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Titre: Comparaison de radiotraceurs marqués au gallium-68 et au fluor-18 pour l’imagerie TEP de 
modèles précliniques de neuroblastome, de glioblastome ou de cancer bronchopulmonaire. 

Mots clés : 18F, 68Ga, TEP, édotréotide, peptides RGD, oncologie 

Résumé : La Tomographie par Emission de Positons (TEP) est une modalité d’imagerie médicale en 
pleine expansion depuis une quinzaine d’années. En oncologie, la TEP au 18F-fluorodésoxyglucose 
(FDG) est devenue un outil essentiel pour la prise en charge des patients souffrant de cancer. 
Cependant il ne permet pas la détection et le suivi de tous les cancers, de nombreux radiotraceurs sont 
donc développés, plus ciblés et plus spécifiques que les analogues des substrats métaboliques. Durant 
ce travail de doctorat,  la première étude TEP a été réalisée avec du 68Ga-DOTATOC dans un modèle 
préclinique de neuroblastome (NB) humain. Cette tumeur, qui présente des analogies avec les 
tumeurs neuroendocrines, exprime fréquemment des récepteurs de type 2 de la somatostatine 
(SSTR2). Nous avons comparé, le  FDG au 68Ga-DOTATOC dans 3 modèles murins de différents 
NB humains, exprimant les SSTR2 avec une densité différente. La deuxième étude a comparé et 
évalué le FDG et un 68Ga-RGD, ligand des intégrines, sur des modèles murins de glioblastome (GB) 
humain surexpriment l’intégrine αvβ3. L’évaluation s’est faite dans le suivi de 4 groupes d’animaux 
traités ou non avec un anti-angiogénique et/ou une chimiothérapie. La troisième étude a comparé et 
évalué le 68Ga-RGD et le 18F-RGD-K5 dans un modèle murin, associant GB humain et carcinome 
pulmonaire humain, lors du suivi d’un traitement anti-angiogénique. Le 68Ga-DOTATOC et le FDG 
ont tous deux permis de visualiser les 3 différents modèles de NB. La fixation du FDG s’est avérée 
corrélée à celle du 68Ga-DOTATOC et, ex vivo, à l’expression des SSTR2 et du Ki-67. Le 68Ga-RGD, 
contrairement au FDG, a permis de discriminer les groupes répondeurs après 6 jours de traitement. 
Bien que les résultats  soient concordants entre le 68Ga-RGD et le 18F-RGD-K5, celui-ci a permis une 
meilleure visualisation et un meilleur suivi sous traitement des GB. 

Title:  Comparison of gallium-68 and fluor-18 labelled radiotracers for PET imaging of preclinical 
models of neuroblastoma, glioblastoma or bronchopulmonary cancer.   

Keywords : 18F, 68Ga, PET, edotreotide, RGD peptides, oncology 

Abstract: Positron Emission Tomography (PET), a modality of functional medical imaging, has been 
developing for about 15 years. In oncology, 18F-fluorodeoxyglucose (FDG) PET has become a main 
tool for cancer diagnosis. However, FDG cannot detect and monitor all types of cancer. Thus 
research is continuing, exploring new applications for other documented tracers and developing more 
specific and targeted tracers than analogues of metabolic substrates. The first study of this doctorate 
was done with 68Ga-DOTATOC PET in preclinical model of neuroblastoma (NB), which share some 
biologic properties with neuroendocrine tumours, frequently expressing somatostatin receptors  
subtype 2 (SSTR2). Our aim was to compare FDG and 68Ga-DOTATOC PET in 3 different mouse 
models of human NB that express SSTR2 at different levels. The second study compared FDG and 

68Ga-RGD, a ligand of integrins, in a mouse model of human glioblastoma (GB) that overexpresses 
αvβ3 integrin. Both tracers have been evaluated in monitoring 4 groups of animals untreated or 
treated with an anti-angiogenic agent and/or chemotherapy. The third study compared the 18F-RGD-
K5 and 68Ga-RGD in a mouse model bearing human GB and pulmonary carcinoma, which has a low 
expression of αvβ3 integrin. The potential of those tracers for monitoring an anti-angiogenic 
treatment was subsequently studied. Both 68Ga-DOTATOC and FDG allowed visualizing the 
different models of NB. There was a correlation between tumour uptake of FDG and of 68Ga-
DOTATOC and, ex vivo, with SSTR2 and Ki-67. 68Ga-RGD, unlike FDG, discriminated responders 
after 6 days of treatment. Results with 18F-RGD-K5 and 68Ga-RGD were concordant, but 18F-RGD-
K5 was more efficient than 68Ga-RGD for visualization and treatment monitoring GB. 
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Glossaire 

 

Les produits 

DOTATOC ou édotréotide : 4,7,10-Tricarboxyméthyl-1,4,7,10-tétraazacyclododécan-1-yl-

acétyl-D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Cys-L-thréoninol (DOTA-D-Phe
1
-Tyr

3
-octréotide)  

c(RGDfK) : acide 2-[(2S,5R,8S,11S)-8-(4-aminobutyl)-5-benzyl-11-[3 (diaminométhylidène-

amino) propyl]-3,6,9,12,15-pentaoxo-1,4,7,10,13-pentazacyclopentadéc-2-yl] acétique  

DOTA : Acide 1,4,7,10-tétraazacyclododécane-N,N’,N’’,N’’’-tétraacétique 

BVZ : Bévacizumab (Avastin ® 

TMZ : Témozolomide (Temodal ®) 

EtOH: Ethanol 

FDG : [18F]-fluoro-2-désoxy-D-glucose 

HCl: Acide chlorhydrique 

NaCl: Chlorure de sodium  

NODAGA : Acide 1,4,7-triazacyclononane-N-glutamique -N’,N”-diacétique 

RGD-K5 : acide 2-((2S,5R,8S,11S)-5-benzyl-8-(4-((2S,3R,4R,5R,6S)-6-((2-(4-(3-[18F] 

fluoropropyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)acétamido)méthyl)-3,4,5-trihydroxytétrahydro-2H-pyran-

2-carboxamido)butyl)-11-(3-guanidinopropyl)-3,6,9,12,15-pentaoxo-1,4,7,10,13 

pentaazacyclopentadécan-2-yl)acétique 

TFA : Acide trifluoroacétique 

 

Les techniques  

HPLC : High Pressure Liquid Chromatography - Chromatographie Liquide Haute Pression 

IHC: Immunohistochimie  

IRM : Imagerie par résonnance magnétique 

TDM : Tomodensitométrie 

TEMP - SPECT : Tomographie par emission monophotonique – single photon emission 

computed tomography 

TEP : Tomographie par emission de positons 

 

Divers 

α : Alpha 

β- : Électron 
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β+ : Positon 

ɤ : Gamma 

%ID/g : Pourcentage de dose injectée par gramme d’organe 
68Ga : Gallium-68 
18F : Fluor-18 

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché 

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de Santé 

BPF : Bonnes Pratiques de Fabrication Françaises  

CE : Capture Electronique 

GBq, MBq : Giga-Becquerel, Mega-Becquerel 

GB(M) : Glioblastome (multiforme) 

GFR : Growth Factor Receptor - récepteur du facteur de croissance 

GMP : Good manufcturing practice / Bonne pratique de fabrication (BPF) 

HER : Human Epithelial Receptor - récepteur epithelial humain 

IC50: Concentration inhibitrice à 50% 

keV : kilo électronvolt 

Ki-67 : Indice de prolifération 

MIP : Maximum intensity projection 

MVD : Microvessel density - densité des microvaisseaux 

NSCLC: Non-small cell lung cancer - cancer du poumon non à petites cellules  

NB: Neuroblastome 

ROI : Region of interest – région d’intérêt 

TNE: Tumeur neuroendocrine 

p.i.: Post-Injection 

SSTR(2): Somatostatine receptor (subtype 2)- récepteur de la somatostatine (de type 2) 

SUV (max) : Standardized Uptake Value (maximum) - Valeur normalisée de fixation  

T 1/2 : Demi-vie physique 

TSH : Thyroid-Stimulating Hormone - thyrostimuline 

VEGF(r) : Vascular Endothelial Growth Factor (receptor) - (récepteur du) facteur de 

croissance endothélial   

RCC : Renal Cell Carcinoma - carcinome à cellules rénales 

RT : Retention time - temps de rétention 

SCCHN : Squamous Cell Carcinoma Head and Neck - carcinome épidermoïde de la tête et du 

cou  
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Avant-propos 

 

C’est en décembre 2014 qu’a débuté mon travail de thèse par Convention Industrielle de 

Formation à la Recherche (CIFRe), grâce à l’Association Nationale de la Recherche et de la 

Technologie (ANRT), qui articule et subventionne une collaboration de recherche entre une 

entreprise et un laboratoire public. Le travail doctoral a été réalisé au sein du Laboratoire 

d’Imagerie Moléculaire Positonique (LIMP) spécialisé dans le radiomarquage, le 

développement et l’étude préclinique d’agents d’Imagerie de Tomographie par Emission de 

Positons (TEP). Avant de débuter ce travail doctoral, j’avais eu la chance d’y travailler 

pendant 4 ans et ainsi de me rapprocher d’industriels du domaine, acteurs importants dans 

l’imagerie clinique, pour proposer aux deux partenaires un sujet de recherche. C’est 

l’industriel PETNET Solutions, producteur de radiotraceurs, soucieux d’apporter son savoir 

faire dans la recherche et le développement de nouveaux agents diagnostiques, qui m’a permis 

d’associer à mon expérience récente du secteur public, celle du secteur privé. J’ai vécu ces 

trois années comme une expérience formatrice et enrichissante ; je me suis confrontée aux 

langages et logiques de différentes disciplines. Il me semble très important d’associer les 

visions de chacun pour mieux comprendre l’ensemble d’une problématique. J’ai eu la chance 

de travailler avec les médecins du service de médecine nucléaire de l’hôpital Tenon et ainsi de 

voir l’application concrète de nos recherches. J’ai travaillé également avec des chimistes et 

des physiciens de différents horizons, rencontrés chez PETNET Solutions ou au cours des 

congrès.  

 

Ces objectifs sont étroitement liés à la spécificité du laboratoire LIMP où j’ai effectué mon 

travail de thèse du fait de sa transversalité avec le service de médecine nucléaire. En clinique, 

la détection et la stadification d’un cancer doivent se faire le plus précocement possible, afin 

de prendre en charge le patient dans les meilleures conditions et de lui proposer une prise en 

charge personnalisée et adéquate. Pour ce travail doctoral consacré à l’imagerie TEP 

préclinique, nous avons évalué de nouvelles applications pour des radiotraceurs déjà existants, 

ainsi que le développement de nouveaux radiotraceurs plus ciblés et plus spécifiques.  
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Contexte 

1. LE CANCER, UN PROBLEME DE SANTE PUBLIQUE 

1.1. Bref rappel historique 

Les cellules cancéreuses ont probablement toujours existé ; les traces les plus anciennes de 

cancer se trouvent dans des fragments de squelettes humains datant de la préhistoire. Le plus 

ancien texte connu à ce jour décrivant un cancer semble être le papyrus chirurgical dit d’Edwin 

Smith (2800 avant J-C). Nous devons probablement le mot cancer à Hippocrate (460-370 av. J.-

C.) qui en comparant les tumeurs cancéreuses à un crabe, leur a donné pour la première fois les 

noms grecs de « karkinos » et « karkinoma ». La comparaison est justifiée par l'aspect de la 

propagation de certaines tumeurs, dont les prolongements rappellent les pattes de l'animal. 

Galien (131-201 après J-C) l’a également utilisé dans son traité des tumeurs qui décrit avec 

beaucoup de précision le cancer du sein. Au Moyen-âge, en France, Henri de Mondeville écrivait 

en 1320 : « aucun cancer ne guérit, à moins d'être radicalement extirpé tout entier. En effet, si 

peu qu'il en reste, la malignité augmente dans la racine. ». Henri ne se trompait pas, la chirurgie 

reste de nos jours la plus efficace des solutions contre les cancers. Par la suite, les médecins 

Bichat et Laennec introduisirent la conception anatomique de la « maladie cancéreuse » et 

l'allemand Muller la notion de tissu cancéreux.  

 

Les cellules cancéreuses ont ensuite été largement étudiées, mais la difficulté se trouve dans la 

complexité et la connexion des mécanismes qu’elles utilisent. L’étude de la biologie des cancers 

a, sans aucun doute, permis de préciser les voies de signalisations des cellules entre elles ; les 

cancers montrent le lien étroit entre les différents systèmes de notre organisme. Pour être le 

mieux comprise, la cellule doit être vue dans son ensemble et dans son environnement, sans 

négliger l’influence des paramètres visiblement, ou non, impliqués.  

 

1.2. Définition 

Notre organisme est constitué de cellules ayant différents rôles. Ces cellules, où qu’elles soient, 

peuvent subir une ou plusieurs mutations au sein de leur génome. Ces mutations peuvent 

entraîner un changement de phénotype de la cellule et lui faire acquérir certaines caractéristiques 

qui caractérisent les cellules cancéreuses. Ces caractéristiques sont récapitulées en figure 1.  
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Figure 1 : Caractéristiques des cellules cancéreuses. 
Inspiré de Faten El Hage et col. Bulletin du Cancer, Réponse immune et cancer, Volume 95, 
numéro 1, janvier 2008 Institut Gustave-Roussy. 

 

 

Les cancers sont donc des maladies qui se déclinent en des centaines de variations possibles, 

touchant différents organes. En se multipliant de façon anarchique, les cellules cancéreuses 

donnent naissance à des tumeurs de plus en plus grosses qui se développent en envahissant 

puis en détruisant les tissus sains qui les entourent. Les cellules cancéreuses peuvent 

également circuler sous forme libre entraînant la formation de métastases. Au vu de leurs 

différences et de leurs complexités, les cellules cancéreuses répondent très différemment 

aux différentes formes de traitement. 

 

1.3. L’impact des cancers 

Dans le monde, il a été estimé par l’IARC (International Agency for Research on Cancer) qu’en 

2012, le nombre de nouveaux cas de cancer s'est élevé à 14,1 millions dont 7 427 000 sont des 

hommes et 6 663 000 des femmes. Le nombre de décès dû au cancer dans le monde s'élevait à 

8,2 millions en 2015, dont 4 653 000 sont des hommes et 3 548 000 des femmes. Les causes les 

plus fréquentes de décès liés au cancer étaient le cancer du poumon (pour les hommes) et le 

cancer du sein (pour les femmes). Toujours d’après l’IARC, ces effectifs ne peuvent 

qu'augmenter du fait de l'augmentation de la population mondiale et de son vieillissement. 

En France, c’est au milieu du XXe siècle que les cancers sont devenus un problème de santé 

publique de premier plan. Avec les maladies cardiovasculaires, ce sont les 2 principales causes 
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de mortalité, chacune à l’origine de près de 30 % des décès. On estime à plus de 350 000 le 

nombre de nouveaux cas de cancers chaque année et à près de 150 000 le nombre de décès 

imputables.  

Malgré tout, il a été constaté que la mortalité par cancer en France a diminué de 1,5% par an 

chez les hommes et de 1% par an chez les femmes entre 1980 et 2012. Cette baisse est attribuée 

à des diagnostics plus précoces, à des traitements plus efficaces et à la diminution globale du 

risque d’avoir un cancer grâce à la prévention.  

  

Depuis 2003, le gouvernement français a mis en place les plans Cancer pour donner des objectifs 

précis dans la lutte contre le cancer. De nombreux efforts ont été faits sur la prévention, 

notamment pour lutter contre le tabagisme, première cause évitable de cancer et responsable à lui 

seul de 30% des décès par cancer. Depuis 2014, c’est le 3e plan de lutte contre le cancer qui est 

engagé et qui durera jusqu’en 2019. Pour ce 3e plan, 1,5 milliard d’euros ont été alloués par le 

gouvernement. Chaque année, des évaluations sont réalisées pour réorienter et améliorer les 

décisions prises dans cette lutte.  En 2017, les objectifs consistent à favoriser des diagnostics 

plus précoces, à garantir la qualité et la sécurité de la prise en charge, à accompagner les 

évolutions technologiques et thérapeutiques, à faire évoluer les formations et les métiers de la 

cancérologie, à accélérer l’émergence de l’innovation au bénéfice des patients et à conforter 

l’avance de la France dans la médecine personnalisée (http://www.e-cancer.fr).  

 

1.4.  Méthode de diagnostic et de suivi 

Tout diagnostic commence par un examen clinique attentif, le plus souvent suivi par la 

prescription de dosages sanguins et d’examens d’imagerie médicale. Les examens sanguins 

prescrits dans le cadre du diagnostic d’un cancer peuvent comprendre le dosage de marqueurs 

tumoraux. Les marqueurs tumoraux circulants sont des molécules produites par les cellules 

cancéreuses et que l’on retrouve en excès dans le plasma. Quelques marqueurs peuvent être 

utiles au diagnostic, surtout ceux qui sont très spécifiques d’un cancer (calcitonine, sous-unité 

bêta de la gonadotrophine chorionique, antigène spécifique de la prostate, alpha-foetoprotéine 

...) ; ils sont utilisés plus fréquemment pour la détection des récidives. Récemment les cellules 

cancéreuses circulantes, leur ADN ou les ARN produits sont utilisés comme biomarqueurs.   

La biopsie est un élément clé du diagnostic ; elle consiste à prélever un échantillon d’un tissu 

suspicieux pour en réaliser l’analyse microscopique voire immunohistopathologique. Cette 
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technique est invasive et permet le diagnostic initial mais elle n’est que rarement utilisée dans le 

suivi.  

L’imagerie médicale, peu invasive, est aujourd’hui un des principaux outils de détection des 

lésions cancéreuses. Elle permet d’obtenir des images des organes, plus ou moins sensibles et 

spécifiques selon la technique employée, et de visualiser ainsi les éventuelles tumeurs 

macroscopiques. Ces images apportent des informations anatomiques et/ou fonctionnelles sur la 

localisation, la taille, l’activité et le stade évolutif des lésions tumorales. Outre l’orientation du 

diagnostic et le guidage de la biopsie, elles sont également très utiles à la mise en place d’une 

stratégie thérapeutique, au suivi de son efficacité et à la détection précoce des récidives au stade 

infraclinique. Ces diverses techniques d’imagerie peuvent être complémentaires, car certaines 

donnent des informations uniquement anatomiques et topographiques, comme l’échographie, la 

radiographie en particulier la TDM (tomodensitométrie ou scanner X) et l’IRM (imagerie par 

résonnance magnétique) « conventionnelles », alors que d’autres donnent des informations 

fonctionnelles comme la TEP (tomographie par émission de positons), la scintigraphie et la 

tomoscintigraphie (TEMP ou SPECT) ou certaines applications fonctionnelles récentes de 

l’IRM. Pour l’amélioration de la performance diagnostique, les constructeurs de machines 

d’imagerie médicale se sont concentrés non seulement sur l’amélioration de la résolution et du 

traitement des images médicales mais également sur l’imagerie bimodale voire multimodale. 

Ainsi la plupart des équipements récents d’imagerie fonctionnelle sont couplés à une modalité 

d’imagerie anatomique pour donner le plus d’informations possibles par fusion des images. 

Lorsque l’on a recours à l’imagerie fonctionnelle en clinique oncologique, elle est effectuée à 

l’aide de machines « hybrides », TEP/TDM ou SPECT/TDM ou plus récemment TEP/IRM.  

La scintigraphie, la SPECT et la TEP font partie de la médecine nucléaire car l’administration 

d’un radionucléide permet l’imagerie grâce à son émission de photons, par opposition aux autres 

types d’imageries dites de transmission où la source d’énergie est extérieure au patient. 

 

2. LA MEDECINE NUCLEAIRE 

2.1  Définition 

La médecine nucléaire regroupe toutes les utilisations des radionucléides chez l’Homme, sous 

forme de  sources non scellées, à des fins de diagnostic ou de thérapie. Ces techniques utilisent 

des radiotraceurs qui comportent des atomes radioactifs ou radionucléides. Les radionucléides 

sont des atomes au noyau instable qui libère de l'énergie lors de sa désintégration. Cette énergie 
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est facilement détectable, surtout lorsqu’elle est émise sous forme de rayons gamma 

correspondant à des photons dans le modèle particulaire. Ces radionucléides peuvent être utilisés 

soit seuls, soit liés à un vecteur (molécule du métabolisme énergétique ou intermédiaire, 

hormone ou analogue d’hormone, anticorps…). La localisation dans l’organisme du radiotraceur 

administré est réalisée grâce à une machine spécifique comportant des détecteurs de photons et 

des systèmes électroniques de localisation et d’amplification du signal (simple sonde de 

détection peropératoire, gamma-caméra ou machine TEP). Dans le domaine de la radiothérapie 

interne vectorisée, on administre un radiotraceur dont le radionucléide émet des électrons (bêta 

moins) ou plus récemment des particules alpha ; le parcours de ces particules dans la matière est 

suffisamment court pour qu’elles déposent leur énergie au sein du tissu cible et entraînent sa 

nécrose.  

 

2.2  Bref rappel historique 

La découverte de la radioactivité naturelle date de 1897 lorsqu’Henri Becquerel a mis en 

évidence la propriété de l’uranium d’émettre un rayonnement à distance. C’est alors qu’on lui 

donne sa définition : propriété des nucléides instables de perdre spontanément de leur masse en 

émettant des particules ou des rayonnements électromagnétiques (Larousse). Par la suite, Pierre 

et Marie Curie ont isolé le polonium puis le radium à partir du pechblende, un minerai composé 

de dioxyde d'uranium. Pierre, Marie Curie et Henri Becquerel partagent le prix Nobel de 

Physique en 1903. Assez rapidement cette radioactivité va être utilisée à des fins scientifiques et 

médicales. En 1925, Blumgart et Yens utilisent pour la première fois un radiotraceur chez 

l’homme afin de mesurer la vitesse de circulation du sang entre un bras et l’autre [1]. En 

parallèle les physiciens travaillent sur la détection de ces radionucléides. En 1928 Geiger et 

Müller créent le premier compteur de particules chargées  et en 1930, Lawrence met au point un 

accélérateur de particules électromagnétiques de haute fréquence, précurseur des cyclotrons. A 

l’époque, ce qui freine le développement de la méthode, c’est le petit nombre des radioéléments 

naturels utilisables. En 1934, Frédéric Joliot-Curie et Irène Joliot-Curie mettent en évidence le 

phénomène de création artificielle de radioactivité avec la découverte de la transformation 

nucléaire de l’aluminium-27 en phosphore-30 par le bombardement de particules à haute énergie 

issues d’une source de polonium. En 1935, Hevesy étudie la circulation sanguine et la formation 

des os grâce à une solution de phosphate de sodium radioactif.  

Dès 1956, le premier scintigraphe européen sert à l’exploration de la glande thyroïde. De l’iode 

radioactif est ingéré par le patient dont une partie se fixe dans la glande thyroïde.  
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Le concept de la TEP a été présenté par Kuhl et Edwards vers la fin des années 50 mais les 

premières expérimentations tomographiques n’ont débuté qu’en 1963 à l’université de 

Pennsylvanie [2]. C’est Anger qui a démontré le premier la possibilité de détecter des photons 

issus de l’annihilation du positon, en utilisant deux caméras à scintillations reliées 

électroniquement [3]. Brownell développa par la suite les outils permettant de travailler en 

coïncidence sur un système de gamma caméra à deux têtes et a présenté ses résultats lors d’un 

symposium à Vienne en 1968. Il faut cependant attendre 1973 pour voir fonctionner le premier 

TEP développé à l’université de Washington, à Saint Louis, par Hoffman et Phelps. Le premier 

prototype a été publié dans le Journal of Nuclear Medicine en 1975 [4]. En France, c’est le 

service de médecine nucléaire dirigé par le Pr. Talbot à l’hôpital Tenon qui a été le 1er hôpital 

français civil à être équipé d’une TEP pour la routine clinique en 1999. A partir des années 2000, 

les premières machines d’imagerie multimodale TEP/TDM ont été construites puis 

commercialisées. Ces machines sont dorénavant le standard en TEP clinique ; les grands 

constructeurs (Philips, Siemens et GE) ne fabriquent plus que ce type de machine et la quasi-

totalité des services cliniques les utilisent. Plus récemment, des machines TEP ont été couplées à 

l’IRM. La première en France a été  implantée en 2013 à Lyon au centre d’imagerie in vivo 

multimodale dédié à la recherche fondamentale et clinique (CERMEP).   

C’est la TEP, une des techniques d’imagerie de  médecine nucléaire, qui a été utilisée pour 

mener à bien les recherches précliniques de ce travail doctoral, grâce à une version de machine 

TEP adaptée à l’imagerie du petit animal de laboratoire.  

 

3. L’IMAGERIE TEP 

3.1. Principe et fonctionnement 

Son principe repose sur l'administration d’une molécule d’intérêt marquée par un radionucléide. 

Ces molécules sont spécifiques d'une cible, d'une fonction ou d'un processus physiologique. La 

détection du signal se fait suite à la désintégration des radionucléides, qui émettent des positons 

dont l'annihilation avec les électrons de la matière produit deux photons de même énergie 511 

keV émis dans des directions opposées (rayons ɣ). La détection de ces photons en coïncidence à 

l’aide d’une caméra TEP permet de localiser le lieu de leur émission et donc la concentration du 

traceur dans chaque volume élémentaire, appelé voxel. En TEP clinique, la translation de la table 

supportant le patient permet de couvrir l’ensemble ou une partie de l'organisme (Figure 2).  
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Figure 2: Principe et fonctionnement de la TEP. 

 
 

La reconstruction des images se fait grâce à un progiciel spécifique qui permet de représenter la 

biodistribution du radionucléide selon des coupes tomographiques ainsi que selon un mode 

tridimensionnel. L’interprétation se fait en visualisant les images sur une console de traitement. 

Les coupes TEP coronales, sagittales et transaxiales sont affichées corrigées et non corrigées de 

l’atténuation qui est différente selon les organes traversés entre le point d’annihilation du positon 

et le détecteur qui entoure le patient. Sans correction d’atténuation et en mode 2D ou 3D, les 

coupes axiales sont reconstruites soit par rétroprojection filtrée dans une matrice 128 x 128 ou 

256 x 256 avec un filtre approprié (Haming avec seuillage à 8,5 mm/pixel) ou mieux par des 

méthodes itératives OSEM ou EMML dont le nombre d’itérations dépend du nombre 

d’événements détectés et l’expérience du constructeur et de l’utilisateur. Pour réaliser la 

correction d'atténuation, on doit avoir acquis, pour chaque examen, des cartes d’atténuation (soit 

grâce à une source externe au patient, option abandonnée en TEP clinique, soit par TDM) qui 

permettent de modifier les données d’émission pour élaborer des coupes corrigées de 

l’atténuation. La correction d’atténuation est essentielle en TEP clinique mais joue peu en 

pratique pour l’imagerie du petit animal. 

En TEP/TDM clinique, des coupes « hybrides » sont visualisées associant l’image TDM en 

échelle de gris selon la densité des tissus et l’image TEP en échelle de couleur selon l’intensité 

de fixation du radiotraceur. Cette représentation permet de localiser les foyers hyperactifs.  

Par contre, la machine µTEP du LIMP ne comporte pas de TDM associée, ce qui n’est pas trop 

gênant pour l’application que nous en avons faite où la localisation des tumeurs greffées dans le 

modèle animal est connue et où c’est l’intensité des foyers hyperactifs qui importe. 
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La quantification de la fixation du radiotraceur par un organe ou une partie d’organe se fait 

actuellement en pratique clinique par la détermination de la valeur maximale au sein d’un foyer 

de fixation des valeurs standardisées de fixation ou SUVmax [5]. 

 

Le SUV vaut :  concentration radioactive (kBq/mL) x masse du patient (g) 

                             activité injectée (kBq)  

 

Si le traceur se répartit uniformément dans le patient, le SUV est alors égal à 1 g/mL dans tous 

les voxels et le SUVmax aussi. On estime donc que si sa valeur est supérieure à 1 il existe une 

hyperfixation. Le SUVmax a pour but essentiel de faciliter la comparaison des images ; c’est un 

indice dit semi-quantitatif. D’autres indices sont proposés pour réaliser une quantification qui 

reflète mieux l’activité fonctionnelle de tout le volume tumoral et pour améliorer l’interprétation 

des images [6, 7].  

Depuis une décennie, la TEP est devenue la modalité de médecine nucléaire de référence pour 

l’évaluation du cancer, du fait de sa supériorité technique sur la scintigraphie. Elle vise à 

caractériser les tumeurs solides en utilisant des radiotraceurs servant de révélateur des anomalies 

fonctionnelles liées au cancer. Cette technique est en pleine expansion et voit son nombre 

d’examens et la production scientifique reliée presque doubler en 10 ans (Figure 3).  

 

Figure 3: Publications dans le domaine de l’imagerie TEP en cancérologie.  
Données fournies par le site PubMed.gov (incomplètes pour 2017) 

Publications "PET imaging cancer" in 
PubMed.gov par an
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3.2. Les radiotraceurs TEP (AMM) 

Depuis la loi 92-1279 du 11 Décembre 1992, les traceurs utilisés en médecine nucléaire sont 

devenus des médicaments à part entière, et à ce titre ils sont soumis aux mêmes exigences que 

les autres médicaments. Il est donc nécessaire d’obtenir une autorisation de mise sur le marché 



 

21 

(AMM) délivrée par l’agence nationale de sûreté du médicament (actuellement ANSM) 

permettant l’utilisation des radiotraceurs en routine clinique.  

Voici les radiotraceurs pour la TEP disposant d’une AMM en France en 2017 :  

- Le fluoro-2-désoxy-D-glucose (FDG) enregistré depuis 1998, est le traceur le plus utilisé 

en TEP. Il représente environ 90% de l’utilisation de la TEP en oncologie, cardiologie et 

neurologie. Le FDG est un analogue du glucose.  C’est un traceur qui est capté par la 

plupart des cellules cancéreuses, ayant une augmentation significative de l'activité 

métabolique glucidique lors de leur prolifération. Mais sa non-spécificité le limite, avec 

des résultats de faux positifs en cas de processus inflammatoire. Il ne permet pas la 

détection de certains cancers bien différenciés comme ceux de la prostate, du foie, 

tumeurs neuroendocrines, ou situés dans des organes à forte activité physiologique de 

FDG comme les tumeurs du système nerveux, du rein, de la vessie. L’utilisation de la 

TEP au FDG en cancérologie a fait l’objet d’un Standards, Options et Recommandations 

en 2003, sous l’égide de la Fédération nationale des centres de lutte contre le cancer. Un 

« Guide du bon usage des examens d’imagerie médicale » a été élaboré par les sociétés 

savantes concernées avec le soutien de la Direction générale de la sûreté nucléaire et de la 

radioprotection (DGSNR) et de l’Anaes ; il a été mis à la disposition du corps médical en 

janvier 2005 et remis à jour depuis. 

- La fluorodihydroxyphénylalanine (FDOPA) enregistrée depuis 2006 est un analogue de 

l'acide aminé dihydroyxphénylalanine. Elle est captée essentiellement par des cellules 

endocrines, puis décarboxylée en FDOPAMINE. Ce radiotraceur est utilisé en oncologie 

dans la détection des tumeurs endocrines et des tumeurs cérébrales.  

- Le fluorure de sodium (F Na) est enregistré depuis 2008 pour l’imagerie du squelette et 

en particulier en oncologie pour la détection de métastases osseuses.  

- La fluorocholine (FCH), enregistrée depuis 2010, reflète l’intensité du métabolisme 

lipidique membranaire et permet la détection des cancers de la prostate, des cancers 

primitifs du foie et de nombreuses tumeurs peu agressives voire bénignes comme les 

adénomes parathyroïdiens. 

- Les traceurs des plaques β amyloïdes, enregistrés depuis 2013, visent à estimer la 

densité de ces plaques dans le cerveau de patients adultes ayant une déficience cognitive, 

suspects de maladie d'Alzheimer ou d’autres causes de déficience cognitive. 
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- Le fluoroéthyl-L-tyrosine (FET), enregistrée depuis 2015, est un analogue d’acide 

aminé, dont il trace le transport intracellulaire. Il est surtout utilisé dans les  gliomes pour 

la caractérisation de lésions cérébrales, le guidage des biopsies, la classification en grade 

de ces tumeurs, la délimitation précise des tissus tumoraux viables avant radiothérapie et  

la recherche de persistance ou de récidive après traitement. 

- L’édotréotide (DOTATOC) marqué par le 68Ga, enregistré depuis 2016, est un analogue 

de la somatostatine indiqué pour visualiser l’augmentation de l’expression des récepteurs 

de la somatostatine. Il est surtout utilisé dans la détection des tumeurs neuroendocrines 

(TNE), pour leur caractérisation, leur stadification initiale, la détection en cas de récidive 

biologique et la restadification. Il est  utilisé dans l’imagerie des TNE bien différenciées 

de l’intestin supérieur (notion fonctionnelle qui inclut le pancréas) ou de l’intestin moyen 

lorsque la FDOPA n’est pas disponible ou que ses résultats ne sont pas concluants. 

- Le fluoroestradiol (FES), enregistré depuis 2016, est un analogue de l’oestradiol qui se 

fixe sur les récepteurs des œstrogènes. Il est indiqué comme agent diagnostique pour la 

caractérisation des lésions métastatiques dans le cancer du sein exprimant initialement le 

récepteur des oestrogènes. 

 

Les industriels ont rapidement occupé ce marché pour assurer une livraison journalière dans les 

hôpitaux. Pour un radiotraceur comme le FDG, plusieurs AMM ont été délivrées selon plusieurs 

dénominations, bien qu’il s’agisse du même principe actif. Par exemple en Ile de France, on peut 

ou se faire livrer du MetaTrace FDG (PETNET Solutions), du GLUSCAN (AAA) ou encore du 

FLUDESOXYGLUCOSE (Cyclopharma). Pour utiliser chez l’Homme des médicaments radio-

pharmaceutiques ne disposant pas d’une AMM, il existe d’autres possibilités comme les 

autorisations temporaires d’utilisation (ATU) délivrées par l’ANSM au vu d’un dossier ou 

l’évaluation dans une étude clinique.  

Le tableau 1 est un récapitulatif des acteurs industriels du monde de la radiopharmacie et de leur 

portfolio pour l’imagerie TEP en France. (Informations récupérées des différents sites internet 

des industriels et de l’ANSM ainsi que de radiopharmacie et médicaments radiopharmaceutiques 

par GALY Gérard et col. Lavoisier Edition, 2012).  
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Tableau 1: Industriels et radiotraceurs pour l’imagerie TEP en Ile de France 

 
 

3.3. Le développement de radiotraceurs pour la TEP  

3.3.1. LES RADIONUCLEIDES  

Aujourd’hui, les radionucléides utilisés en médecine sont tous artificiels, le nombre de 

radionucléides d’intérêt clinique reste cependant restreint ; ils font l’objet d’une recherche 

intensive dans l’élargissement de leur utilisation ou pour tester d’autres radionucléides 

innovants. 

 

En clinique le fluor-18 est de loin le radionucléide le plus utilisé. Sa production nécessite un 

cyclotron et une installation importante en particulier pour assurer la radioprotection car de 

fortes activités sont mises en jeu. Les seuls facteurs limitant une utilisation plus étendue sont sa 

demi-vie courte et sa chimie de marquage assez difficile. En France, le fluor-18 est resté pendant 

18 ans le seul radionucléide enregistré pour l’imagerie TEP en routine clinique. Cependant un 

autre radionucléide a été utilisé depuis  2008 à l’hôpital Tenon, le gallium-68. Ce radionucléide 

peut être disponible sur site grâce à un générateur 68Ge/68Ga.  
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Les efforts de recherche se sont concentrés sur le développement de nouveaux radiotraceurs pour 

la TEP, mais également sur leur radiomarquage et donc le choix le plus adéquat du radionucléide 

émetteur β+. Le développement pharmaceutique d’un radiotraceur est un processus long et 

coûteux. Il est donc nécessaire de disposer des critères de sélection capables d’identifier les 

radionucléides qui, tout en répondant aux attentes des cliniciens pour les examens d’imagerie, 

pourront être produits selon des processus reproductibles et rentables. De nombreux 

radionucléides ont déjà été utilisés, cependant tous doivent présenter un certain nombre de 

caractéristiques: 

 

 Le type de désintégration. Ils doivent être émetteurs de positons β+ qui s’annihilent, le 

plus souvent en fin de parcours, pour donner deux photons gamma de 511keV détectables 

par la caméra TEP. Après son émission (fig. 6), le positon parcourt une distance qui 

dépend de son énergie cinétique, avant de s’annihiler avec un électron de la matière. Le 

parcours du positon dépend aussi du milieu dans lequel il se trouve, plus le parcours est 

court plus la localisation de la source est précise. L’énergie cinétique maximale du 

positon est donc un critère important qui influe, de façon inverse, sur la résolution de 

l’image. Le pourcentage d’émission de positons β+ (%β+) représente le rapport de 

désintégration découlant en 2 photons gamma sur le reste des désintégrations (β+ et 

électrons). Les radionucléides peuvent également émettre des monophotons qui selon 

leurs énergies d’émission peuvent être détectés par la gamma caméra TEP. Ces deux 

derniers critères vont jouer sur la sensibilité de détection.  

 La période physique ou demi-vie (noté t ½). C’est la durée à l’issue de laquelle l’activité 

du radionucléide est divisée par deux. Elle doit être compatible avec la 

pharmacocinétique du traceur et la durée du phénomène biologique observé tout en 

minimisant la radioexposition du patient. 

 La pureté radionucléique. Selon son mode de production, le radionucléide est obtenu à 

l’état pur ou sous forme d’un mélange d’isotopes comportant entre autres des nucléides 

stables (ou appelé aussi entraîneur) qui peuvent interférer dans le marquage du 

radiotraceur.  

 La pureté radiochimique. Permet d’évaluer la présence d’autres radioéléments qui 

peuvent gêner le marquage ou avoir une biodistribution différente et toxique.   
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 La radioactivité spécifique. C’est le nombre de désintégration par unité de masse. Plus 

cette radioactivité spécifique est importante moins on aura à mettre de quantité de 

l’élément radioactif. 

 La nature de l’isotope fils après désintégration. Il faut tenir compte des caractéristiques 

de l’élément formé par décroissance du radionucléide père. Il peut être stable ou 

radioactif et, dans ce cas, les particules émises par l’élément fils doivent être prises en 

compte dans le choix du radionucléide père, en particulier dans l’évaluation de la dose 

absorbée. 

Ces nombreuses contraintes limitent les radionucléides pouvant être utilisés. Elles permettent 

également de choisir les plus adaptés à la molécule d’intérêt à marquer. Les quatre premiers 

radionucléides dans le tableau 2 que sont le rubidium-82, l’oxygène-15, l’azote-13 et le carbone-

11 ont des demi-vies très courtes et sont utilisés surtout en cardiologie ou en neurologie [8, 9]. 

Les cuivre-64, brome-76 et zirconium-89 dont la demi-vie est longue permettent de marquer des 

molécules dont l’accumulation au niveau des lésions cibles dans l’organisme est plus lente. Par 

exemple des anticorps qui vont mettre plus de temps que des petites molécules comme des 

peptides, pour arriver à leur cible. (Roberto Pasqualini, TEP : quels sont les radionucléides 

utilisables ? CIS bio international, Médecine Nucléaire - Imagerie fonctionnelle et métabolique - 

2005 - vol.29 - n°4).  

 

Tableau 2: Radionucléides candidats pour le radiomarquage d’un radiotraceur TEP 
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3.3.2.  LES MOLECULES D’INTERET 

Le développement d’un radiotraceur passe par l’élaboration de la molécule d’intérêt qui doit 

venir se fixer sur sa cible. Pour cela plusieurs conditions spécifiques doivent être réunies pour 

que cette molécule d’intérêt devienne, après son radiomarquage, un bon radiotraceur pour la TEP 

[10-12]: 

- L’affinité et la spécificité in vivo de la molécule d’intérêt vis-à-vis de la cible visée 

doivent rester élevées après le radiomarquage, afin d’avoir une interaction stable pour 

une seule cible moléculaire. Les paramètres les plus souvent utilisés pour quantifier 

l’affinité sont la concentration inhibitrice 50 (IC50), qui correspond à la concentration 

nécessaire de ligand froid pour déplacer 50 % du ligand marqué (plus elle est faible plus 

le ligand a une forte affinité). Le Kd est la constante de dissociation à l’équilibre, elle 

représente la concentration de ligand qui occupe à l’équilibre 50 % des récepteurs, elle 

permet de calculer le nombre total de récepteurs (Bmax).   

- Avoir une structure chimique compatible avec le radiomarquage. Pour les 

radiomarquages par substitution nucléophile au fluor-18, il faut que le précurseur puisse 

comporter dans sa structure chimique un groupe dit partant (cf § fluor-18). Pour le 

marquage au gallium-68 il faut que la molécule comporte un chélate (cf § gallium-68). 

- Le radiotraceur doit avoir une cinétique de liaison aux cibles compatible avec la durée 

entre injection et imagerie (0 min à 2 demi-vies physique du radionucléide) et avec la 

durée d’acquisition des images (de l’ordre de 30 min). La concentration maximale du 

radiotraceur sur sa cible doit être atteinte rapidement.  

- La dégradation de la molécule d’intérêt in vivo ne doit pas, aboutir à des métabolites 

radioactifs et ne doit pas non plus entrer en compétition avec le radiotraceur [12].  

- La fixation non spécifique, doit être minimale, de manière à ce que le rapport « signal sur 

bruit » soit le plus élevé possible. 

 

Dans le cas où les molécules d’intérêt sont des ligands de récepteurs, il est important de prendre 

en compte le potentiel de liaison pour son récepteur. Ce potentiel est une mesure combinée entre 

la densité de récepteur disponible et l’affinité du ligand. Les premières molécules d’intérêt 

développées étaient des agonistes. Maintenant ce sont préférentiellement des antagonistes qui 

sont développés. La fixation aux récepteurs est généralement plus importante que celle avec un 

agoniste, en effet les antagonistes se fixent même si leur récepteur n’est pas actif, ce qui n’est 
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pas le cas des agonistes. De plus, bien que la molécule d’intérêt des radiotraceurs soit 

administrée en quantité extrêmement faible, dans la plupart des cas l’antagoniste ne permet pas 

l’activation d’une cascade de signalisation comparé à l’agoniste qui lui est internalisé. En 

revanche l’affinité des antagonistes est souvent moins bonne que celle des agonistes du fait 

d’une modification plus importante du ligand naturel [13].  

 

Pour améliorer l'affinité de liaison et la rétention tumorale, des peptides dit multimériques ont été 

introduits (Figure 4). La multimérisation entraîne une augmentation de la captation tumorale, de 

l’affinité de liaison et de la rétention tumorale par rapport à des molécules d’intérêt 

monomériques, et peut donc améliorer les performances de l'imagerie [14-16]. Cependant, une 

fixation tumorale plus élevée des traceurs multimériques n'entraîne pas nécessairement une 

meilleure qualité d'image étant donné que le bruit de fond peut être augmenté [17]. 

Figure 4 : Schéma de radiotraceurs et multimérisation de molécules d’intérêt.  
Adaptation de la figure de Zhide Guo et col. dans Mol Pharm. 2017. 

 

 

3.3.3. FLUOR-18 ET GALLIUM-68 

Ces deux radionucléides sont utilisés en TEP clinique, comme vu précédemment, et ont un mode 

d’obtention et une chimie bien différents. L’élément fluor a été découvert en 1886 par le 

Français Henri Moissan, son nom vient du latin fluere qui signifie écoulement; en lien avec la 

fluorite utilisée pour liquéfier les résidus lors de la production des métaux. L’élément gallium a 

été découvert en 1875 par le Français Paul-Émile Lecoq de Boisbaudran, son nom vient pour 

certains du latin Gallia, France, en l'honneur au pays dans lequel il a été découvert; ou pour 

d’autres du latin gallus, coq, pour le nom à l’origine de la découverte. 
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Le fluor-18 

 

Le fluor-18 a une demi-vie de 110 minutes, il se désintègre par désintégration β+ (97%) et 

accessoirement par capture électronique (3%). Les β+ ont une énergie moyenne de 250 keV et 

maximale de 634 keV. L’activité massique du fluor-18 est de 3.52 x 1018 Bq/g. Il est produit 

grâce à un cyclotron. 

La France compte plus d’une vingtaine de cyclotrons dédiés à la production de radionucléides 

pour la médecine nucléaire et la recherche. Dans le monde, il y a plus de 650 cyclotrons à visée 

médicale répertoriés. (International Atomic Energy Agency. radioisotope products and their 

availability. Nuclear Technologies Review. 2010; 36-8.). 

Plusieurs réactions nucléaires peuvent permettre d’obtenir le fluor-18. La réaction nucléaire la 

plus utilisée actuellement consiste en l’irradiation d’une cible d’eau enrichie en oxygène-18 par 

un faisceau de protons. La réaction produit le fluor-18 sous forme nucléophile, [18F]- F-, selon la 

réaction 18O + (p,n) 18F: nFHO 1
0

18
9

1
1

18
8  . 

 

Le gallium-68  

 

Le gallium-68 a une demi-vie de 68 minutes, il se désintègre par émission β+ (~89%) et par 

capture électronique (~11%). Les β+ ont une énergie moyenne 836 keV et maximum de 1899 

keV. L’activité massique du gallium-68 est de 1.51 x 1018 Bq/g. Il est disponible sur site 

hospitalier grâce à des générateurs 68Ge/68Ga et peut également être produit par cyclotron  mais 

ce type de production est encore très peu réalisé [18]. 

 

Générateur : 

Un générateur radioactif repose sur la séparation radiochimique entre l’élément père de période 

radioactive longue et son fils de période plus courte qui est utilisé pour le marquage des 

radiotraceurs. Cette séparation est possible car les deux éléments ne possèdent pas les mêmes 

propriétés chimiques. Plusieurs techniques de récupération du radioélément fils ont été étudiées, 

comme l’extraction par solvant, l’échange d’ions, l’électrochimie, la sublimation ou encore la 

chromatographie d’adsorption (Tucker W. Radioisotopic Cows. J. Nucl. Med. 1960;1(1):60.). La 

récupération du radionucléide fils nécessite d’éluer le générateur afin d’en isoler un éluat à forte 

concentration. 
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Dans le monde, plusieurs générateurs délivrant un radionucléide émetteur de positons sont 

commercialisés et certains pays les utilisent en routine [19]. En France, l’emploi de tels 

générateurs était limité à la recherche jusqu’à l’arrivé du générateur 68Ge/68Ga GalliaPharm® 

commercialisé par Eckert&Ziegler. Ce générateur a obtenu une AMM dans l’UE en juin 2015, 

ouvrant ainsi les portes à l’utilisation en routine clinique de radiotraceurs marqués au gallium-68. 

 

Un cyclotron est nécessaire pour obtenir le 68Ge, élément père du générateur 68Ge/68Ga. Seuls 

quelques cyclotrons dans le monde ont la capacité de le produire, car le flux de protons doit être 

intense et prolongé nécessitant un courant allant de 40 μA à 100 μA et une période d’irradiation 

de plusieurs jours. Le germanium-68 obtenu est ensuite adsorbé sur une résine. Cette résine 

appelée aussi support chromatographique peut être constituée d’oxyde de titane, de dioxyde 

d’étain ou encore d’un composant organique [20]. Le type de résine définit le type d’éluent 

utilisé pour éluer le gallium-68. 

 

La performance d’un générateur repose principalement sur : 

 La spécificité de séparation chimique  

 La résistance et la stabilité chimique de la colonne où est adsorbé le germanium-68 

 La pureté de l’éluat  (pourcentage minimal de germanium-68 et autres métaux) 

 Le type d’élution (éluant et méthode d’élution, fractionnée/avec prépurification). 

 

Le générateur Galliapharm® contient du germanium-68 greffé sous forme de chlorure sur une 

résine d’oxyde de titane, qui se désintègre en gallium-68, nucléide fils (Figure 5).  Pour limiter la 

contamination de l’éluat en germanium-68, la pharmacopée européenne définit un maximum de 

0,001% de l’activité de germanium-68 contenu dans l’éluat totale. Avec le Galliapharm®, en 

utilisant les bonnes pratiques d’utilisation, l’éluat récupéré répond à la pharmacopée européenne.  

Le générateur peut être utilisé ainsi pendant 12 mois. Pour la recherche, d’autres générateurs 

peuvent être utilisés. 
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Figure 5: Générateur 68Ge/68Ga GalliaPharm®  

 

 

Pour marquer une molécule d’intérêt avec le gallium-68, il faut que celle-ci possède un 

chélateur. Ce chélateur complexe le métal. Pour que le radiomarquage soit efficace, le chélateur 

idéal doit avoir une complexation au radionucléide rapide. Il doit être sélectif du métal gallium-

68 afin de ne pas se complexer avec le zinc (nucléide fils stable). De plus la complexation 

molécule d’intérêt chélateur doit être stable. De nombreux chélateurs sont proposés, DOTA, 

NOTA, NODAGA, HBED-CC, EDTA, DTPA  [21, 22]. Le choix de l’un d’eux se fait selon la 

molécule d’intérêt, sensible ou non à certains paramètres du  radiomarquage comme la 

température de marquage, le pH ou encore sa polarité. 

 

Comparaison du 18F et 68Ga 

Comme vu précédemment dans le paragraphe sur les radionucléides utilisés en TEP, le fluor-18 

et le gallium-68 ont des caractéristiques physiques différentes (Tableau 3).  
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Tableau 3: Caractéristiques physiques du 68Ga et du 18F.  
Données du Bureau international des poids et des mesures BIPM, 2012, Tableau adapté de 
Alejandro Sanchez-Crespo Applied Radiation and Isotopes Volume 76, June 2013, Pages 55-62 

 18F 68Ga 

Energie maximum des β+ (keV) 633.5 1899.1 

Energie moyenne des β+ (keV) 243.3 836.0 

Rendement de positon pour 100 
désintégeations 

96.86 89.14 

Principales émissions 
monophotoniques en (keV) avec entre 
parenthèse leur rendement pour 100 
désintégrations 

/ 

578.52 (0.034) ; 805.83 
(0.094) ; 1077.35 (3.22) ; 
1261.08 (0.094) ; 1883.16 
(0.137) 

 

La différence physique de ces deux radionucléides se trouve principalement dans l’énergie 

maximum des β+. En effet comme vu précédemment, le parcours du positon dans la matière sera 

plus important si l’énergie cinétique de l’émission du β+ est importante induisant une moins 

bonne résolution. La valeur du parcours moyen du β+  du fluor-18 dans l’eau est de 0.6 mm et 

celui du gallium-68 est de 3.5 mm (d’après le NIST: National Institute of Standards and 

Technology) [23]. En outre, le bruit de fond des images avec le 68Ga est légèrement augmenté en 

raison des émissions monophotoniques d’énergie se trouvant dans la fenêtre de détection de la 

caméra TEP [24]. Alejandro Sanchez-Crespo dans sa publication de 2012, étudie l’impact de ces 

différences sur les images. La figure 6 montre une simulation du parcours de positons issus 

d’une désintégration de gallium-68 et de fluor-18. Ce parcours est simulé dans le poumon et dans 

du tissu mou. La deuxième figure met en évidence la différence de résolution spatiale des images 

avec l’un ou l’autre des deux radionucléides. 
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Figure 6 : Simulation par méthode de Monte Carlo du parcours d’un positon issu de la 
décroissance du gallium-68 et du fluor-18.  
(A) Différences de qualité d’image et résolution spatiale  d’un phantom de Jaszczak avec une 
machine TEP (B).  Alejandro Sanchez-Crespo 2012 [25]. 

 

 

En général l’activité spécifique est plus élevée lorsque le radiomarquage est effectué avec du 

fluor-18. Cette différence s’explique par une plus grande activité de radionucléide disponible 

pour le marquage au 18F, obtenu à partir d’un cyclotron, par rapport à celle de 68Ga, éluée d’un 

générateur 68Ge/68Ga. Une activité spécifique élevée favorise une meilleure visualisation des 

cibles, avec un rapport de fixation de la tumeur sur le bruit de fond plus élevé. D'autre part, le 

marquage au 18F nécessite un environnement plutôt exigeant, qui n'est disponible que dans les 

centres industriels ou les centres TEP équipés de leur propre cyclotron. Il consiste en un 

processus plus compliqué impliquant plus d'étapes de marquage par rapport au marquage avec le 
68Ga nécessitant un chélate métallique [26]. Cela implique un risque plus élevé d'échec dans 

l'obtention d'un traceur fluor-18. 

 

Pour réaliser les radiomarquages, que ce soit au fluor-18 ou au gallium-68, deux paramètres sont 

importants à prendre en compte, la radioprotection et la stérilité du produit. En recherche 

préclinique, les activités utilisées peuvent être assez faibles, en rapport avec la masse corporelle 

des modèles animaux, et donc leur manipulation nécessite des précautions de radioprotection 

limitées. En revanche dès lors que l’activité est importante (> 50 MBq) des modules de synthèse 

automatisés sont nécessaires pour minimiser la radioexposition lors des manipulations proches 

de la source radioactive. Pour ce qui est de la stérilité, en recherche le produit est marqué avec le 
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plus de soin possible. Dans le cas d’une administration chez l’Homme, la stérilité du radiotraceur 

est primordiale. En France, il y a obligation  d’employer des modules de marquages automatisés 

avec un maximum de consommables à utilisation unique, pour garantir la stérilité du 

radiotraceur. Elle est suivie par des contrôles microbiologiques réguliers. Avec le gallium-

68, l’utilisation de trousses de radiomarquage prêtes à l’emploi se développe, l’une étant déjà 

enregistrée pour le marquage de l’édotrotide, sur le modèle des trousses de marquage au 

technétium-99m utilisées pour les radiotraceurs en scintigraphie.   

 

4. CIBLAGE MOLECULAIRE 

En cancérologie, les études de protéomique et de génomique ont augmenté considérablement les 

connaissances sur les molécules d’intérêt et leurs cibles. La recherche en biologie fondamentale 

des récepteurs, des antigènes, des activités enzymatiques mais aussi des systèmes de transport, 

de prolifération, d’apoptose, d’hypoxie, de glycolyse, d’angiogenèse fournit des informations 

inestimables pour  le développement d'agents diagnostiques.  

 

Les substrats métaboliques ont été considérés rapidement comme de bonnes cibles étant donné 

leur accumulation dans les cellules cancéreuses. Ainsi des radiotraceurs du métabolisme 

glucidique (FDG), lipidique (FCH) et des acides aminés (FDOPA, FET) sont utilisés en routine 

clinique. D’autres radiotraceurs sont en développement voire presque acceptés,  comme le 18F-

FACBC (anti-1-amino-3-18F-fluorocyclobutane-1-carboxylic acid) appelé aussi Fluciclovine, 

qui est un analogue d’un acide aminé, la leucine, ce radiotraceur est accepté en Europe avec un 

avis favorable pour l’obtention de l’AMM par l’ANSM dans le cancer de la prostate. Le 18F-

glutamine, moins avancé traçant le métabolisme glucidique, tout comme le FDG. La limite de 

tels radiotraceurs, est de ne pas être spécifiques d’un cancer primitif puisqu’ils ciblent un 

métabolisme commun à la plupart des cellules de l’organisme. 

 

Un autre ciblage important est celui des récepteurs [27, 28]. Certains récepteurs sont surexprimés 

dans les cellules cancéreuses, leur identification par des études anatomopathologiques permet de 

sélectionner le ligand radiomarqué adéquat [29-32]. Ils appartiennent à différentes familles. Une 

des familles de récepteurs la plus étudiée est celle des récepteurs couplés aux protéines G [33]. 

Elle comprend un grand nombre de récepteurs, comme les GRPR (gastrin-realising peptide 

receptor), les récepteurs de la bombésine, de la neurotensine ou encore de la somatostatine. La 

grande famille des intégrines a également été décrite comme jouant un rôle clef dans l’évolution 

des cancers [34]. 
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Une autre approche a été d’utiliser des molécules d’intérêt de taille plus importante comme des 

anticorps monoclonaux intacts, des fragments d’anticorps, des protéines ou encore des 

oligonucléotides. Le problème rencontré est souvent le temps trop long de la biodistribution de la 

molécule d’intérêt. Des radionucléides avec une demi-vie trop courte sont donc inadaptés pour 

l’imagerie TEP de ces molécules d’intérêt. Cependant des études ont été réalisées sur l’approche 

par préciblage dans le cas d’anticorps [35]. Le principe repose sur le préciblage de la tumeur par 

un vecteur immunologique de taille importante. Ce vecteur est fonctionnalisé de telle sorte qu’il 

puisse reconnaître également une petite molécule. Ainsi, une fois que la grosse molécule injectée 

a atteint sa cible, il ne reste plus qu’à administrer la petite molécule marquée qui se lie 

rapidement au vecteur pré-localisé sur la tumeur pour caractériser celle-ci.  

 

Ces dernières années, l’importance de l’immunogénicité des tumeurs et de l’environnement 

tumoral a été mieux comprise. Par exemple, certaines équipes essayent de marquer des cellules 

comme les cellules CD19 ou encore les cellules PDL1 positives [36, 37]. 

 

Dans cette étude, nous avons étudié un des traceurs spécifiques des récepteurs de type 2 de la 

somatostatine, qui sont couplés aux protéines G, et deux traceurs spécifiques de l’intégrine αvβ3.  

 

4.1. Les récepteurs de type 2 de la somatostatine  

4.1.1. GENERALITES  

La somatostatine est une hormone régulatrice sécrétée de façon physiologique par de nombreux 

systèmes neuro-endocriniens comme le tube digestif. Elle existe sous 2 formes biologiquement 

actives, la somatostatine-14 et la somatostatine-28. La somatostatine inhibe non seulement la 

libération de l’hormone de croissance (GH) à partir de l’hypophyse antérieure mais aussi la 

libération de diverses hormones comme la prolactine et la TSH (thyrotrophine) de l’hypophyse, 

l’insuline et le glucagon des cellules β et α du pancréas. Ces actions sont médiées par 

l’expression des récepteurs couplés aux protéines G. Il a été décrit cinq sous-types de récepteurs 

de la somatostatine (SSTR) [38]. Ces sous-types appartiennent à 2 sous-familles: SRIF1 

(comprenant les sous-types SST2A/B, SST3 et SST5) et SRIF2 (comprenant les sous-types 

SST1 et SST4) [39, 40]. Les récepteurs de la somatostatine sont exprimés non seulement par les 

cellules de l’encéphale, des méninges et de l’antéhypophyse mais également par les cellules du 

pancréas, du tube digestif et certaines cellules du système immunitaire [38]. 
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4.1.2. POURQUOI LES CIBLER ? 

Une forte densité d’expression des SSTR a été découverte dans certaines néoplasies avec une 

prédominance du SSTR-2. Les premières tumeurs identifiées surexprimant le SSTR-2 sont les 

tumeurs neuroendocrines (TNE). D’autres études montrent maintenant que ce récepteur serait 

également surexprimé dans divers cancers et d’autres maladies. 

  

4.1.3. LES RADIOTRACEURS DEVELOPPES ET LEURS APPLICATIONS 

Le développement des radiotraceurs, ciblant les SSTR et plus particulièrement les SSTR de type 

2, s’est fait autant sur le choix de la séquence peptidique que sur les chélates et le type de 

radiométal [41]. Les principaux radiotraceurs agonistes étudiés dans la littérature en clinique 

sont le 68Ga-DOTA-TATE, le 68Ga-DOTA-TOC ou édotrotide et le 68Ga-DOTA-1-Nal3-

octreotide (68Ga-DOTA-NOC) [42]. Des équipes continuent de mettre au point des antagonistes 

dont la valeur diagnostic serait supérieure à celle des agonistes [43]. Les différents radiotraceurs 

agonistes ou antagonistes sont présentés dans le tableau 4. 

Tableau 4 : Analogues de la somatostatine marqués au gallium-68 utilisés en clinique 

 
Analogue de la 
somatostatine 

Structure chimique Statut  référence 

Ga-
DOTATOC 

(édotréotide) 

68Ga-DOTA-D-Phe-
cyclo(Cys-Tyr-D-Trp-
Lys-Thr-Cys Thr(ol) 

Approuvé en France 
puis en UE, usage bien 

établi 
[44, 45] 

Ga-
DOTATATE 

68Ga-DOTA-D-Phe-
cyclo(Cys-Tyr-D-Trp-

Lys-Thr-Cys)Thr 

Approuvé aux USA par 
la FDA 

[44] 

A
go

ni
st

e 

Ga-
DOTANOC 

68Ga-DOTA-D-Phe-
cyclo(Cys-1-Nal-D-Trp-

Lys Thr-Cys) Thr(ol) 
Etude de phase 2 [46] 

Ga-DOTA-
JR11jj 

(Ga-OPS201) 

 

68Ga-DOTA-Cpa-
cyclo[D-Cys-Aph(Hor)-D-
Aph(Cbm)-Lys-Thr-Cys]-

D-Tyr-NH2 

Essai clinique [47] 

A
nt

ag
on

is
te

 

Ga-
NODAGA-

JR11jj 

(Ga-OPS202) 

68Ga-NODAGA-Cpa-
cyclo[D-Cys-Aph(Hor)-D-
Aph(Cbm)-Lys-Thr-Cys]-

D-Tyr-NH2 

Etude de  

phase 1 et 2 
[47] 
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Ces radiotraceurs montrent tous une distribution rapide à la cible, avec un bon rapport tumeur sur 

bruit de fond, une bonne clairance dans le sang, et une excrétion par voie urinaire. Il a été prouvé 

que les récepteurs de la somatostatine étaient exprimés physiologiquement dans certains organes 

sains. L’étude de cette fixation physiologique a été cruciale dans l’interprétation correcte des 

examens, et également dans la mise en évidence des faux négatifs ou faux positifs. 

 

Les analogues de la somatostatine marqués au gallium-68 ont largement fait leurs preuves dans 

la localisation des TNE. De nombreuses études montrent leurs supériorités en terme de 

spécificité, de sensibilité, d'exactitude, de taux de détection, de quantification et de temps 

d'acquisition face aux autres radiotraceurs tels que le FDG et la 18F-FDOPA [48-53] ainsi que 

face à la SPECT au 123I-MIBG [54]. Bien qu’utilisés en majorité dans la détection des TNE pour 

leur caractérisation, leur stadification initiale, la détection en cas de récidive biologique et la 

restadification [30, 55], ils sont évalués dans d’autres indications [30, 56]. Des études cliniques 

ont montré leur intérêt dans différents autres cancers comme celui du sein [57], le carcinome 

nasopharyngé [58], le lymphome et le méningiome [59] ou encore le neuroblastome (NB) [50].  

 

4.1.4. LES RADIOTRACEURS POUR LA RADIOTHERAPIE  

Les agents développés pour le diagnostic peuvent ouvrir la voie à des agents pour la 

radiothérapie interne vectorisée [60]. Il convient de radiomarquer la molécule d’intérêt avec un 

radionucléide émetteur de rayonnement β- ou α. Ces rayonnements vont irradier plus 

intensément et sur un parcours beaucoup plus court, que ceux utilisés pour l’imagerie, les cibles 

tumorales. Le but est d’utiliser l’imagerie TEP des analogues des SSTR pour sélectionner les 

patients qui pourront bénéficier de la radiothérapie interne vectorisée ciblant les mêmes 

récepteurs [61], dans une approche de traitement personnalisé, appelée théranostique. Depuis 

2011, une quinzaine d’essais cliniques utilisent des agonistes des SSTR pour la radiothérapie, 

essentiellement dans les tumeurs neuroendocrines [62]. (ClinicalTrials.gov). Un des produits 

utilisés est le 177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate (177Lu-DOTATATE) commercialisé sous le nom 

LUTATHERA®. En France, il a bénéficié durant plusieurs années d’une autorisation temporaire 

d’utilisation (ATU) de cohorte, avant d’obtenir une AMM dans l’UE. Pour le moment il est 

indiqué chez l’adulte pour le traitement des tumeurs neuroendocrines gastroentéropancréatiques 

bien différenciées au stade métastatique ou inopérable, surexprimant des récepteurs de la 

somatostatine. Ce traitement ne peut être utilisé qu’en cas d’échec des traitements par les 

analogues non radiomarqués de la somatostatine. La principale limite de cette méthode 

thérapeutique est l’activité cumulée dans les tissus sains : l’activité administrée est, en effet, 



 

37 

limité par la radiotoxicité sur les tissus normaux, en particulier les reins et la moelle osseuse. Si 

cette toxicité limite trop l’activité administrée, l’irradiation des cellules tumorales peut s’avérer 

insuffisante [63]. 

 

4.2. Evaluation de la néoangiogenèse via l’intégrine αvβ3 

4.2.1. GENERALITES 

Les intégrines constituent une famille importante de glycoprotéines transmembranaires 

responsables des interactions cellule-cellule, cellule-matrice extracellulaire et cellule-agent 

pathogène. Elles sont composées de sous-unités α et β qui forment un hétérodimère non 

covalent. Elles jouent un rôle dans le rattachement des cellules à leur environnement et en 

particulier au réseau de protéines de la matrice extracellulaire. Les intégrines sont également 

impliquées dans le transfert de signaux à travers la membrane plasmique et régulent de 

nombreuses fonctions dont la différenciation cellulaire, la migration cellulaire ou la cicatrisation.  

 

4.2.2. POURQUOI LES CIBLER ? 

Certaines intégrines sont impliquées dans la modulation de la néoangiogenèse comme l’intégrine 

α3β1 mais le principal marqueur de l’endothélium angiogénique est l’intégrine αvβ3 [64]. 

 L’angiogenèse :  

Le concept d’angiogenèse dans le processus de croissance tumorale a été décrit pour la première 

fois par Folkman en 1971 [65]. Au-delà de 2 mm, le nodule dormant cancéreux ne peut plus se 

développer de façon autonome et nécessite l'apport d'oxygène et de nutriments. Pour ce faire, 

plusieurs voies de signalisation sont activées entraînant la formation de nouveaux vaisseaux, 

c'est ce qu'on appelle le switch angiogénique. Ce processus a également un rôle important dans 

la progression de la tumeur cancéreuse. Il favorise la transition d’hyperplasie à néoplasie, c'est-à-

dire le passage d'un état de multiplication cellulaire à un état de prolifération non contrôlée de 

cellules de tumeur. La néovascularisation influence aussi la dissémination des cellules 

cancéreuses dans l’ensemble de l'organisme, favorisant la formation de métastases. (Figure 7).  
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Figure 7 : Processus de l’angiogenèse tumorale. Source: http://www.angioworld.com 

 

La néovascularisation issue de l’angiogenèse tumorale présente un état d’activation cellulaire 

maximum pour une efficacité de perfusion médiocre. Elle est très hétérogène en densité, par sa 

maturation phénotypique d’une zone tumorale à l’autre et d’une tumeur à l’autre. La 

vasculogenèse est une prolifération vasculaire due à la différenciation de cellules précurseurs en 

cellules endothéliales qui se répandent, s’associent et établissent un réseau vasculaire. 

L’angiogenèse est une prolifération vasculaire due au bourgeonnement de vaisseaux 

préexistants, puis à l’installation d’un réseau et à sa différenciation en différents secteurs 

fonctionnels. Le principal facteur déclencheur de ce processus est l’hypoxie : l’expression du 

facteur HIF (Hypoxia Inducible Factor) entraîne la sécrétion du facteur de croissance VEGF 

(Vascular Endothelial Growth Factor), lui-même responsable de la cascade angiogénique. 

 

Les vaisseaux existants se dilatent et augmentent leur perméabilité vasculaire ; la matrice 

extracellulaire est dégradée puis les cellules endothéliales prolifèrent et migrent, ceci aboutissant 

à la formation du tube puis de la lumière endothéliale. Les intégrines αvβ3 sont exprimées sur les 

cellules endothéliales proliférantes. Les ligands naturels des intégrines sont la vitronectine, 

l'ostéopontine, la fibronectine et d'autres protéines matricielles. Leurs liaisons aux protéines 

d’adhésion cellulaire se fait par l’intermédiaire de la séquence de trois acides aminés « arginine - 

glycine - acide aspartique » (-RGD-) (figure 8). Les intégrines αvβ3 sont exprimées sur les 

cellules endothéliales proliférantes en cas de néoangiogenèse mais pas sur les cellules 

quiescentes, elles constituent également une cible intéressante pour le traitement anti-

angiogénique. 
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Figure 8 : Zoom sur le processus et certains acteurs de la néoangiogenèse 
tumorale 

 

 

 

La découverte de la structure des ligands naturels reconnus par les intégrines ainsi que l’étude 

cristallographique de la structure de l'intégrine αvβ3 ont contribué à la conception d'inhibiteurs 

sélectifs de l'intégrine [66]. La séquence RGD découverte au début des années 1970 par E. 

Ruoslahti comme site de fixation dans la fibronectine [67] n’est reconnue que plus tard comme 

la séquence minimale de reconnaissance des intégrines, présente dans beaucoup des ligands 

naturels se liant au récepteur αvβ3. La séquence RGD est actuellement le modèle peptidique de 

base pour une variété de molécules conçues pour une liaison préférentielle à l'intégrine αvβ3 et à 

d’autres intégrines [68]. L'affinité des peptides RGD peut être affectée par la conformation 

stérique du peptide [69]. 

  

4.2.3. LES RADIOTRACEUR  DEVELOPPES ET LEURS APPLICATIONS: 

Un grand nombre de molécules ont été développées, la séquence RGD (Figure 9A), a été 

rapidement complémentée pour augmenter l'affinité et la sélectivité aux intégrines et permettre 

leurs  marquages [69]. Les molécules développées sont pour la plupart cycliques et soit 

monomériques, soit multimériques. La cyclisation est communément utilisée pour améliorer les 

propriétés de liaison des peptides RGD, conférant de la rigidité à la structure. La rigidité 

conférée par cyclisation rend les peptides plus stables et plus spécifiques. Deux principaux 

peptides RGD cycliques ont été utilisés dans la littérature, le c(RGDfK) et le c(RGDyK). Un seul 

acide aminé diffère, «f» (normalement noté F) pour la phénylalanine (Phe) et «y» (normalement 
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noté Y) pour la tyrosine  (Tyr). Les deux acides aminés sont dans la conformation D-Phe et  D-

Tyr (Figure 9B et C).  

Figure 9 : Représentation chimique de molécules RGD pour l’imagerie TEP  
(A) séquence RGD linéaire originale, (B) cyclo(RGDfK) ; (C) cyclo(RGDyK). 
 

Acides Aminés : 
Arginine 
R   Arg 

Glycine 
G  Gly 

Acide aspartique 
D  Asp 

Lysine 
K  Lys 

Phénylalanine 
F  Phe 

Tyrosine 
Y  Tyr 

 

 

 

A partir de ces deux RGD cycliques, des molécules multimériques ont été développées, 

permettant d’augmenter la liaison avec les intégrines αvβ3 [69]. D’autres modifications peuvent 

être faites pour améliorer les molécules d’intérêt et augmenter l’élimination par voie rénale, par 

exemple en augmentant l’hydrophilie de la molécule par l’ajout d’acide aminé hydrophile, ou 

augmenter la glycosylation par ajout de polyéthylène glycol (PEGylation) [70].  

 

Ces différentes molécules ayant comme cible l’angiogenèse et particulièrement les intégrines 

αvβ3 sont maintenant étudiées depuis plus de 15 ans. Elles ont été marquées par différents 

radionucléides. Plusieurs revues retracent l’utilisation de tels radiotraceurs en TEP. En 2012 

Gaertner et col. [71] font le premier bilan des RGD radiomarqués pour l’imagerie et la thérapie, 

en 2014 Haubner et col. [72] se concentrent sur les radiotraceurs utilisés en clinique, en 2016 

Haojun Chen et col. [73] font le point en clinique et enfin la dernière revue est de Jae Seon Eo et 

col. qui décrit les radiotraceurs marqués au gallium-68 essentiellement [74]. Les radiotraceurs 

utilisés pour la clinique sont représentés dans la figure 10. En France aucun d’eux n’a d’AMM, 

ils sont utilisés seulement dans le cadre d’essais cliniques. Le tableau 5 regroupe les principaux 

peptides RGD marqués au fluor-18 et au gallium-68, utilisés ces dernières années dans 

l’imagerie des cancers, en préclinique et en clinique.  
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Figure 10: Structure chimique des radiotraceurs RGD disponibles pour l’imagerie TEP en 
clinique. Encadré en bleu les RGD marqués au gallium-68 

 

 

[68Ga]NODAGA-RGD [68Ga]DOTA- E[c(RGDfK)]2 
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Tableau 5: Les différents RGD développés comme agents TEP pour la visualisation des 
intégrines αvβ3 en cancérologie. 

Radio-
nucléides 

Nom du 
radio-traceur 

Séquence 
peptidique 

Application 
Type de tumeur  

(nom des lignées cellulaire) 
[Références] 

Galacto-RGD c(RGDfK) 

Préclinique 
 

 

Clinique 

Carcinome épidermoïde (A431), 
melanome (M21) [75]  
 

Mélanome, sarcomes, RCC 
(carcinome à cellules rénales) [75] 
SCCHN, GBM, cancer du sein [76] 
SCCHN [77] 
NSCLC, RCC, SCCHN, cancer 
rectal ou du sein [78]  
GBM / Mélanome [79]  
Cancer du sein [80]  
Cancer de la prostate métastasé [81] 

AH111585 ou 
fluciclatide 

(GE 
healthcare) 

c(RGDfK) 
(légèrement 

modifié 
ponts 

disulfure et 
thioether) 

Préclinique  

 

 
Clinique 

cancer du poumon [82]  
GB U87MG + thérapie sunitinib 
[83]  
 

Cancer du côlon, poumon, rein, GB, 
sein [84]  
Melanome [85] 

AlF-NOTA-
PRGD2 ou 

18F-Alfatide et 
18F-AlfatideII 

Dimérique 
c(RGDfK) 

Préclinique  

 
 
 
 
 

Clinique 

GB U87MG [86, 87] 
 NSCLC [88] 
Cancer du rein  [89] 
carcinome nasopharyngé (CNE-2) + 
thérapie Endostar [90] 
GB (U87MG) + thérapie avec 
sunitinib [91] 
 

Métastases osseuses [92] 
Métastases cérébrales [93]  
GB [94]  

FPPRGD2 
(GE 

healthcare) 

Dimérique 
c(RGDyK) 

Préclinique 

 
 
 
Clinique 

GB U87MG [86, 87]  
GB U87MG, cancer du poumon 
A549 + thérapie VEGF121 [95]  
 

Cancer du sein  [96] 
GBM en récidive [97]  
GBM, cancer cervical, sein, NSCL, 
ovaire [98] 

FPPRGD4 
Tétramérique 
c(RGDyK) 

Préclinique GB (U87MG) / Cancer du sein 
(MDA-MB-435) [99] 

18F 

RGD-K5 
(Siemens) 

c(RGDfK) 
Clinique Cancer du sein [100] 

Cancer tête et cou pendant 
chimiothérapie [101] 
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L’élaboration de peptides RGD multimériques n’a pas permis d’améliorer toutes les 

performances de ces agents d’imagerie TEP [17, 105]. D’après les différentes études, finalement, 

les molécules les plus satisfaisantes sont des monomères ou des dimères [119].  

En préclinique l’utilisation des radiotraceurs RGD a fait l’objet d’un grand nombre d’études qui 

ont apporté certains résultats conflictuels. Certaines études montrent que la captation des 

radiotraceurs RGD reflète l'angiogenèse seulement lorsque les cellules tumorales n'expriment 

pas l'intégrine αvβ3 [77, 85]. Des études précliniques ont montré que le taux d'expression de 

l'intégrine αvβ3 et donc la captation de radiotraceurs RGD était associé à l'agressivité tumorale, 

au potentiel métastatique de la tumeur et au degré de différenciation tumorale [76, 102, 120, 

121].  D’autres études indiquent que les peptides RGD sont seulement capables de refléter les 

changements de la densité néovasculaire et de l'expression de l'intégrine au cours de la thérapie 

Radio-
nucléides 

Nom du radio-
traceur 

Séquence 
peptidique 

Application 
Type de tumeur  

(nom des lignées cellulaire) 
[Références] 

NOTA-PRGD2 Dimériques 
c(RGDyK) 

Préclinique 

 
Clinique 

Gliome [102] 

 

Cancer du poumon [103]  

NOTA-RGD c(RGDyK) 

Préclinique  

 

 

 

Clinique 

Glioblastome [86, 87]  
Cancer de la prostate [104] 
Cancer du sein [105] 
Fibrosarcome et cancer du côlon 
[106] 
 

Cancer du sein [107]  

DOTA-RGD 
c(RGDfK) 

 

Préclinique  
 

Mélanome  [108] 
Cancer du sein  [109] 
cancer  à cellules rénale  [110] 

DOTA- 

E[c(RGDfK)]2 

Dimérique 
c(RGDfK) 

Clinique Cancer du sein  [111] 
Carcinome pulmonaire  [112] 

NODAGA-

RGD 
c(RGDfK) 

Préclinique  
 
 

 
Clinique 

Cancer du pancréas  [113]  
Carcinome épidermoïde (A431), 
GB (U87MG) + thérapie par 
bévacizumab  [114]  

Carcinome hépatocellulaire  [115]  

NODAGA-
E[c(RGDyK)]2 

Dimériques 
c(RGDyK) 

Préclinique GB (U87MG) / tumeur 
neuroendocrine (H727)  [116] 

68 Ga 

TRAP(RGD)3 Trimériques 
c(RGDfK) 

Préclinique  Mélanome  [117] 
Cancer du sein (MDA-MB-231) + 
thérapie par bévacizumab [118] 
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anti-angiogénique [122, 123]. Enfin, les dernières études montrent que la captation tumorale du 

peptide RGD ne reflète pas nécessairement de façon précoce les changements de l'expression des 

intégrines αvβ3 par les vaisseaux sanguins intra-tumoraux au cours de la thérapie anti-

angiogénique [114]. Ces différentes conclusions viennent du fait que la captation des 

radiotraceurs RGD est inévitablement affectée par d'autres facteurs tels que l'hétérogénéité de 

l'apport sanguin, la pression du liquide interstitiel et la perméabilité vasculaire. Un autre 

problème soulevé dans la littérature est la spécificité du signal obtenu avec les peptides RGD en 

TEP. En effet, l'intégrine αvβ3 peut également être fortement exprimée sur diverses cellules 

bénignes, telles que les cellules musculaires lisses, les macrophages et les ostéoclastes.  

Les premières études cliniques comparent les RGD au FDG dans la détection des lésions 

malignes et la stadification tumorale. Ces comparaisons ont été faites dans différents types de 

tumeurs, le glioblastome multiforme (GBM), le carcinome épidermoïde de la tête et du cou 

(SCCHN), le cancer bronchique non à petites cellules (NSCLC), le cancer du sein, le mélanome, 

le sarcome avec métastases osseuses provenant d'un carcinome à cellules rénales. Les données 

des études pilotes indiquent que les RGD sont similaires au FDG mais ne sont pas supérieurs 

pour la visualisation des tumeurs primaires et des métastases. Cependant, les RGD se sont 

révélés intéressants dans les tumeurs où le FDG n’est capté que faiblement, comme le cancer de 

la prostate. De plus, comme le peptide RGD ne s'accumule pas dans le cortex cérébral, 

contrairement au FDG, la sensibilité et la spécificité sont plus élevées dans la détection des 

gliomes ainsi que des GBM récidivants. 

L’inconvénient des radiotraceurs RGD est leur fixation dans le foie, ce qui réduit les possibilités 

de l’utiliser pour détecter les lésions hépatiques. Comme la plupart des agents TEP,  ils 

possèdent une clairance rénale prédominante, ce qui réduit la possibilité de détecter des lésions 

du tractus urogénital.  

Etant donné les résultats controversés de leur utilisation dans la visualisation des tumeurs 

primaires et des métastases, d’autres approches ont émergé.  

La première approche consiste en la quantification, de façon non invasive, de l’expression des 

intégrines αvβ3. En préclinique et en clinique, il a été montré que la captation des radiotraceurs 

RGD est significativement corrélée aux résultats histologiques de l’expression de l'intégrine 

αvβ3 et à la densité de microvaisseaux (MVD) [76, 79, 85, 100]. L’imagerie de l’angiogenèse 

tumorale via la quantification des intégrines αvβ3 permettrait de sélectionner les patients 

susceptibles de répondre au traitement anti-angiogénique.  
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La deuxième approche, qui implique les dernières études publiées, porte sur la capacité de ces 

radiotraceurs à suivre l’efficacité d’un traitement. Bien qu'un bon nombre d'inhibiteurs de 

l'angiogenèse soit maintenant utilisé en clinique, il est important de noter que tous les patients ne 

bénéficient pas d'un traitement anti-angiogénique spécifique et que certaines tumeurs peuvent 

devenir résistantes à ce traitement. La thérapie anti-angiogénique va plutôt stopper la croissance 

tumorale qu’induire une régression du volume de la tumeur. De ce fait les méthodes d'imagerie 

traditionnelles qui ne mesurent que les changements morphologiques ne sont pas appropriées. 

Pour le moment, il y a très peu d’études cliniques mais quelques études précliniques ont été 

réalisées et les résultats ne permettent pas de conclure sur l’utilisation de ces radiotraceurs. 

Pour le moment ces traceurs RGD ne sont l’objet d’aucune utilisation en routine clinique en 

cancérologie. Au-delà de la cancérologie, les RGD ont été étudiés dans les maladies vasculaires 

ischémiques, y compris l'infarctus du myocarde (IM) et les accidents vasculaires cérébraux ainsi 

que dans l’inflammation [124].  

Pour cette thèse nous avons utilisé deux de ces radiotraceurs, tout deux des monomères 

c(RGDfK). Le premier, le 68Ga-NODAGA-RGD (dénommé 68Ga-RGD dans le reste de cette 

thèse) utilisé en clinique dans le carcinome hépatocellulaire et le deuxième, le 18F-RGD-K5 déjà 

utilisé en clinique dans le cancer du sein et dans le cancer de la tête et cou.  

 

4.2.4.  RGD ET TRAITEMENT ANTI-ANGIOGENIQUE 

Lors de la découverte du mécanisme d’angiogenèse tumorale, très rapidement a surgi l’idée 

d’empêcher la tumeur d’envoyer ses signaux de détresse ou empêcher les cellules endothéliales 

de les recevoir. Comme vu précédemment, la formation des vaisseaux sanguins tumoraux est 

sous le contrôle de l’activation, la prolifération, l’adhésion, la migration et la différenciation des 

cellules endothéliales. Par conséquent, chacun de ces phénomènes constitue une cible potentielle 

pour le développement de molécules anti-angiogéniques. Dans les années 2000, la thérapie anti-

angiogénique dans le cancer est devenue une réalité médicale. Ces molécules inhibent 

l’expansion des vaisseaux tumoraux, bloquent la formation de nouvelles ramifications et 

permettent la régression des vaisseaux préexistants. Les anti-angiogéniques semblent également 

normaliser le réseau vasculaire, entrainant une augmentation de la sensibilité des tumeurs à la 

chimiothérapie et la radiothérapie [125]. Ces observations expliquent pourquoi un traitement 

anti-angiogénique associé à une chimiothérapie est plus efficace que la chimiothérapie utilisée 

seule [126]. Malheureusement cette normalisation est transitoire. Après cette phase objective, 

une régression excessive de la vascularisation ou un échappement de la tumeur au traitement est 
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souvent observé (figure 11). En 2003, il a été montré que l’anticorps monoclonal anti-VEGF 

bevacizumab permet de prolonger la survie globale des patients atteints de cancer du côlon 

métastatique [127]. En 2004 ce médicament est approuvé par les autorités dans le cancer du 

côlon puis son indication s’est étendue au cancer du rein à cellules claires, du sein et de 

l’adénocarcinome bronchopulmonaire (non à petites cellules), de l’ovaire et le cancer avancé du 

col de l'utérus [128]. Des essais cliniques sont en cours dans d’autres cancers, GB notamment 

[129, 130]. Il s’agit, la plupart du temps, d’un traitement de première ligne pour les cancers en 

phase métastatique. Pour les cancers du côlon, du poumon et du sein, cet anti-angiogénique est 

associé à une chimiothérapie. Dans le cas du cancer du rein, il est associé à une immunothérapie 

par interféron alpha. Le bevacizumab possède une aptitude à inhiber le développement de la 

vascularisation des tissus cancéreux, par contre, il n’est pas capable d’éradiquer la tumeur 

à lui tout seul. C’est pour cela qu’il est administré généralement en association puis en 

maintenance d’une autre thérapie.  Le succès clinique, même modéré, (environ 2 mois de 

survie supplémentaire) du bevacizumab a motivé les chercheurs et de nombreuses sociétés 

pharmaceutiques à développer d'autres inhibiteurs des voies impliquées dans l’angiogenèse 

tumorale (Figure 12) [131-134].   

 

Les peptides RGD initialement développés pour la visualisation de l’angiogenèse tumorale, se 

sont vite vus attribuer un rôle de compagnon diagnostique, pouvant aider à la décision d’utiliser 

ou non ces thérapies anti-angiogéniques. 
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Figure 11 : Types de vascularisation dans une tumeur selon les facteurs angiogéniques. 

 

 

a. Physiologiquement, il existe un état d’équilibre entre les facteurs pro- et anti-angiogéniques 
favorisant un réseau vasculaire organisé et fonctionnel.  
b. La tumeur cancéreuse produit un excès de facteurs angiogéniques favorisant un réseau 
vasculaire anormal et non fonctionnel.  
c. L’utilisation d’un traitement anti-angiogénique permet de rétablir un état d’équilibre et 
d’induire une normalisation partielle du réseau vasculaire favorisant l’efficacité des traitements 
anticancéreux. 
 d. Une inhibition prolongée de l’angiogenèse peut entraîner la destruction du réseau vasculaire 
et de la tumeur.  
(Figure adaptée d’Elizabeth R. Gerstner, Nature Reviews Clinic Oncol, 2009) [135]. 
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Figure 12 : Aperçu des agents anti-angiogéniques et leurs voies d’action pour la thérapie en 
cancérologie. 
EGFR = epidermal growth factor receptor; PDGFR = platelet-derived growth factor receptor; 
PlGF = placental growth factor; VEGF = vascular endothelial growth factor; VEGFR = vascular 
endothelial growth factor receptor. Figure de Beal K. et col. dans Radiat Oncol (2011) [136]. 
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Objectifs du travail de doctorat 
 

1. OBJECTIFS GENERAUX 

 

L’objectif est d’étudier des traceurs marqués au gallium-68, en comparaison avec leurs 

compétiteurs marqués au fluor-18 lorsqu’ils existent, dans des modèles précliniques 

oncologiques originaux. 

 

L’apport de la TEP préclinique à la TEP clinique en oncologie est manifeste : de nombreux 

essais cliniques fort coûteux sont lancés chaque année, malheureusement les molécules 

innovantes peuvent amener à des résultats non conclusifs et parfois à l’abandon de la molécule 

étudiée, alors que son application chez des groupes de patients sélectionnés aurait pu aboutir à 

une efficacité significative. Il arrive que le cadre de l’essai clinique ait été seulement trop 

largement défini, ne pouvant aboutir à des résultats statistiques satisfaisants, pour que le 

potentiel de la molécule soit démontré. Les études précliniques, par le développement de modèle 

animaux représentant la réalité du ciblage, doivent répondre plus clairement et facilement à leurs 

applications potentielles.  

 

D’après le site ClinicalsTrials.gov, les essais cliniques réalisés pour des études d’imagerie TEP 

sont au nombre de 3812. Plus de 22% de ces essais cliniques sont non actifs (suspendus, sans 

recrutement, inconnus ou retirés) 44% sont terminés ou complets et un peu plus de 33%  sont en 

cours. En France 314 études sont ouvertes avec le même pourcentage de non actives un peu 

moins d’études terminées avec 41% et plus de 36% sont en cours. Ces 22% montrent bien qu’un 

nombre non négligeable d’essais cliniques n’arrivera pas à aboutir. L’apport de la préclinique à 

la clinique en TEP oncologique est donc essentiel face à ce foisonnement de nouveaux 

radiotraceurs proposés. Il y a un réel besoin de comparaisons en préclinique, car mener toutes 

ces études comparatives en clinique serait impossible et surtout, le temps de parvenir à une 

conclusion, de nouvelles générations de radiotraceurs seraient probablement proposées. La 

recherche  translationnelle est bidirectionnelle et se nourrit non seulement de nouveaux 

radiotraceurs mais aussi de nouveaux médicaments. 

 

Cette thèse se partage en deux grandes parties avec l’utilisation de différents radiotraceurs et 

modèles animaux.  
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La première partie rapporte la comparaison du 68Ga-DOTATOC, ligand des récepteurs de la 

somatostatine, avec le traceur de référence le FDG dans des modèles de NB. Pour ce faire une 

première étape de mise en place du marquage du DOTATOC au gallium-68 au sein du 

laboratoire a été nécessaire. Une fois le marquage maîtrisé, l’étude a consisté à mettre en place 3 

modèles de NB avec des expressions différentes des SSTR2 pour réaliser des examens TEP au 
68Ga-DOTATOC et au FDG. Ainsi la comparaison a été faite avec la quantification de l’intensité 

de fixation dans les différents modèles avec les 2 radiotraceurs. Les résultats ont été comparés 

avec des données ex vivo d’immunohistochimie.  

 

La deuxième partie rapporte l’étude des performances diagnostiques de radiotraceurs RGD. Il y 

a maintenant plus de 15 ans que ces radiotraceurs sont étudiés, cependant leur apport en imagerie 

TEP est encore mal défini. Pour cette étude nous avons dû, dans un premier temps, reproduire et 

améliorer le marquage d’un peptide RGD par le gallium-68. L’étude s’est poursuivie par la 

comparaison en TEP de la réponse tumorale d’un modèle murin de GB humain à un traitement 

par anti-angiogénique, seul ou couplé à une chimiothérapie, ou par la chimiothérapie seule. En 

parallèle, la TEP au FDG a été pratiquée pour vérifier la viabilité tumorale. Dans un deuxième 

temps, c’est le marquage du peptide RGD-K5 (Siemens) par le fluor-18 qui a été mis en place 

dans les locaux de PETNET Solutions (Lisses). Une fois le marquage validé, l’objectif a été 

d’étudier in vivo par imagerie TEP les caractéristiques pharmacodynamiques des deux traceurs 

RGD (marqués au fluor-18 ou au gallium-68) et leur interaction avec la cible spécifique 

l’intégrine αvβ3, dans un modèle de GB. On a finalement comparé le 18F-RGD-K5 et le 68Ga-

RGD dans l’évaluation de l’efficacité d’un traitement anti-angiogénique sur un modèle murin 

doublement greffé avec d’une part par une lignée cellulaire surexprimant les intégrines et d’autre 

part une autre ne les exprimant que faiblement. 
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2. METHODOLOGIE GENERALE 

2.1  Radiomarquage au gallium-68 

Le gallium-68 pour le marquage des molécules a été obtenu grâce à un générateur 68Ge/68Ga 

(Eckert&Ziegler). Les marquages ont été réalisés grâce à un module automatisé contrôlé par le 

logiciel Gina star (SYNCROM Gallium, R&D, Raytest, Allemagne) qui permet de coupler le 

radionucléide 68Ga au peptide (Figure 13). L’activité récupérée en sortie du générateur est 

environ 100MBq. 

Figure 13: Module automatisé 2 réacteurs, SYNCROM Gallium, R&D, de Raytest. 

 

 
68Ga-DOTATOC 

Lors de notre travail, le générateur utilisé pour le marquage du DOTATOC au 68Ga n’était pas 

encore GMP. Pour obtenir l’éluat le plus pur possible, avant le début de cette thèse nous avons 

mis en oeuvre des méthodes de pré-purification (non développées ici). 

La pré-purification anionique est mise en place avant le marquage, afin d’éliminer le 68Ge et les 

résidus de métaux. Le 68Ga est obtenu par élution d’un générateur 68Ge/68Ga avec une solution de 

5mL d’acide chlorhydrique (HCl) à 0,1mol/L (sigma, 84434), cette solution est ensuite mélangée 

à 5mL d’HCl 12 mol/L (sigma) afin d’obtenir une molarité d’environ 6 mol/L. Le tout est 

envoyé sur une colonne anionique (Oasis WAX, Waters) conditionnée par 1mL d’éthanol 

(EtOH) 100%, puis 1mL d’HCl 5 mol/L. Deux rinçages sont ensuite faits avec 500µL de NaCl 5 

mol/L puis 500µL d’EtOH 100%. Le 68Ga est élué de la colonne par 1,5mL d’eau trace select 

(Sigma-Aldrich). Ces 1,5mL de 68Ga sont mélangés avec 25 µL (17nmol) de DOTATOC 

(1mg/mL, masse molaire: 1421,64 g.mol-1) et 320 µL d’acétate 0,8 mol/L pour tamponner la 
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solution à pH 4. Le radiomarquage se fait grâce à un chauffage du milieu réactionnel pendant 10 

minutes à 95°C. Le radioligand est ensuite purifié afin d’éliminer le 68Ga par passage sur une 

colonne SepPak C18 (Waters) conditionnée par 2 mL d’EtOH et 2 mL d’H2O. Le 68Ga-

DOTATOC est élué avec 800µL d’EtOH 100%. L’EtOH est évaporé pendant 3 minutes à 70°C 

sous flux d’argon et le produit est dilué dans 1mL de sérum physiologique. Une fois le produit 

obtenu (Figure 14), une fraction de celui-ci est analysée en HPLC afin de vérifier la pureté 

radiochimique (Figure 15).  

 

Figure 14: 68Ga-DOTA-[Tyr3]-octréotide ou 68Ga-édotréotide 

 

Les conditions d’HPLC utilisées pour le 68Ga-DOTATOC  colonne C18 Symmertry (Waters) 

5µm, 4.6x150mm 

 Phase A: 100% H2O + 0,01% de TFA 
 Phase B: 100% ACN + 0,01% de TFA 

  Gradient de 18% de phase B à 40% en 20 minutes 

Le produit est décroché environ à 35% de la phase B, donnant un temps de rétention (RT) entre 

16 et 17 minutes.  

Figure 15: Chromatogramme HPLC du 68Ga-DOTATOC 
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68Ga-RGD 

Pour le marquage du NODAGA-RGDfK, la méthode utilisée est dite par fractionnement. Cette 

méthode consiste à éluer le générateur 68Ge/68Ga par de l’HCl 0,1mol/L et permet de récupérer la 

fraction la plus concentrée en 68Ga dans un volume d’environ 1,2 ± 0.1 mL. En effet lors du 

passage de l’HCl dans la colonne de TiO2 où est greffé le 68Ge, le 68Ga n’est pas décroché de 

façon homogène ; ainsi dans le volume d’HCl la concentration en  68Ga3+ est plus ou moins 

importante selon la fraction de l’éluat choisi (Figure 16).  

 

Figure 16: Profil d’une élution réalisée par méthode de fractionnement  

 
 

 

L’éluat le plus concentré en gallium-68 se trouve dans les fractions 4, 5 et 6. Cette méthode 

permet d’éliminer les premières fractions, où il reste potentiellement du zinc provenant de la 

décroissance du gallium-68 depuis la dernière élution, et les dernières fractions qui contiennent 

potentiellement du germanium-68. 

 

Une fois l’éluat récupéré, le 68Ga est mélangé avec 150µL soit 7,5nmol (50µg/mL)  de  

NODAGA-RGDfK (masse molaire: 961,03 g.mol-1) et 180 µL d’acétate 0,8 mol/L pour 

tamponner la solution à pH 4, puis ensuite chauffé pendant 10 minutes à 40°C. Le radioligand est 

ensuite purifié afin d’éliminer le 68Ga libre par une SepPak C18 light (Waters) conditionnée par 

2 mL d’EtOH et 2 mL d’H2O. Le 68Ga-NODAGA-RGDfK est élué avec 800µL d’EtOH 100%. 

L’EtOH est évaporé pendant 3 minutes à 70°C sous flux d’argon et le produit est dilué dans 1mL 

de sérum physiologique. Une fois le produit obtenu (Figure 17), tout comme pour 68Ga-

DOTATOC, une fraction est analysée en HPLC afin de vérifier la pureté radiochimique (Figure 

18). 
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Figure 17 : 68Ga-NODAGA-RGDfK (68Ga-RGD) 

 

Les conditions d’HPLC utilisées ➔ colonne XDB-C18 Eclipse (Agilent) 5µm, 4.6x150mm  

 Phase A: 100% H2O + 0.01% de TFA 
 Phase B: 100% ACN + 0.01% de TFA 

  Gradient de 0% de phase B à 55 % en 13 minutes 

Le produit est décroché environ à 30% de la phase B, donnant un temps de rétention (RT) entre 9 

et 10 minutes. 

Figure 18: Chromatogramme HPLC du  68Ga-RGD 

 

2.2  Radiomarquage au fluor-18 

18F-RGD-K5 

La mise en place du marquage au fluor-18 a été effectuée au sein du laboratoire de PETNET 

Solutions (Lisses, France). Le développement du marquage a été étudié pour que le produit soit 

injectable à l’Homme. De ce fait, il a fait l’objet d’un plus grand nombre de contraintes que les 

marquages réalisés au gallium-68 qui étaient prévus pour une utilisation préclinique.  

La méthode de marquage du produit a déjà été décrite en 2012 par Doss et col. [100]. 

Initialement, elle a été développée aux USA sur un module Siemens Explora®. Cependant, ce 
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module n’étant pas utilisable pour respecter les Bonnes Pratiques de Fabrication Françaises 

(BPF), il a fallu développer le marquage du RGD-K5 sur le module Siemens Explora I (Figure 

19). L’intérêt principal du module Explora I est que, contrairement au module Explora, il 

fonctionne avec des réacteurs et tubulures (cassettes de marquage) à usage unique. 

Figure 19: Schéma des modules Explora et Explora I 

 

 

 

Ainsi il a fallu développer une cassette adéquate pour ce marquage en partant des cassettes déjà 

existantes utilisées pour le marquage du FDG.  

 

Le marquage du 18F-RGD-K5 comprend les étapes suivantes: 

- Production du fluor-18 (Cyclotron) 

- Séchage du fluor-18 

- Fluoration  

- Distillation du premier intermédiaire de synthèse (Fluoropentyne) 

- Réaction de « click-chemistry »  

- Purification HPLC du produit final 

- Reformulation du produit final pour le rendre injectable 

 

La constitution de la cassette de marquage a été imaginée en deux parties  présentées dans la 

figure 20. 
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Figure 20 : Schéma de la cassette de marquage  
Cadre rouge : partie supérieure pour la chimie jusqu'à l’injection a en  HPLC semi-préparative 
Cadre vert : partie inférieure pour la reformulation afin de rendre le produit injectable 

 

 

Tous les marquages ont été réalisés à partir d’environ 320 GBq de 68Ga. La « click chemistry »  

utilisée dans cette synthèse a fait l’objet d’un brevet pour le radiomarquage de composés 

pharmaceutiques comprenant des polypeptides cycliques (US7666392, 23 févr. 2010 Siemens 

Medical Solutions Usa, Inc.). 

 

L’étape appelée de fluoration est le passage du 4-tosyloxypentyne en présence de fluor-18 

conduisant à l'intermédiaire 18F-pentyne. Cet intermédiaire est purifié par distillation par 

chauffage à 110°C pendant 10 min. La réaction « click chemistry » correspond au marquage de 

la molécule, le 18F-fluoropentyne avec les 4 ± 0,4 mg de précurseur de RGD-K5, acide 2-

((2S,5R,8S,11S)-5-benzyl-8-(4-((2S,3R,4R,5R,6S)-6-((2-(4-(3-18-fluoropropyl)-1H-1,2,3-

triazol-1-yl)acétamido)méthyl)-3,4,5-trihydroxytétrahydro-2H-pyran-2carboxamido) butyl)-11-

(3-guanidinopropyl)-3,6,9,12,15-pentaoxo 1,4,7,10,13-pentaazacyclopentadécane-2-yl) acétique 

(989,11 g.mol-1) (Figure 21).  
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Figure 21 : Schéma de radio-marquage du 18F-RGD-K5 

 

 

La purification du mélange réactionnel est réalisée par HPLC semi-préparative, à la différence 

des marquages au gallium-68. La totalité du produit fini est concentrée sur une colonne HPLC 

(C18 Gemini (Phenomenex) 5µm, 4.6x150mm) afin de ne récupérer 18F-RGD-K5 et d’éliminer 

le plus d’impuretés possibles. Le 18F-RGD-K5 est purifié  en 27 minutes  grâce à un gradient 

allant de 100% à 82% de phase A (phase A: 100% H2O + 0,01% de TFA, phase B: 100% ACN + 

0,01% de TFA). La fraction recueillie est ensuite reformulée sous la forme d'une solution d’eau 

injectable à 10% d'éthanol via une colonne C18. Différents contrôles sont réalisés pour 

approuver la qualité du produit, dont une analyse en HPLC présentée en figure 22. 

 

Conditions d’HPLC  colonne C18 Symmertry (Waters) 5µm, 4.6x150mm. Phase A: 100% 
H2O + 0.01% de TFA, phase B: 100% ACN + 0.01% de TFA. Gradient de 100% de phase A à 
82% en 20 minutes  

 

Figure 22 : Chromatogramme HPLC du 18F-RGD-K5 après purification  

 

 

 

Click 
chemistry 

Fluoration 
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2.3  Contrôles de qualité des marquages 

Pour chaque radiotraceur, qu’il soit marqué au gallium-68 ou au fluor-18, certains contrôles sont 

réalisés pour vérifier l’intégrité du produit (Tableau 6). Bien entendu le RGD-K5 marqué au 

fluor-18 injectable à l’Homme est bien plus contrôlé que les deux autres.  

 

Tableau 6 : Contrôles des produits radiomarqués  
 68Ga- 18F- 
 DOTATOC RGD RGD-K5 

Activité volumique ≥ 0.3MBq/mL 500 ± 50 MBq/mL 

Activité spécifique ≥ 4MBq/nmol ≥ 14.8MBq/nmol 

Pureté chimique NA 
Acetonitrile: < 0.04% w/w 

Ethanol: 4.0-8.8% w/w 
K222 ≤ 50 µg/mL 

Pureté radiochimique ≥ 95 % ≥ 95 % 

Apparence du produit pas de particules, solution limpide 

pH ~7 5- 7.5 

Identité du radionucléide NA t1/2 = 105 to 115 min 

Pureté radionucléique NA 
99.5% emissions gamma 

de 511 keV 

Stérilité NA 

1:50 dilution; < 175 
EU/Vmax 

Vérification à 14 jours pas 
de signe de croissance 

bactérienne. 
 

2.4  Modèle animaux : 

Toutes les expérimentations réalisées sur les animaux ont été faites selon la réglementation 

européenne.  

-Modèle NB : 

Généralités 

• Tumeur du système nerveux sympathique périphérique 

•  20% des cancers chez l’enfant  

•  Diagnostic difficile 

•  Présence de récepteurs à la SST2 
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•  A la frontière avec les tumeurs neuroendocrines  

Les tumeurs expérimentales dérivent de lignées cellulaires de NB humains, trois lignées IMR32 

(ATCC®), CLB-Ga et CLB-Bar originaire du centre Léon Bérard  (Lyon) fournies par l’Institut 

Curie. Caractéristiques de ces modèles issus des lignées:  

CLB-Ga et CLB-Bar sont issus de métastases de la moelle osseuse [137, 138]. 

IMR32 est issus d’une métastase abdominale d’un patient de 13 mois en 1967 [139].  

 

- Modèle de GB : 

Généralités 

• Tumeur cérébrale 

•  Astrocytome de grade IV 

•  Très agressif 

•  Très mauvais pronostic 

•  Exprime fortement les intégrines αvβ3  

Les tumeurs expérimentales dérivent de la lignée cellulaire de GB humains, U87MG (ATCC®). 

Cette lignée dérive d’un gliome de grade IV d’un patient en 1966 [140].  

 
- Modèle de carcinome pulmonaire : 

Généralités 

• Adénocarcinome bronchique : 40% de l'ensemble des cancers bronchiques non à petites 

cellules  (CBNPC) 

• Exprime faiblement les intégrines αvβ3  

• Très peu décrit pour la visualisation de l’angiogenèse tumorale en imagerie TEP RGD. 

 
Les tumeurs expérimentales dérivent de la lignée cellulaire A549 (ATCC®). Cette lignée dérive 

de tissu carcinomateux pulmonaire d'un homme caucasien de 58 ans [141].  
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Résultats 

 

 

 

Partie 1 : Comparaison du 68Ga-DOTATOC et du FDG 

dans des modèles de neuroblastome. 
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INTRODUCTION 

 

Les NB sont des tumeurs embryonnaires malignes dues à la mauvaise maturation des 

neuroblastes, cellules du système nerveux sympathique. Ces tumeurs pédiatriques peuvent se 

développer en n'importe quel point de l'organisme où existent des structures nerveuses 

sympathiques. Les causes du NB sont actuellement mal connues. Deux gènes principaux ont été 

identifiés comme des acteurs majeurs dans le NB, les gènes MYCN et ALK et certaines de leurs 

mutations été décrites par Oberthuer et col. en 2010 [142, 143]. Le diagnostic, qui reste à l’heure 

actuelle  très difficile, se fait par différents examens cliniques, dosages dans le sang et les urines, 

imagerie médicale (source Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer 

FNCLCC); le plus souvent le NB est découvert du fait de la présence de métastases. L’imagerie 

par scintigraphie à la 123I-métaiodobenzylguanidine (123I-MIBG) est une méthode de référence 

pour la stadification du NB, mais elle présente plusieurs inconvénients, en particulier parce que 

la résolution spatiale ainsi que la sensibilité sont limitées.  

Il est donc indispensable de trouver de nouveaux moyens pour l’imagerie fonctionnelle de cette 

tumeur.  

Certains articles comparent, pour la détection du NB, la scintigraphie à la 123I-MIBG à la TEP au 

FDG. L'étude de Kushner et col. en 2001 [144] a conclu que la TEP au FDG était plus précise 

pour la détection des lésions de NB dans 16 cas de discordance avec les résultats 123I - MIBG. La 

même année, Papathanassiou et col. [145] ont rapporté des résultats discordants, en montrant que 

le FDG sous-évaluait la tumeur de 4 patients sur 28 (14 %), alors que la 123I - MIBG évaluait 

correctement la tumeur sur 12 des 28 (43%) patients. Selon l'étude de Taggart et col. [146], 

l'imagerie 123I-MIBG est significativement plus sensible que la TEP au FDG, dans la détection 

de l'ensemble des lésions osseuses. La même année, Sharp et col. ont insisté sur l'influence du 

stade du NB sur les performances du traceur, le FDG serait supérieur au stade 1 et 2 du NB, la 
123I-MIBG aux stades 4 du NB, en particulier pendant la chimiothérapie initiale, principalement 

en raison de la meilleure détection des métastases de la moelle osseuse [147]. D’un autre côté 

une étude clinique très récente (février 2018, European Journal of Nuclear Medicine Molecular 

Imaging) montre que les paramètres métaboliques et la captation des métastases de la moelle 

osseuse avec le FDG sont de bons facteurs prédictifs des récidives [148]. Le FDG a donc un rôle 

dans le diagnostique et le suivi des NB et s’est révélé fondamental lorsque l'imagerie des NB en 
123I-MIBG est négative [149].  
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La 18F-FDOPA est un autre radiotraceur TEP qui s’est avéré intéressant. Quelques études ont été 

réalisées pour la comparer à l'imagerie 123I-MIBG ainsi qu’au FDG [150, 151]. Les résultats 

amènent à penser que la 18F-FDOPA, tout comme le FDG, est aussi un outil pour l’évaluation 

des NB dans la prédiction du comportement de la tumeur et pourrait compléter le système actuel 

de stadification. 

Le 68Ga-DOTATOC, comme décrit précédemment, est un radiotraceur de forte affinité pour les 

récepteurs de type 2 de la somatostatine (SST2) utilisé dans l’imagerie des TNE digestives. Des 

ligands de SSTR pour l'imagerie TEP ont été largement utilisés au cours de la dernière décennie 

pour les TNE et plus récemment dans le NB [50, 152]. L'utilisation de modèles animaux de NB 

peut être intéressante dans ce contexte, pour réduire le nombre d'études sur l'homme en 

comparant les traceurs TEP proposés et évaluer rapidement l'efficacité de nouveaux traitements. 

Étant une modalité d'imagerie fonctionnelle, la TEP permet la prédiction précoce de la réponse 

tumorale au traitement dans des modèles divers de cancers humains. À ce jour, la capacité de 

prédiction d’un traceur TEP dans des modèles animaux de NB a été signalée avec le FDG et la 

FLT, un autre traceur métabolique non spécifique [153-155] ainsi qu’avec la MIBG marquée 

avec 124I [156], un émetteur de positons avec des propriétés physiques et dosimétriques moins 

favorables que 18F ou 68Ga.  

L’objectif de cette première étude était de déterminer si 68Ga-DOTATOC pouvait être un 

meilleur traceur que le FDG pour l'imagerie des modèles de NB dans les études précliniques, en 

tenant compte chez l'homme de l'hétérogénéité d'expression SSTR2 des tumeurs NB. Nous avons 

mesuré la captation tumorale, par rapport avec le bruit de fond, en utilisant le FDG comme 

traceur métabolique non spécifique et le 68Ga-DOTATOC comme ligand des SSTR2 [152, 157]. 

Trois lignées cellulaires différentes ont été choisies pour des xénogreffes de souris nudes, en 

supposant qu'elles puissent exprimer SSTR2 avec une intensité différente. Les mesures ont été 

réalisées in vivo en utilisant l'imagerie TEP pour les deux traceurs et la quantification ex vivo 

avec un compteur gamma pour 68Ga-DOTATOC seulement. 
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DISCUSSION ET PERSPECTIVES PARTIE 1 

 

Un des objectifs de cette étude préclinique était de déterminer si 68Ga-DOTATOC pouvait être 

un meilleur traceur que le FDG pour l'imagerie des tumeurs de NB en tenant compte de 

l'hétérogénéité des tumeurs chez l'homme. Nous avons donc mesuré, dans trois modèles de NB, 

la fixation tumorale en utilisant deux traceurs TEP, le FDG comme traceur métabolique non 

spécifique et le 68Ga-DOTATOC, un ligand des SSTR2. Nos expériences ont confirmé notre 

hypothèse de départ : exprimant les SSTR2 à différents niveaux, les trois types de NB ont une 

intensité de fixation du 68Ga-DOTATOC différente. Une parfaite concordance a été observée 

entre la fixation du 68Ga-DOTATOC dans les tumeurs, les résultats de biodistribution ex vivo 

dans les tumeurs, et l'expression de SSTR2 dans les xénogreffes observés par 

immunohistochimie. Ceci confirme clairement que la fixation in vivo du 68Ga-DOTATOC est 

effectivement liée à l'expression des SSTR2 et non à des liaisons non spécifiques. Nos résultats 

sont en accord avec la présence de SSTR2 au niveau des cellules de NB, déjà décrite dans la 

littérature [152, 157]. De plus une publication très récente, postérieure à la notre, vient appuyer 

nos résultats en  corrélant l’expression des SSTR2 à la captation 68Ga-DOTA-TATE dans des 

modèles de xénogreffe de neuroblastome [158].  

 

Concernant la biodistribution de 68Ga-DOTATOC chez la souris nude, nos données sont 

cohérentes avec celles rapportées par l’équipe de Ugur [159] , bien que dans ce cas, la tumeur 

xénogreffée soit issue d’une lignée cellulaire tumorale pancréatique AR4-2J, avec un faible % 

ID/g dans tous les organes sains, sauf dans les reins. Chez l'homme, la TEP au 68Ga-DOTATOC 

montre une fixation significative dans le pancréas, que nous et une autre équipe, n'avons pas 

trouvé chez la souris nude [160]. En ce qui concerne l'imagerie du NB, la TEP au 68Ga-

DOTATOC a été rapportée pour l’instant chez l'homme [50], mais pas dans des modèles 

animaux. En revanche le FDG a déjà été utilisé pour l'imagerie TEP de modèles murins de NB, 

mais avec d’autres lignées cellulaires que celles utilisées dans la présente étude [153, 154]. Un 

autre radiotraceur a été utilisé dans le NB en préclinique, la 18F-fluorothymidine ou FLT. Les 

études de Krieger-Hinck et col. [153] et celle de Valentiner et col. [161] ont comparé le FDG et 

la FLT et les résultats montrent une meilleure fixation avec le 18F-FLT, cependant aucune autres 

études n’a été réalisée depuis. En revanche, des résultats récents montre le potentiel de la 18F-

FDOPA dans le NB [149, 151]. Tout comme dans notre étude avec l’obtention d’un meilleur 

contraste avec le 68Ga-DOTATOC, une comparaison entre le 18F-FDOPA et le 68Ga-DOTATOC 

pourrait être utile dans des modèles animaux.  
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Deux études cliniques sont en cours dans l’évaluation de l’utilisation du 68Ga-DOTATOC pour 

le diagnostic, la stadification et l’évaluation de la réponse au traitement dans le NB 

(ClinicalTrials.gov Identifiant : NCT02441062 (2014), NCT02177773 (2015)). Après la 

publication de cet article une collaboration avec l’hôpital Trousseau a été établie afin de collecter 

et d’étudier des tissus de patients atteints de NB. Les lames ont été marquées par l’anticorps anti-

SSTR2 (développé dans l’article) afin de quantifier l’expression des récepteurs SSTR2. 

Cependant il a été très difficile d’obtenir des lames de patients au vu de leur nombre réduit, par 

ailleurs les résultats ont été difficiles à exploiter du fait de la forte hétérogénéité des cas des 

patients. Les quelques lames analysées sont présentées dans la figure 23.  

Figure 23 : Coupes de tumeurs de patients marquées avec un anticorps anti SSTR2 (RBKO46)  

 

 

Ces résultats ne sont pas suffisants pour tirer des conclusions. Cependant on note tout de même 

que certains des tissus biopsiés sont marqués et qu’au vu de nos résultats une quantification 

aurait été possible. Il serait préférable de commencer une étude sur de nouveaux prélèvements 

avec un cadre bien défini pour l’inclusion de patients. L’étude de Jennifer E. Gains et col., parue 

en juin 2017 [162], a justement utilisé l'immunohistochimie pour évaluer l'expression des SSTR2 

dans des  tissus de patients ayant un NB. Les tissus de 75 patients ont été examinés et ont en 
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effet montré une grande hétérogénéité inter et intra patient de l’expression des récepteurs 

SSTR2, avec une médiane de 55% et intervalle interquartile 30% - 80%. Cette grande 

hétérogénéité met en évidence le besoin indéniable de l'évaluation individuelle de l’expression 

de la cible pour orienter le traitement. L’imagerie peut donner plus d’informations sur ce point, 

et ainsi orienter le clinicien afin d’éviter les échecs de traitement chez les patients dont 

l’expression de la cible est faible ou très variable.  

La captation du FDG est habituellement corrélée avec l'agressivité tumorale [163]. Dans notre 

étude, la captation des deux traceurs par les tumeurs semble correspondre à l'agressivité 

tumorale, quantifiée grâce à la détermination du Ki-67. Une relation entre la captation du FDG 

par la tumeur et du Ki-67 a été observée dans des études précliniques et cliniques pour de 

nombreux cancers primitifs, mais n'a pas été rapportée précédemment dans le NB, que ce soit 

chez l'animal ou chez l'Homme. Récemment, il a été montré qu'une captation élevée du FDG 

dans les NB chez l’Homme (SUVmax ≥ 3,31) correspondait à une tumeur à très haut risque et de 

pronostic défavorable [151]. De manière surprenante, dans nos modèles de NB, l'intensité de la 

captation du FDG était également corrélée avec l'expression de SSTR2 et donc avec la captation 

du 68Ga-DOTATOC. Ce résultat n'était pas attendu puisque dans les TNE une corrélation inverse 

avait été observée par Kayani et al : le 68Ga-DOTATATE était davantage fixé par les TNE de 

bas grade comparées aux TNE de haut grade ; inversement, le FDG avait une intensité de 

fixation plus élevée dans les TNE de haut grade que dans celles de bas grade [49]. Il semble que 

le modèle de différenciation soit différent dans les NB que dans les TNE, puisque notre étude 

montre qu'un Ki-67 élevé est compatible avec la surexpression des SSTR2, ouvrant la voie à des 

analogues de la somatostatine "froids" ou radiomarqués comme alternative à la radiothérapie 

vectorisée par 131I-MIBG. 

Depuis plus de 30 ans la 131I-MIBG est utilisée pour le traitement des NB mais le taux de survie 

à 5 ans reste de 40% à 50% (Neuroblastoma Treatment (PDQ®) Health Professional Version 

Pediatric Treatment Editorial Board. National Cancer Institute (US); 2002-. Published online: 

September 28, 2017). L’utilisation du 177Lu-DOTATATE pour certains patients a déjà été 

envisagée dans  quelques études [164, 165]. Une étude de 2016 rapporte le cas de huit patients 

où l’imagerie TEP au 68Ga-DOTATATE a détecté une fixation chez trois d’entre eux non visible 

avec le 123I-MIBG, ainsi que la mise en évidence d’une atteinte médullaire. Six des patients ont 

été jugés éligibles pour la radiothérapie vectorisée par 177Lu-, 90Y ou 111In-DOTATATE, 4 

d’entre eux ont reçu 17 cycles à titre palliatif ne donnant pas de toxicité significative et tous ont 

présenté une certaine réponse tumorale [166].  
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Les analogues de la somatostatine ont un vrai potentiel dans la prise en charge de patients atteint 

de NB dans une approche théranostique [167]. Dans certains cas de NB cette radiothérapie 

vectorisée représente une alternative et une stratégie thérapeutique efficace pour cette maladie. 

Très récemment (septembre 2017) un essai clinique de phase 2 a été lancé afin de démontrer 

l’utilité du double emploi de l’octréotide. Cette étude clinique vise à utiliser le 68Ga-DOTATOC 

ou TATE dans le diagnostic pour le ciblage de traitement et la surveillance; et le 90Y-DOTA-

tyr3-octréotide comme traitement en radiothérapie par récepteurs peptidiques SSTR2, chez des 

patients atteints de tumeurs surexprimant le récepteur de la somatostatine (dont le NB). 

(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03273712).  
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Partie 2 : Utilisation de traceurs RGD en TEP  

 
La néoangiogenèse tumorale est une voie actuelle de recherche à la fois pour améliorer le 

diagnostic et pour cibler le traitement du cancer. Comme vu précédemment, l’imagerie 

fonctionnelle de la médecine nucléaire vise à caractériser, in vivo et de façon non invasive, les 

tumeurs solides, en utilisant des radiotraceurs servant de révélateur des anomalies ou troubles 

métaboliques qu’elles entrainent. Plus récemment, on a considéré que ces radiotraceurs 

pourraient être utilisés comme des «compagnons diagnostiques» afin d’aider à la prise en charge 

adéquate des patients. Le ciblage de l’angiogenèse par un radiotraceur pourrait donc permettre, 

d’une part de caractériser l’angiogenèse tumorale de façon très précoce, mais également ajouter 

la valeur pronostique de l’angiogenèse tumorale. De plus, empêcher le développement des 

vaisseaux tumoraux permet de limiter la progression tumorale et la dissémination des cellules 

métastatiques dans l’organisme. Ceci justifie le développement de nouveaux traitements à visée 

anti-angiogénique ; un radiotraceur ciblant ce phénomène pourrait être utile pour évaluer 

l’efficacité de ces traitements. Les cellules endothéliales qui constituent ces vaisseaux en 

formation surexpriment certains marqueurs spécifiques tels que l’intégrine αvβ3. Cette protéine 

membranaire reconnaît de manière spécifique le motif peptidique RGD (-Arginine-Glycine-

Acide aspartique-). La mise au point d’un radioligand spécifique de l’intégrine αvβ3, utilisable 

en imagerie non invasive des tumeurs dans les services de médecine nucléaire, pourrait donc 

permettre d’atteindre le double objectif de surveiller le développement tumoral et de prédire 

l’efficacité de traitements anti-angiogéniques. Le succès limité des anti-angiogéniques en 

monothérapie ou en tant qu'adjuvant renforcent l'importance de l'imagerie de l'intégrine pour le 

recrutement des patients. Ainsi ce type de traceurs pourrait aider au choix du traitement et à la 

détermination précoce de son efficacité ou de l’absence de réponse afin de s’orienter rapidement 

vers un autre choix thérapeutique, sans attendre une toxicité sans efficacité. On pourrait même 

envisager d’associer ou non un tel agent anti-angiogénique à la chimiothérapie si un compagnon 

diagnostique était disponible, décelant les patients où sa valeur ajoutée en terme d’efficacité est 

probable ou au contraire improbable.  
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Etude 1: Comparer le 68Ga-NODAGA-c(RGDfK) au FDG 

dans le glioblastome 

 

INTRODUCTION 

 

Les glioblastomes (GB) sont des tumeurs cérébrales très agressives et très vascularisées pour 

lesquelles les traitements actuels ne permettent pas d’augmenter la durée de survie des patients. 

La survie moyenne constatée aujourd'hui est de 14,5 mois. L’IRM est actuellement la modalité 

d’imagerie anatomique d’évaluation des GB mais sa performance reste limitée pour délimiter la 

tumeur, évaluer son pronostic, sa réponse suite à un traitement, déceler une reprise évolutive. De 

nouvelles stratégies thérapeutiques visant l’angiogenèse tumorale sont en cours d’études 

cliniques, certaines ont pour cibles l’inhibition des facteurs angiogéniques et/ou de leurs 

récepteurs et des voies de signalisation qui en dépendent, comme les anti-VEGF (Bevacizumab), 

des antagonistes des intégrines (Cetuximab) ou encore des molécules impliquées dans la néo-

angiogenèse.  

 

Le bevacizumab (BVZ) est un anticorps monoclonal qui se lie au VEGF dont il inhibe la liaison 

à ses récepteurs situés à la surface des cellules endothéliales. La neutralisation de l’activité 

biologique du VEGF fait régresser les vaisseaux tumoraux, normalise les vaisseaux tumoraux 

restants, et inhibe la formation de nouveaux vaisseaux tumoraux, inhibant ainsi la croissance 

tumorale (figure 24A). Le BVZ est commercialisé par la firme Roche sous le nom d’Avastin®. 

Lors de récidive  se GB, le BVZ est prescrit en standard aux Etats-Unis en seconde ligne avec ou 

sans la chimiothérapie. En France il est également utilisé lors de la récidive mais seulement dans 

le cadre d’essais cliniques. La chimiothérapie associée est souvent le TMZ, utilisé dans la prise 

en charge de tumeurs cérébrales malignes. 
 

Le témozolomide (TMZ) est un dérivé triazène, qui subit une conversion chimique rapide à pH 

physiologique en monométhyl triazénoïmidazole carboxamide actif. La cytotoxicité de celui-ci 

est vraisemblablement due principalement à une alkylation de la guanine. Les lésions 

cytotoxiques qui sont développées sont supposées entraîner une réparation aberrante de l'ADN 

(acide désoxyribonucléique) méthylé (figure 24B).  
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Figure 24 : Mode d’actions du bévacizumab et du témozolomide. 

 
 

 

L’apport de l’imagerie TEP au RGD en clinique est difficile à évaluer car les anti-angiogéniques 

sont la plupart du temps associés à une chimiothérapie ; il est donc difficile de savoir si le 

changement de captation des radiotraceurs RGD est induit par l’agent anti-angiogénique ou la 

chimiothérapie.  

 

Le but de cette première étude était de comparer en imagerie TEP, l’apport d’un traceur RGD et 

celui du FDG, dans un modèle murin de GB humain, pour le suivi d’un traitement anti-

angiogénique par BVZ, couplé ou non avec la chimiothérapie au TMZ. L’utilisation de 

radiotraceurs RGD ont été relativement étudiés dans les modèles de GB mais ont été peu étudiés 

dans le suivi de traitement couplant anti-angiogénique et chimiothérapie. 
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Figures 

 

Figure 1: Experimental study design for monitoring treatment efficacy with [68Ga]RGD and 
[18F]FDG. T: intraperitoneal administration of treatment. 4 groups: TMZ treated, BVZ treated, 
TMZ + BVZ treated, controls. 

 

 

 

 

 

Figure 2: (a) Follow up of tumour volume, measured with calliper, of twenty mice grafted with 
U87MG cells. Blue curve, TMZ treated mice; green curve, BVZ treated mice; red curve, TMZ + 
BVZ treated; black curve, controls (n=5 per group). (P<0.05, controls vs. BVZ treated (*), vs. 
TMZ + BVZ treated (†), vs. TMZ treated (&) and TMZ + BVZ treated vs. BVZ treated ($)). (b) 
Mean increase in tumour volume between d25 and d35 for each group. 
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Figure 3: [18F]FDG PET results. (a) Quantitative FDG SUVmax mean ± SD in U87MG-
tumour-bearing mice after one week (t1) or two weeks (t2) of treatment. Blue bars, TMZ treated; 
green bars, BVZ treated; red bars, TMZ+BVZ treated; black bars, controls (n=5 per group). (b) 
Representative image of [18F]FDG PET at t1 and t2 of a mouse from the control group, the 
tumours are surrounded by a red dotted line. (c) Representative slice of HE staining (same mouse 
tumour imaging PET), the black arrow points to the necrotic part of the tumour.  
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Figure 4: [68Ga]RGD PET results. (a and b) Quantitative [68Ga]RGD SUVmax mean ± SD of 
in U87MG-tumour-bearing mice after one week (t1) or two weeks (t2) of treatment. (c) 
Representative image of [68Ga]RGD PET at t2 of a mouse from TMZ, BVZ, TMZ+BVZ treated 
groups and control group, the tumours are surrounded by a red dotted line. 
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Figure 5: Ex-vivo (a) biodistribution of [68Ga]RGD in tumour at t2, (%ID). Blue bar or dot, 
TMZ treated; green bar, BVZ treated; red bar, TMZ + BVZ treated; black bar or dot, control 
group (n=5 per group). *p<0.05 and **p<0.005. Immunohistochemistry staining CD31: (b) 
Quantification by percentage of CD3-positive area in the tumour. Blue bars, TMZ treated; green 
bars, BVZ treated; red bars, TMZ + BVZ treated; black bars, control group (n=5 per group). 
*p<0.05. (c) Representative images acquired at x 20 magnification.  
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Au vu des résultats de l’étude, on note clairement l’utilité du 68Ga-RGD dans le suivi de 

traitements face au FDG. Le FDG bien que traduisant l’activité métabolique de la tumeur,  n’a 

pas permis de différencier les groupes répondeurs ni au premier temps d’imagerie ni au 

deuxième. En revanche le 68Ga-RGD lui, nous a permis de voir les groupes répondeurs dès le 

premier temps d’imagerie. Il a également montré qu’une tumeur traitée par chimiothérapie seule, 

présentait une angiogenèse augmentée par rapport à une tumeur traitée avec un anti-

angiogénique seul ou couplé à une chimiothérapie. Cette capacité de visualiser cette 

augmentation qui pourrait laisser penser à une suspections de récidive s’avère très intéressante.  

 

Notre collaboration avec PETNET Solutions SAS m’a permis de travailler avec un autre 

radiotraceur RGD, le 18F-RGD-K5. Comme vu précédemment le RGD-K5 marqué au 18F est peu 

étudié en préclinique mais déjà utilisé dans 3 essais cliniques en France et dans deux études 

pilotes à l’étranger [100, 101].  C’est pourquoi la deuxième étude porte sur la comparaison en 

préclinique de ces deux radiotraceurs. Bien que ces radiotraceurs soient déjà en essais cliniques 

depuis peu (2016), mener ces études comparatives en clinique serait impossible, et le temps de 

parvenir à une conclusion, de nouvelles générations de radiotraceurs seraient probablement 

proposées.  
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Etude 2 : Comparaison et évaluation d’un 68Ga-RGD et 

du 18F- RGD-K5 pour le suivi d’un traitement par 

bévacizumab 

 

INTRODUCTION 

Après la mise en en place du marquage des 2 radiotraceurs, leur biodistribution a été comparée 

chez des animaux sains. La figure 25 illustre l’imagerie dynamique d’une même souris injectée 

avec le18F-RGD-K5 (A) et avec le 68Ga-RGD (B). L’évolution temporelle de la  biodistribution 

est quantifiée et présentée sous forme de courbes dans l’article ci-après (Article 3, figure 1).  

 

Figure 25 : Biodistribution en imagerie TEP chez une souris saine. Image 3D MIP (maximum 
intensity projection) (A) 18F-RGD-K5  6MBq , injectée  avec 12pmol, (B) 68Ga-NODAGA-
RGDfK injectée avec 2.7MBq soit 363pmol. Acquisition dynamique pendant 2h (frame 5x2min 
+ 5x10min + 3x20min).    
A 

 
B 

 
 

Par la suite nous avons réalisé une quantification de chaque radiotraceur dans le modèle tumoral 

déjà utilisé (GB) et nous les avons comparés au FDG (Figure 26). A volume tumoral semblable, 

265.75 ± 49.31, 268,05 ± 52.28, 272.45 ± 57.04 mm3, on obtient une fixation plus importante 
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pour le 18F-RGD-K5 avec un SUVmax de 1.90 ± 0.59 puis pour le 68Ga-RGD avec un SUVmax 

de 1 ± 0.29 et enfin un SUVmax de 0.92 ±  0.24 avec le FDG. La fixation des 2 radiotraceurs 

RGD est significativement plus élevée que celle du FDG (p = 0,02).  

 

Figure 26 : Imagerie TEP d’un model murin de GB humain avec le FDG, le 18F-RGD-K5 et le 
68Ga-RGD. Résultats semi-quantitatifs : SUV max de la fixation des traceurs dans la tumeur de 
GB issus de la lignée cellulaire U87MG. 

 
 

 

Pour la suite de l’étude, nous avons comparé ces 2 radiotraceurs dans l’évaluation de l’effet du 

même anti-angiogénique que la première étude, c'est-à-dire le BVZ. Cette fois, nous avons 

également voulu évaluer le potentiel de ces radiotraceurs en tant que compagnons diagnostiques. 

Pour cela, nous avons développé un modèle murin doublement greffé, avec des tumeurs issues 

des cellules U87MG qui surexpriment les intégrines αvβ3 et des tumeurs issus des cellules A549 

qui surexpriment peu les intégrines αvβ3. L’étude a été réalisée sur un temps plus long de 

traitement, dans la première étude les animaux ont été traités durant 12 jours à raison de 4 

injections (1 injection tous les 2 jours) et dans le 3ème article sur une période de 22 jours à raison 

de 7 injections (1 injection tous les 2 jours).  
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Figures 

Figure 1 Time-activity curves of PET radiotracer biodistribution in healthy mice. Solid lines 
represent the percentage of injected dose accumulated in each organ for 18F-RGD-K5 and dotted 
lines for 68Ga-RGD. Red lines correspond to the heart, yellow to the liver, blue to the kidneys 
and pink to the bladder. 

 

 

Figure 2  Representative static PET images (A-C) and quantitative analysis of uptake using 
SUVmax (B-D) of 18F-RGD-K5 and 68Ga-RGD in U87MG-tumour-bearing mice (A-B) and in 
A549-tumour-bearing mice (C-D), before treatment (baseline) and during anti-angiogenic 
treatment (t1 and t2). Gb: gallbladder, L: liver; K: kidney; B: bladder; S: spleen. *p<0.05 and 
**p<0.005  
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Figure 3 Evolution of tumour volume in cm3, measured with calliper. (A) Growth of U87MG 
and A549 tumours treated with bevacizumab. (B) Comparison of tumour volume between 
bevacizumab-treated and non-treated (NT) U87MG tumours *p<0.05 and ***p<0.0005 

 

 

 

Figure 4 Ex vivo uptake of 18F-RGD-K5 and 68Ga-RGD in U87MG or A549 tumour-bearing 
mice, either non-treated (baseline) or after 3 weeks of anti-angiogenic treatment (t2). *p<0.05 

 

 

 

Figure 5 Immunohistochemistry staining Ki67 (A) and CD31 (B) in non-treated (baseline) or 
treated (t2) tumours. *p<0.05 **p<0.005 and ****p<0.00005  
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Table 1 Characteristics of 18F-RGD-K5 and 68Ga-RGD. The chemical structure in green 
corresponds to the cyclic tripeptide RGD Arginin-Glycin-Aspartic acid (c(RGDfK), the orange 
structure corresponds to a sugar, the purple structure to the triazole, the blue structure to the 
NODAGA chelate and in red the radionuclide 
 

 

 

 

Fig. 6 Study design for comparison of 18F-RGD-K5 and 68Ga-RGD imaging during monitoring 
of bevacizumab treatment efficacy 
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DISCUSSION ET PERSPECTIVES PARTIE 2 

 

L’angiogenèse tumorale est un mécanisme compliqué qui implique de nombreuses voies et de 

nombreux acteurs dont l’ensemble est encore mal compris. La TEP est une technique d’imagerie 

peu invasive permettant d’acquérir un grand nombre d’informations. Cependant il n’est pas 

toujours aisé d’interpréter correctement les images obtenues. Ces dernières années, il y a eu un 

développement important de différents radiotraceurs pour l’imagerie TEP de l’angiogenèse [71-

74] et plus particulièrement des intégrines αvβ3. La comparaison entre les traceurs comportant le 

peptide RGD est difficile, car  chaque équipe développe sa molécule et l’étudie sur des modèles 

différents avec des protocoles différents. 

 

FDG ou RGD ? 

 Etude 1 : 

Les différentes études ayant comparé des radiotraceurs RGD au FDG, en clinique ou en 

préclinique, montrent qu’il n’y a pas de corrélation entre la fixation de ces 2 radiotraceurs [90, 

91, 98, 101]. Les mécanismes d'accumulation des deux radiotraceurs sont différents, la 

biodistribution du FDG reflète l’activité des transporteurs du glucose et la phosphorylation par 

les cellules tumorales, alors que le RGD se lie à l'intégrine αvβ3 exprimée à la surface des 

cellules tumorales et à celle des cellules endothéliales activées.  

Nous avons observé que l’intensité de fixation du FDG, dans les tumeurs U87MG, était 

relativement variable. Aucune différence n’a été relevée pendant le traitement selon qu’il 

comportait du BVZ ou du TMZ ou la combinaison des deux (2ème Article, figure 3A). Les 

résultats de la littérature obtenus dans le même modèle U87MG en utilisant d'autres traitements 

anti-angiogéniques sont assez contradictoires. Une étude a rapporté que la captation du FDG par 

la tumeur augmentait significativement après 13 jours de traitement par sunitinib, alors que le 

volume tumoral diminuait [91]. Une autre équipe a rapporté une diminution de la captation du 

FDG par la tumeur, 10 jours après le début de traitement par axitinib [168]. Il est tout à fait 

possible que chaque médicament anti-angiogénique ait une influence indirecte sur le transporteur 

de glucose qui soit différente. L’augmentation de captation peut être également expliquée par la 

fixation du FDG dans l’inflammation, l’infection et les maladies granulomateuses, pouvant 

conduire à des résultats faux positifs au cours de traitements anti-angiogéniques [169, 170]. 

Avec les mêmes traitements que dans notre étude, Corroyer-Dulmont et col. rapportent des 

résultats similaires aux nôtres, dans un modèle orthotopique de cellules U251 de GB chez le rat 
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[171]. Le FDG et les radiotraceurs RGD fournissent des informations moléculaires 

complémentaires sur les propriétés métaboliques et biologiques des tumeurs, mais non 

redondantes, étant donné l’absence de corrélation observée. Dans notre étude, le FDG a 

d’ailleurs permis d'identifier visuellement une nécrose centrale dans les tumeurs du groupe 

témoin (2ème Article, figure 3A) alors que la valeur de SUVmax n'était pas affectée (ce qui 

montre qu’il subsiste en périphérie du tissu tumoral actif et qu’il n’est pas inhibé) et qu’elle ne 

était pas décelable avec le 68Ga-RGD. 

 

Les radiotraceurs RGD dans le suivi de traitements par un agent anti-angiogénique et/ou 

chimiothérapie 

 Etude 1 : 

Dans le modèle de GB humain U87MG connu pour surexprimer les intégrines αvβ3, notre étude 

a montré une réduction après 6 jours de traitement de la fixation du 68Ga-RGD dans les tumeurs 

traitées avec du BVZ seul ou combiné avec du TMZ par rapport aux témoins. Ces résultats sont 

en concordance avec une réduction de la croissance tumorale (2ème Article figure 2 et 4A). Le 
68Ga-RGD confirme la réduction du potentiel angiogénique des tumeurs lorsqu’elles sont traitées 

par du BVZ.  

De façon intéressante, le SUVmax du 68Ga-RGD a augmenté significativement dans le groupe 

TMZ entre 6 et 12 jours de traitement, alors que le volume tumoral n’augmentait que 

modestement (2ème Article figure 4B). Nous avons observé une augmentation de la fixation du 

RGD dans les tumeurs traitées par TMZ, confirmée par l'immunohistochimie qui est 

significativement plus forte qu’en cas de traitement par BVZ seul ou associé au TMZ (2ème 

Article figure 5). À notre connaissance, seule l'étude de Xue et col. a décrit des résultats 

similaires et conforte l’hypothèse que le TMZ pourrait stimuler la néovascularisation [172]. 

Seule la TEP au 68Ga-RGD a été capable de montrer la persistance de l'expression de l'intégrine 

dans le groupe traité par TMZ, à un niveau au moins similaire à celui des témoins. Cette 

persistance n'était reflétée ni par l'évolution du volume tumoral ni par la fixation tumorale de 

FDG.  

 Etude 2 : 

Pendant le traitement par BVZ, les tumeurs U87MG ont continué à progresser en taille, mais la 

comparaison avec la croissance spontanée a montré que le traitement n'était pas totalement 

inefficace. Pendant le traitement par BVZ, les deux radiotraceurs RGD ont montré une 
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diminution de la captation tumorale des tumeurs U87MG. Le 18F-RGD-K5 a détecté de façon 

plus précoce que le 68Ga-RGD l’efficacité du traitement (3ème Article Figure 2). Des résultats 

concordants ont été rapportés par Battle et col. qui ont suivi avec la TEP au 18F-fluciclatide les 

effets de l'administration répétée de sunitinib, un inhibiteur anti-angiogénique du récepteur 

tyrosine kinase, dans un modèle de tumeur U87MG [83]. L'effet partiel du BVZ pourrait 

s'expliquer par la capacité des tumeurs U87MG à remodeler leurs propriétés métaboliques en 

cours de traitement. En effet, des études ont montré que l'utilisation du bevacizumab, ou d'autres 

médicaments ciblant VEGFA / VEGFR2, amenaient à une réponse tumorale adaptative dans des 

modèles précliniques et cliniques [114, 173]. 

En revanche, le bevacizumab a arrêté la croissance des tumeurs A549 (3ème Article Figure 3A). 

En concordance, l'immunohistochimie a montré des niveaux inférieurs de l'indice de 

prolifération Ki-67 et du CD31 dans les tumeurs traitées par rapport aux tumeurs non traitées. 

Concernant les 2 radiotraceurs dans les tumeurs A549, les résultats étaient moins concordants. 

Aucune différence d’intensité de fixation des deux  radiotraceurs RGD n’a été observée entre les 

tumeurs non traitées et traitées. Cependant, ex vivo le % ID / g était significativement plus petit 

dans les tumeurs traitées que dans les tumeurs non traitées (3ème Article Figure 4). Peut être une 

certaine diminution de l’angiogenèse n’a-t-elle pas été identifiable par le SUVmax, déterminé 

sur une ROI qui peut inclure d'autres structures que la tumeur alors qu’elle l’est avec le % ID/ g 

qui est une mesure plus directe de la fixation réelle. Quoi qu’il en soit, les deux radiotraceurs 

RGD pour l’imagerie TEP utilisés dans notre étude, n’ont pas permis de visualiser l’efficacité du 

traitement sur les tumeurs A549, alors que la croissance tumorale a été arrêtée.  

 

Les radiotraceurs RGD comme compagnons diagnostiques 

Etude 2 : 

Avant le traitement, l'immunohistochimie a confirmé la présence de microvaisseaux abondants 

dans les tumeurs U87MG, qui ont été ainsi visualisées en TEP avec les deux radiotraceurs RGD. 

A l’inverse, les tumeurs A549 présentaient une plus présence significativement plus faible de 

microvaisseaux (3ème Article Figure 5). Au vu des données de la littérature, la présence de 

microvaisseaux est souvent corrélée à l'expression de l'intégrine αvβ3 [174]. Guo et col. ont 

observé, en utilisant des anticorps anti-intégrine αvβ3 humains, une plus grande expression de 

l'intégrine par les tumeurs U87MG, en comparaison avec les tumeurs A549 (respectivement 22% 

et 5,5% des zones positives) [95]. Une autre étude utilisant l'imagerie par fluorescence a 

confirmé cette différence d'expression de l'intégrine αvβ3 entre les tumeurs U87MG et A549 
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[103]. Par conséquent, on s’attendait à une captation tumorale des deux radiotraceurs 

relativement plus faible dans les tumeurs A549 que dans les U87MG. Pourtant l’intensité de 

fixation in vivo et % ID / g ex vivo des 2 radiotraceurs a été semblable dans les deux types de 

tumeurs, A549 et U87MG. Une première hypothèse pour expliquer ces résultats est que la 

différence dans l'expression de l'intégrine avß3 entre les tumeurs U87MG et A549 n'est pas 

suffisante pour être détectée in vivo par les radiotraceurs RGD. Considérant le fait qu'il n'y ait 

pas de différence significative du Ki-67 entre les deux modèles tumoraux, une seconde 

hypothèse est que la captation des radiotraceurs RGD est liée non seulement à la densité 

microvasculaire, mais aussi à la capacité proliférative globale de la tumeur reflétée par l’indice 

Ki-67.  

 

Les radiotraceurs RGD marqués au fluor-18, au gallium-68 et avec d’autres radionucléides 

En cancérologie, seulement quelques études ont comparé l’imagerie de radiotraceurs marqués au 

fluor-18 et marqués au gallium-68. Les résultats préliminaires en clinique et en préclinique ont 

montré une tendance en faveur de l'imagerie avec des radiotraceurs fluorés [86, 175]. Cela peut 

s’expliquer, au moins partiellement, du fait des caractéristiques physiques de ces radionucléides, 

avec un parcours plus court du positron du 18F par rapport à 68Ga, ce qui entraîne une meilleure 

résolution de l'image. De plus, l'activité spécifique est plus importante lorsque le radiomarquage 

est effectué avec du fluor, en relation avec l'activité plus élevée de 18F obtenu à partir d’un 

cyclotron par rapport à celle de 68Ga élué à partir du générateur 68Ge / 68Ga. Ceci favorise une 

meilleure visualisation des lésions, avec un rapport tumeur sur bruit de fond plus élevé. Par 

contre, le marquage au 18F nécessite une installation et un environnement contraignants, ce qui 

n'est disponible que dans les centres industriels ou les rares centres TEP équipés de leur propre 

cyclotron.  

Nos résultats ont montré que les biodistributions du 18F-RGD-K5 et du 68Ga-RGD étaient 

similaires chez les souris saines (3ème Article Figure 1). Nous n’avons pas identifié de foyers 

physiologiques d’activité intense, hormis les voies d'élimination. Les deux radiotraceurs sont 

éliminés par les voies urinaires et le 18F-RGD-K5 a également eu une élimination biliaire 

significative; le foie et la vésicule biliaire sont visibles sur les images TEP, comme décrit chez 

l'homme [100]. Les autres radiotraceurs décrits dans la littérature, présentent le même type de 

biodistribution avec une élimination essentiellement urinaire [86, 117, 176]. Dans la 

visualisation des tumeurs U87MG avant le traitement (3ème Article Figure 2) le SUVmax était 

significativement plus important avec le 18F-RGD-K5 (1,44 ± 0,27) qu’avec le 68Ga-RGD (0,93 

± 0,33) (p=0,05). Ces résultats sont concordants avec ceux de la 1er étude, réalisés sur des 
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tumeurs de volumes similaires (0,26 ± 0,17 cm3 et 0,27 ± 0,06 cm3) le SUVmax tumoral était  de 

1 ± 0,29 avec  68Ga-RGD, significativement inférieur au SUVmax du18F-RGD-K5 (p=0,04).  La 

plus forte activité tumorale du 18F-RGD-K5  a été confirmée ex vivo grâce à la mesure du % ID/g 

(3ème Article Figure 4).  

Il est difficile de comparer nos résultats à ceux de la littérature au vu des différents équipements 

TEP utilisés et les différentes méthodes d’analyse. En imagerie TEP préclinique où l’obtention 

de données ex vivo est possible, la quantification de l’intensité de fixation d’un radiotraceur peut 

être réalisée de plusieurs façons. Nous avons utilisé le SUVmax. D’autres équipes utilisent le 

« ID/g ». La concentration radioactive en MBq/mL est calculée à partir de l'intensité du pixel 

moyen, en utilisant une constante d'étalonnage liée au rendement de détection de la machine. En 

supposant une masse volumique du tissu tumoral de 1 g/mL, on l’assimile à la concentration 

radioactive massique en MBq/g que l’on divise par l’activité injectée en multipliant par 100 pour 

obtenir % ID/g [177]. Quelques équipes ont comparé des radiotraceurs RGD marqués au 18F ou 
68Ga dans le modèle de GB humain U87MG. Tout comme les nôtres, leurs résultats sont en 

faveur des peptides RGD marqués au 18F-. L’équipe de Guo rapporte une intensité de fixation en 

TEP de 3,45 ± 0,18% ID/g pour le 18F-AlF-NOTA-PRGD2, de 2,91 ± 0,35 %ID/g pour le 18F-

FPPRGD2 et 2,42  ± 0,56 %ID/g pour le 68Ga-NOTA-PRGD2 [86, 87]. 

Des équipes ont travaillé sur le radiomarquage de traceur comportant le peptide RGD avec 

d’autres radionucléides, pour une utilisation en imagerie TEP ou TEMP. En préclinique, l’équipe 

de Dumont et col. a utilisé des c(RGDfK) avec différents chélateurs pour les marquer au 64Cu ou 

au 68Ga. Leurs résultats sont en faveurs du 64Cu- et du 68Ga-NODAGA-c(RGDfK), le choix de 

l’un ou de l’autre reposant seulement sur des critères de production [178]. Une autre étude 

préclinique a travaillé sur deux dérivés de c(RGDfK), le (PEG)2-c(RGDfK) et le PEG4-SAA4-

c(RGDfK) pour marquage au cuivre-64 avec le chélateur NOTA. Ils ont mené leur étude dans le 

modèle de GB humain U87MG et favorise l’utilisation du radiotraceur 64Cu-NOTA-PEG4-

SAA4-c(RGDfK) [179]. En imagerie clinique TEMP, une équipe à développé le 99mTc-3P-

RGD2 pour la détection de métastases osseuses. Ce radiotraceur a permis une détection  presque 

deux fois meilleure qu’avec le bisphosphonate technétié habituellement utilisé (99mTc-MDP 

WBS). Il a également permis la détection de tumeurs primitives inconnues et de métastases 

ganglionnaires [180].  

Perspectives 

De nombreux nouveaux agents anti-angiogéniques sont développés pour le traitement du cancer. 

Le sunitinib (Sutent ®) et le sorafenib (Nexavar ®) sont des inhibiteurs de tyrosine kinase. Ils 
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bloquent la signalisation en aval des récepteurs des facteurs de croissance, dont le VEGF. Le 

sunitinib a obtenu une AMM pour le traitement en première ligne du cancer du rein métastatique 

tandis que le sorafenib est utilisé en deuxième ligne pour ce même cancer. Contrairement au 

bevacizumab, ces médicaments sont administrés seuls, sans chimiothérapie. Ils sont un peu plus 

efficaces car ils ont un mécanisme d’action pluri-cibles. Il serait intéressant de réaliser des études 

similaires à celles présentées ci-dessus en utilisant ces nouveaux traitements innovants. Le 

cilengitide (Ciclane ®), est un petit peptide cyclique contenant le motif RGD [181]. Le 

cilengitide visant la même cible que les radiotraceurs RGD, une compétition est possible entre 

l’agent thérapeutique et le radiotraceur, rendant difficile voir impossible l’analyse des images 

TEP. Il serait donc intéressant de voir, en comparaison avec le FDG ou un autre traceur 

métabolique reflétant la viabilité tumorale, si les traceurs RGD sont malgré tout capables de 

mettre en évidence l’efficacité anti-angiogénique de ce traitement. 

 

Un autre axe de perspective est l’analyse des images. Dans nos études, nous n’avons utilisé que 

le SUVmax pour quantifier nos résultats. De plus en plus d’études développent l'imagerie 

paramétrique à partir d’acquisition dynamiques en TEP, fournissant une évaluation plus sensible 

que les images statiques. Bien que les études soient encore controversées, certaines publications 

montrent une supériorité des cartes paramétriques, par rapport aux images statiques [87, 95, 182-

185]. Elles augmenteraient le rapport tumeur sur bruit de fond et apporteraient une meilleure 

quantification par pixel de l'expression de l'intégrine dans les lésions primaires et métastatiques 

dans tout le corps [95]. L’analyse dite de « texture » de la tumeur, grâce aux nouveaux logiciels 

proposés comme « Lifex » développé par le CEA, pourrait enrichir l’interprétation des images 

TEP par radiotraceurs RGD, probablement en association avec les images obtenues avec le FDG.  

 

Une des forces des études en préclinique est l’analyse ex vivo des tissus en particulier par le 

marquage immunohistochimique, ce qui n’est pas réalisable chez l’Homme. Il semble 

intéressant, pour mieux comprendre les mécanismes de la fixation des radiotraceurs RGD et 

l’impact des anti-angiogénique sur le GB, d’identifier les autres acteurs moléculaires pouvant 

être impliqués. Cortes-Santiago a étudié l’expression d’une angioprotéine (Ang2) lors d’un 

traitement au BVZ par marquage immunohistochimique et a observé que l’expression de cette 

angioprotéine était augmentée après traitement. Ceci évoque un rôle important de la voie Ang2-

Tie2 dans les GB après traitement anti-angiogénique [186]. Il serait intéressant de réaliser un tel 

marquage sur les coupes histologiques que nous possédons, pour comparer l’expression de cette 

angioprotéine, lors du traitement par BVZ et/ou TMZ ou par BVZ dans deux modèles animaux 

différents.   
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Les radiotraceurs RGD ont été beaucoup étudiés en oncologie, mais la surexpression des 

intégrines αvβ3 dans d’autres pathologies a été confirmée par des études cliniques, par exemple, 

dans l'infarctus du myocarde [187, 188], l'athérosclérose [189] et l'infarctus cérébral [190]. Les 

radiotraceurs RGD peuvent également s'accumuler dans certaines lésions telles que la réaction 

cutanée d'hypersensibilité retardée [124], la synovite villonodulaire [75], l’hémangiome [80] et 

l’oncocytome [191, 192]. Toutes ces pathologies peuvent être des voies de recherche pour 

l’utilisation des radiotraceurs RGD.  
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Conclusion 

En cancérologie la TEP est une technique d’imagerie qui n’a de cesse d’évoluer. Les 

équipements deviennent de plus en plus performants et les recherches fondamentales sur les 

voies de signalisations des cellules cancéreuses ouvrent la voie au développement de nouveaux 

radiotraceurs. Ces radiotraceurs se veulent de plus en plus spécifiques afin d’apporter aux 

patients une prise en charge la plus personnalisée possible. La préclinique est un outil très 

important dans le développement de ces nouveaux radiotraceurs, dans leur comparaison et la 

recherche de nouvelles applications. La préclinique a de surcroît l’avantage de pouvoir associer 

les résultats qualitatifs et quantitatifs de l’imagerie à la réalité du ciblage grâce à l’étude des 

tissus par immunohistochimie.  

 

Dans la première partie de cette thèse, il a été montré que le 68Ga-DOTATOC est capable de 

visualiser, en TEP dans un modèle murin, des tumeurs de NB humain greffées. L’imagerie des 

NB par le 68Ga-DOTATOC a été  corrélée à l’expression des SSTR2 lors de notre étude et plus 

récemment par l’équipe de Zhang et col.  [158]. Contrairement à ce qui a été rapporté dans les 

TNE, dans le modèle de NB utilisé pour cette étude, la captation du 68Ga-DOTATOC était 

corrélée positivement avec à celle du FDG. Nos résultats et la littérature récente favorisent une 

application théranostique des ligands des récepteurs de la somatostatine dans les NB, même à 

des stades avancés [167].  

 

Dans la deuxième partie de cette thèse, il a été montré que le 68Ga-RGD, contrairement au FDG, 

discriminait les tumeurs répondeuses au traitement par anti-angiogénique associées ou non à une 

chimiothérapie (après 6 jours de traitement). De façon intéressante, la fixation du 68Ga-RGD a 

augmenté dans les tumeurs traitées par chimiothérapie au témozolomide. La comparaison des 

deux radiotraceurs 68Ga-RGD et 18F-RGD-K5 a montré la supériorité du 18F-RGD-K5 dans la 

visualisation du modèle murin de GB humain et dans son suivi lors du traitement anti-

angiogénique.  

 

Le radionucléide de référence pour l’imagerie TEP en cancérologie clinique reste le fluor-18 ; 

qui est utilisé pour la plupart des radiotraceurs métaboliques. La volonté de développer des 

nouveaux radiotraceurs plus spécifiques a orienté les recherches, depuis les années 2000, vers 

des marquages au gallium-68 dont la chimie est moins compliquée. A l’heure actuelle, le 
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gallium-68 commence clairement à trouver sa place en TEP clinique et n’est plus seulement un 

radionucléide de développement utilisé en préclinique. 

 

Il est difficile de choisir entre fluor-18 et gallium-68, chacun a ses avantages et ses 

inconvénients. Bien que la production du fluor-18 demande une installation conséquente, il est 

produit à de forte activité et permet d’obtenir des radiotraceurs avec une haute activité 

spécifique. Les images obtenues avec au fluor-18 ont une meilleure résolution qu’avec le 

gallium-68. Le gallium-68 a une chimie de marquage plus simple une fois qu’on dispose d’un 

traceur comportant un chélateur optimal. Cependant l’obtention de générateurs 68Ge/ 68Ga est 

actuellement passagèrement difficile, du fait de leur arrivée récente sur le marché et de leur 

succès dépassant la production de germanium-68 par des cyclotrons puissants. En règle générale, 

la production de radiotraceurs marqués au gallium-68 élué d’un générateur permet l’injection 

d’un nombre de patients beaucoup plus petit que la livraison de radiotraceurs marqués au fluor-

18 dans un environnement industriel. Ces deux radionucléides sont globalement 

complémentaires ; à l’avenir, le gallium-68 sera probablement limité en routine  humaine à des 

pathologies peu fréquentes sans flux de patients important. L’utilisation de l’imagerie TEP 

préclinique, permettra d’optimiser la translation des radiotraceurs réellement adaptés à la 

résolution de problèmes cliniques non résolus par l’imagerie des traceurs métaboliques non 

spécifiques.  
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Titre: Comparaison de radiotraceurs marqués au gallium-68 et au fluor-18 pour l’imagerie TEP de 
modèles précliniques de neuroblastome, de glioblastome ou de cancer bronchopulmonaire. 
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Résumé : La Tomographie par Emission de Positons (TEP) est une modalité d’imagerie médicale en 
pleine expansion depuis une quinzaine d’années. En oncologie, la TEP au 18F-fluorodésoxyglucose 
(FDG) est devenue un outil essentiel pour la prise en charge des patients souffrant de cancer. 
Cependant il ne permet pas la détection et le suivi de tous les cancers, de nombreux radiotraceurs sont 
donc développés, plus ciblés et plus spécifiques que les analogues des substrats métaboliques. Durant 
ce travail de doctorat,  la première étude TEP a été réalisée avec du 68Ga-DOTATOC dans un modèle 
préclinique de neuroblastome (NB) humain. Cette tumeur, qui présente des analogies avec les 
tumeurs neuroendocrines, exprime fréquemment des récepteurs de type 2 de la somatostatine 
(SSTR2). Nous avons comparé, le  FDG au 68Ga-DOTATOC dans 3 modèles murins de différents 
NB humains, exprimant les SSTR2 avec une densité différente. La deuxième étude a comparé et 
évalué le FDG et un 68Ga-RGD, ligand des intégrines, sur des modèles murins de glioblastome (GB) 
humain surexpriment l’intégrine αvβ3. L’évaluation s’est faite dans le suivi de 4 groupes d’animaux 
traités ou non avec un anti-angiogénique et/ou une chimiothérapie. La troisième étude a comparé et 
évalué le 68Ga-RGD et le 18F-RGD-K5 dans un modèle murin, associant GB humain et carcinome 
pulmonaire humain, lors du suivi d’un traitement anti-angiogénique. Le 68Ga-DOTATOC et le FDG 
ont tous deux permis de visualiser les 3 différents modèles de NB. La fixation du FDG s’est avérée 
corrélée à celle du 68Ga-DOTATOC et, ex vivo, à l’expression des SSTR2 et du Ki-67. Le 68Ga-RGD, 
contrairement au FDG, a permis de discriminer les groupes répondeurs après 6 jours de traitement. 
Bien que les résultats  soient concordants entre le 68Ga-RGD et le 18F-RGD-K5, celui-ci a permis une 
meilleure visualisation et un meilleur suivi sous traitement des GB. 

Title:  Comparison of gallium-68 and fluor-18 labelled radiotracers for PET imaging of preclinical 
models of neuroblastoma, glioblastoma or bronchopulmonary cancer.   

Keywords : 18F, 68Ga, PET, edotreotide, RGD peptides, oncology 

Abstract: Positron Emission Tomography (PET), a modality of functional medical imaging, has been 
developing for about 15 years. In oncology, 18F-fluorodeoxyglucose (FDG) PET has become a main 
tool for cancer diagnosis. However, FDG cannot detect and monitor all types of cancer. Thus 
research is continuing, exploring new applications for other documented tracers and developing more 
specific and targeted tracers than analogues of metabolic substrates. The first study of this doctorate 
was done with 68Ga-DOTATOC PET in preclinical model of neuroblastoma (NB), which share some 
biologic properties with neuroendocrine tumours, frequently expressing somatostatin receptors  
subtype 2 (SSTR2). Our aim was to compare FDG and 68Ga-DOTATOC PET in 3 different mouse 
models of human NB that express SSTR2 at different levels. The second study compared FDG and 

68Ga-RGD, a ligand of integrins, in a mouse model of human glioblastoma (GB) that overexpresses 
αvβ3 integrin. Both tracers have been evaluated in monitoring 4 groups of animals untreated or 
treated with an anti-angiogenic agent and/or chemotherapy. The third study compared the 18F-RGD-
K5 and 68Ga-RGD in a mouse model bearing human GB and pulmonary carcinoma, which has a low 
expression of αvβ3 integrin. The potential of those tracers for monitoring an anti-angiogenic 
treatment was subsequently studied. Both 68Ga-DOTATOC and FDG allowed visualizing the 
different models of NB. There was a correlation between tumour uptake of FDG and of 68Ga-
DOTATOC and, ex vivo, with SSTR2 and Ki-67. 68Ga-RGD, unlike FDG, discriminated responders 
after 6 days of treatment. Results with 18F-RGD-K5 and 68Ga-RGD were concordant, but 18F-RGD-
K5 was more efficient than 68Ga-RGD for visualization and treatment monitoring GB. 


