entrainé le développement des inhibi-
teurs de I’enzyme poly (ADP-ribose) polymérase (PARPi) comme I’ola-
parib, remboursé en France pour le traitement des patients mCRPC
ayant une mutation (germinale et/ou somatique) de BRCA2 ou BRCA1.
Consécutivement, les chercheurs tentent de développer des radio-
traceurs capables de visualiser PARP [83,84]. Zhang et al. ont montré
que la TEP au [18F]PARPZ, radioligand de PARP-1, permettait de quan-
tifier ’effet de [225Ac]Ac-PSMA-617 dans un modéle murin de cancer
de prostate [84]. Dehdashti et al. ont réalisé une TEP/TDM a la [18F]
FluorThanatrace chez 9 patients avec un cancer de prostate métasta-
tique dont 5 mCRPC [83]. Les données disponibles dans la littérature
sur ces traceurs PARP restent trés limitées. Ils pourraient, d’une part,
aider a sélectionner les patients plus susceptibles de répondre aux
PARPi ou, d’autre part, a évaluer la réponse a la thérapie par radioli-
gands [85,86].

7. Cibler les récepteurs aux androgénes

Le cancer de prostate est un cancer dépendant des androgénes pour
sa croissance et la déprivation androgénique visant a supprimer la
sécrétion de testostérone est la premiére ligne de traitement des pa-
tients métastatiques [2]. Les agonistes de la Luteinising hormone-
releasing hormone (LHRH) a longue durée d’action (decapeptyl) sont la
principale forme de traitement anti-androgénique, leur administration
chronique entraine une suppression de sécrétion de luteinising hormone
(LH) et follicle-stimulating hormone (FSH) et, par conséquent, une sup-
pression de production de testostérone. Dans un premier temps, le can-
cer de prostate métastatique va répondre a ces traitements mais il va 'y
échapper et devenir résistant a la castration (CRPC), plus ou moins rapi-
dement en fonction de I’agressivité de la tumeur. Un des mécanismes
des cellules de cancer de prostate pour s’adapter a la castration va étre
la surexpression des récepteurs aux androgenes, ce qui a mené au
développement des nouveaux inhibiteurs de la voie des récepteurs aux
androgeénes (ARPis : enzalutamide, apalutamide, darolutamide et abi-
raterone) [2] et, &4 nouveau, des résistances a ces traitements vont étre
observées par voies primaire ou acquises, notamment par amplification
du geéne des récepteurs aux androgénes, des mutations et/ou I’expres-
sion de variants des récepteurs aux androgénes (AR splice variants
comme le AR-V7) [87].

Les récepteurs aux androgenes restent la cible centrale des traite-
ments du cancer de prostate et une revue publiée récemment refait le
point sur leur imagerie [88]. La TEP a la 16p-[18F]fluoro-5a-
dihydrotestosterone ([18F]FDHT), radioligand sélectif des récepteurs
aux androgénes, a été testée pour la premiére fois par le Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) a New York en 2004 [89].
Chez les 7 patients inclus avec un cancer de prostate métastatique, les
auteurs ont montré que 79 % des 1ésions avides en [18F]FDG avaient
une captation de la [18F]FDHT [89]. A ’échelle des patients, il y avait
un mismatch chez 5 des 7 patients avec des lésions

[18F]FDG-positive/[18F]FDHT-négatives [89]. Une fois injectée, la
[18F]FDHT est rapidement métabolisée (80 % dans les 10 minutes post-
injection) et des métabolites radiomarqués se retrouvent liés aux pro-
téines plasmatiques (sex hormone-binding globulin) dans le sang circu-
lant, ce qui limite ’utilisation de la TEP a la [18F]FDHT pour visualiser
et quantifier les récepteurs aux androgenes [89,90]. En 2018, 1'équipe
du MSKCC a comparé la TEP au [18F]FDG et a la [18F]FDHT chez
133 patients mCRPC et ils ont montré une hétérogénéité de présenta-
tion des patients avec 4 phénotypes distincts : (1) concordants avec que
des 1ésions [18F]FDG + /[18F]FDHT + (26 %) ; (2) avec des lésions [18F]
FDHT+ prédominantes (25 %) ; (3) avec des lésions avides en [18F]
FDG prédominantes (30 %) et (4) un phénotype mixte (19 %) [91].
Dans une analyse multivariée, ils ont également montré que chacun de
ces phénotypes était associé a la survie globale avec un impact négatif
[91]. Al Jalali et al., dans un échantillon de 10 patients avec un cancer
de prostate au diagnostic, ont montré que le taux de détection du cancer
de prostate était de 40 % avec TEP a la [18F]FDHT (il était de 90 % pour
la TEP PSMA), avec une captation de la [18F]FDHT significativement in-
férieure a celle du [68Ga]PSMA-ligand (SUVmax moyenne *+ déviation
standard : 3,4 *+ 0,5 versus 17,0 = 15,0) et un ratio tumeur/bruit de
fond nettement inférieur également (moyenne + déviation standard du
ratio SUVmaX/bruit de fond : 4,8 + 1,2 versus 34,9 = 24,8) [92]. IIs
ont trouvé une corrélation significative entre le ratio SUVmax/bruit de
fond de la [18F]FDHT dans la tumeur primitive et 1’expression des ré-
cepteurs aux androgenes a I’'immunohistochimie, mais aussi une vari-
abilité interindividuelle de I’expression de ces récepteurs chez les pa-
tients inclus [+1 : n = 2 patients (20 %), +2: n = 4 patients (40 %)
et +3:n = 4 patients (40 %)] [92]. La TEP/TDM a la [18F]FDHT est
complexe dans sa réalisation, son interprétation et la quantification des
images mais ce pourrait étre un outil de recherche utile pour estimer
I’évolution de I’expression des récepteurs aux androgénes sous traite-
ment chez les patients avec une maladie avancée [88].

Antunes et al. ont tenté de radiomarquer 1’enzalutamide avec le
[18F], mais le rendement de production doit étre encore optimisé avant
d’étre a nouveau testé en imagerie préclinique [93].

L’anticorps radiomarqué [89Zr]11B6 a été développé pour cibler la
kallicréine 2 humaine (hK2), une protéase sérine trés similaire au PSA
régulée par récepteurs aux androgenes [94]. L’anticorps radiomarqué,
[225Ac]Ac-DOTA-h11B6 ciblant hK2 (JNJ-69086420, JNJ-420 ;
1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetraacetic acid), est en cours
d’évaluation dans une population de patients mCRPC dans une étude de
phase 1 multicentrique open label (NCT04644770).

8. Autres radiopharmaceutiques pour ’imagerie TEP des cancers
de la prostate

Comme indiqué ci-dessus, environ 15 % des lésions intraprosta-
tiques ne sont pas visualisées par la TEP PSMA ou la TEP GRP-R. Ainsi,
il est encore possible de développer de nouveaux radiopharmaceutiques
pour I'imagerie TEP dans cette indication pour mieux guider les traite-
ments focaux. Dans une étude préclinique rétrospective réalisée sur des
échantillons de prostatectomie, un autre récepteur couplé aux protéines
G (les récepteurs de la neurotensine) s’est avéré étre exprimé dans
toutes les 1ésions PSMA négatives (Fig. 4) [95]. D’autres cibles telles
que le récepteur 2 de la somatostatine et le récepteur aux chimiokines
CXCR4 ne sont exprimés que dans certains cas.

Une étude de Park et al. a évalué I’acide (4S)-4-(3-[18F]fluoro-
propyl)-L-glutamique ([18F]FSPG), dérivé du glutamate radiomarqué
capté par le systéme x - qui joue un réle dans I’oxydo-réduction cellu-
laire [96]. Les images TEP acquises plus tardivement a 105 minutes
post-injection ont montré une sensibilité supérieure pour la détection
de la 1ésion prostatique primitive [96]. Les performances diagnostiques
de ce traceur, en particulier en comparaison a la TEP PSMA, n’ont pas
été évaluées.
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Fig. 4. Comparaison de radiopharmaceutiques ciblant le PSMA, GRP-R, NTS,, NTS, et CXCR4 sur un échantillon ISUP-5. La ligne rouge dessinée sur la coupe HES
correspond a la zone tumorale. Les radiopharmaceutiques ciblant le PSMA, GRP-R et NTS1 n’ont montré aucune captation dans la zone tumorale. En revanche, les
radiopharmaceutiques ciblant NTS2 et CXCR4 ont montré une forte captation au niveau de la tumeur. Liaison spécifique = 0 % pour PSMA, 0 % pour GRP-R, 0 %
pour NTS1, 71 % pour NTS2 et 100 % pour CXCR4. L’échelle de couleur est en cps/mm?2 (reproduit sans changement avec 1’autorisation de [95] sous les termes et

conditions de la licence CC BY [https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/1).

Comparison between PSMA, GRP-R, NTS , NTS, and CXCR4-specific radiopharmaceuticals on an ISUP-5 sample. The red line drawing on HES slice corresponds to the
tumor area. PSMA, GRP-R and NTS, samples showed no uptake on the tumoral area. Contrarily, NTS,, and CXCR4 showed a strong tumor uptake. Specific bind-
ing = 0% for PSMA, 0% for GRP-R, 0% for NTS , 71% for NTS, and 100% for CXCR4. Color scale refers to cps/mm?2 (reprinted without changes with permission from
[95] under the terms and conditions of the license CC BY [https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/1).

Les données sont limitées également sur 1'imagerie de la proliféra-
tion cellulaire par la TEP a la 3’-Deox-y-3’-[18F]-fluorothymidine ([18F]
FLT) ou au [18F]-2'-fluoro-5-methyl-1-beta-D-arabinofuranosyluracil
([18F]FMAU) [97,98].

L’'immunothérapie par pembrolizumab, inhibiteur de la protéine lig-
and-1 de mort cellulaire programmeée (PD-1), est réservée a un nombre
limité de patients avec un cancer de prostate et une instabilité mi-
crosatellitaire élevée, il n’y a pas de données d’imagerie TEP ciblant le
PD-L1 dans le cancer de prostate [2].

Enfin, une publication récente a évalué le [68Ga]IRM-015-DOTA, pe-
tite molécule ciblant la kinase cyclinedépendante CDK19 intervenant
dans la régulation de la transcription des génes [99]. Les auteurs ont
montré une captation du traceur dans leurs modéles murins de xénogr-
effe de cancer de prostate et suggérent que le traceur pourrait étre
évalué en tant qu’alternative a la TEP PSMA pour détecter les cancers a
faible expression du PSMA [99]. D’autres radiotraceurs sont testés pour
évaluer les cancers de prostate avec une différentiation neuroen-
docrine, y compris les radiotraceurs ciblant les récepteurs a la somato-
statine ([68Ga]Ga-DOTANOC et [18F]AIF-NOTA-octreotide) [100-103].

9. Discussion et conclusion

La TEP/TDM PSMA, en fonction de sa disponibilité, reste I’examen
de choix pour le bilan d’extension initial des patients avec un cancer de
prostate a haut risque et en cas de récidive biochimique [1,2]. Elle a des
performances supérieures a la TEP choline radiomarquée, a la [18F]flu-
ciclovine, au [11CJacétate ou au [18F]NaF. Concernant les autres radio-
traceurs, soit ils ont montré des performances inférieures a la TEP/TDM
PSMA, soit les études publiées restent limitées. Cependant, le cancer de
prostate est une maladie hétérogéne tout au long de son évolution na-
turelle, y compris au stade avancé mCRPC [104]. Il existe non seule-
ment une hétérogénéité interindividuelle du cancer de prostate mais
également une hétérogénéité intra-individuelle des lésions métasta-

tiques [91]. Il n’est peut-étre pas sans intérét de pouvoir identifier cette
hétérogénéité, a 1’échelle du patient et/ou de ses lésions, qui pourrait
avoir un impact sur la réponse aux traitements et la survie. Par exem-
ple, I’étude TheraP a montré que les patients avec un volume
métabolique tumoral total avide en [18F]FDG plus élevé avaient un
moins bon résultat de rPFS [17]. Les études avaient montré que les can-
cers de prostate avides en [18F]FDG était plus agressifs [16,91]. D’autre
part, I’étude TheraP a également montré que 29/291 (10 %) des pa-
tients screenés pour un traitement par [177Lu]Lu-PSMA-617 avaient des
lésions surexprimant faiblement le PSMA a la TEP au [68Ga]Ga-PSMA-
11 [12]. 1I est possible que les radiotraceurs autres que ceux ciblant le
PSMA puissent avoir une place chez certains des patients. La proportion
de ces patients reste faible, mais ils pourraient peut-étre bénéficier
d’une autre stratégie d’imagerie et de traitement. Les radiotraceurs
analogues de la bombésine ciblant le récepteur du peptide libérateur de
gastrine, [68Ga]Ga-RM2, ont montré leur supériorité a la TEP PSMA au
diagnostic dans les sous-groupes de patients avec des tumeurs a plus
faibles risque de score ISUP < 2 [65,66]. Les études sur la TEP/TDM
FAPI dans le cancer de prostate restent limitées, mais il semble que ces
radiotraceurs ne sont pas supérieurs a la TEP PSMA [79]. Les études en
cours, notamment celle menée actuellement par 1’Université de Essen
(EudraCT 2021-000148-23), devraient préciser son utilité ou non dans
le cancer de prostate. L’imagerie des récepteurs aux androgenes pour-
rait étre trés intéressante, cependant les traceurs analogues de
testostérone, rapidement métabolisés, limitent leur utilisation [88]. En-
fin, le cancer de prostate est une maladie dont la survie peut étre longue
et la qualité de vie des patients est un facteur important. Par exemple,
I’ostéoporose induite par les traitements anti-androgéniques peut avoir
un impact négatif sur la qualité de vie, la TEP/TDM au [18F]NaF pour-
rait étre un outil utile pour estimer le turnover osseux, identifier les pa-
tients a risque d’ostéoporose et prévenir ses complications (fractures)
[2,105].
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Pour conclure, des études supplémentaires sont nécessaires pour
évaluer le role complémentaire éventuel des traceurs alternatifs au
PSMA.
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