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L’IMAGERIE

La médecine nucléaire s’est implantée fortement en oncologie depuis 
l’introduction de la tomographie par émission de positons (TEP). Ceci 
est lié, d’une part aux qualités intrinsèques de cette technologie qui en 
font un outil d’imagerie très performant, et d’autre part à la diversité 
des radiotraceurs utilisés (aussi appelés radiopharmaceutiques) qui 
représentent de véritables biomarqueurs moléculaires, réalisant une 
«immunohistochimie in vivo ». Ces radiotraceurs sont constitués d’un 
isotope émetteur de positons (Fluor-18, Gallium-68 par exemple) et d’un 
vecteur qui a une affinité vis à vis de la cible tumorale à imager. 

Pour illustrer la diversité des applications diagnostiques de la TEP, 
on peut classer les radiotraceurs, en 5 classes principales. Certains 
traceurs sont d’utilisation clinique routinière, d’autres sont disponibles 
uniquement dans le cadre de la recherche :

(1)Les substrats métaboliques qui reflètent une reprogrammation 
métabolique pour compenser les besoins de croissance accrus de la 
cellule ou leur utilisation inefficace :

+ Le 18F-FDG en est l’exemple emblématique en tant qu’analogue 
radiomarqué du glucose. Il s’accumule dans les tumeurs en 
prolifération, en situation d’hypoxie ou lorsque qu’elles sont  
associées à des mutations qui bloquent la respiration cellulaire.

+ La 11C-Méthionine et la 18F-Fluorocholine font aussi partie de ce 
groupe de traceurs non spécifiques mais qui permettent l’étude 
du métabolisme des acides aminés et des phospholipides, 
respectivement. 
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(2)Les précurseurs de produits cellulaires, en particulier de la production 
d’hormones et de bioamines, ceci inclus :

+ La 18F-DOPA qui s’accumule très intensément en cas de production
accrue de catécholamines ou de sérotonine (phéochromocytomes 
et tumeurs neuroendocrines).

+ Le 11C-Métomidate qui est inhibiteur des isoformes de la CYP11B 
qui ont des enzymes clés de la stéroïdogénèse (tumeurs 
corticosurrénaliennes).

+ L’iode 124I qui est intégré dans la biosynthèse des hormones 
thyroïdiennes (cancer de la thyroïde). 

(3)Les ligands (agonistes et antagonistes) de récepteurs tumoraux 
tels que ceux ciblant les récepteurs de la somatostatine (tumeurs 
neuroendocrines, méningiomes) :

+ Le récepteur du GLP-1 (insulinomes), 

+ Le récepteur CXCR4 (myélome) 

+ Le PSMA (cancer de la prostate).

(4)Les anticorps monoclonaux radio marqués et fragments d’anticorps, 
qui reconnaissent un antigène spécifique (tumeurs solides et 
lymphomes). 

(5)Les agents ciblant le stroma tumoral tels que :

+ Les fibroblastes activés en se liant au FAP (tumeurs à fort contingent 
stromal) ou s’intégrant dans la matrice osseuse (métastases 
ostéoblastiques). 
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Certains radiopharmaceutiques, en particulier ceux de la classe 3 
mentionnés ci-dessus, peuvent servir d’agents thérapeutiques, en 
remplaçant l’émetteur de positon par un isotope thérapeutique 
(Yttrium-90, Lutétium-177 par exemple). L’agent thérapeutique est 
injecté dans la circulation du sujet, le ciblage tumoral se fait ensuite par 
fixation du ligand sur son récepteur exprimé à la surface des cellules 
tumorales. 

Le mécanisme s’apparente alors à celui d’une clé dans une serrure. 
Ce type de radiothérapie se nomme radiothérapie interne vectorisée. 
La sélection des patients pouvant bénéficier de ce type de traitement 
est réalisée grâce à l’utilisation de l’imagerie pré-thérapeutique. Ce test 
dit « compagnon » a l’avantage par rapport aux analyses génétiques 
ou immunohistochimiques, de démontrer la présence de la cible sur 
la tumeur à l’échelon du corps entier (Figure 1). Par ailleurs, l’imagerie 
apporte des informations incontournables sur le niveau d’expression de 
la cible et le degré d’hétérogénéité intra- et inter-lésionnelle.

Au décours de la thérapie, l’imagerie permet de valider le ciblage 
lésionnel, on parle alors d’approche théranostique. 
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LA THÉRAPIE 

Figure 1. Tumeur neuroendocrine pancréatique métastatique. Sélection 
du patient par la TEP aux analogues de la somatostatine radio marqués, 
puis scintigraphie post-thérapeutique pour valider le ciblage lésionnel 
et effectuer des mesures dosimétriques.
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La recherche en médecine nucléaire est diversifiée car elle peut 
concerner l’instrumentation, le traitement d’image (souvent appelé 
radiomique), la pharmacocinétique à visée dosimétrique ou le 
développement d’agents radio pharmaceutiques. 
Dans toutes ces activités, la recherche nécessite des compétences très 
variées. Le Centre Européen de Recherche en Imagerie Médicale 
(CERIMED) situé dans le campus de la faculté de Médecine de la Timone 
regroupe un environnement propice à ces développements. 

Les phases précoces en médecine nucléaire peuvent concerner le 
champ de l’imagerie ou de la thérapie. Nous allons ici nous focaliser sur 
le versant  thérapeutique

Un peu d’histoire

La médecine nucléaire thérapeutique s’est développée il y a plus de 50 
ans et son champ d’application s’est d’abord limité au traitement du 
cancer de la thyroïde, avec des résultats spectaculaires dans les formes 
bien différenciées, même à un stade métastatique.

A partir des années 80, après avoir démontré l’expression des 
récepteurs de la somatostatine sur les tumeurs neuroendocrines, mise 
au point l’imagerie isotopique de ces tumeurs avec des analogues de la 
somatostatine (AS) radio marqués ;  il a paru évident qu’il était possible 
d’envisager un traitement de ces tumeurs. 

Pendant plus de 15 ans, le centre médical d’Erasmus (Rotterdam) 
a traité des patients du monde entier, accumulant une expérience 
sur plus de 500 patients et 1700 traitements avec des résultats très 
prometteurs et une excellente tolérance.

A partir du début des années 2000, d’autres centres ont vu le jour en 
Europe (Bâle, Bad Berka et Milan) puis aux USA. 

LA RECHERCHE

LES ESSAIS CLINIQUES DE PHASES PRÉCOCES
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La démonstration de l’efficacité de cette approche a été apportée par 
les résultats positifs de l’étude prospective multicentrique de phase 
III Netter-1 qui a évalué le lutetium-177 (177Lu)–Dotatate (Lutathéra) vs 
AS froids à forte dose dans des tumeurs neuroendocrines de l’intestin 
moyen inopérables, en progression et exprimant fortement les 
récepteurs de la somatostatine sur l’imagerie (1-3). 

Le lutathera a désormais l’AMM dans cette indication.
D’autres études de Phase III sont en cours dans les tumeurs 
neuroendocrines d’autres origines. 

Ces dernières années, la RIV s’est aussi développée pour le traitement 
du cancer de la prostate réfractaire à la castration (CPRC). Le radio 
traceur cible le PSMA tumoral est internalisé dans la cellule tumorale.

Une étude multicentrique de Phase II très récente (TheraP) a montré 
des réponses biochimiques supérieures et une meilleure tolérance de 
la RIV avec le 177Lu-PSMA-617 par rapport au Cabazitaxel dans les CPRC 
(4). 

Par ailleurs, Novartis a annoncé des résultats positifs de l’essai VISION 
sur le CPRC en termes de survie globale et de survie sans progression. 
Les résultats seront présentés à l’ASCO 2021, avec des soumissions 
réglementaires aux États-Unis et dans l’UE prévues en 2021. 

D’autres études de phase III sont en cours avec cet agent thérapeutique. 
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Parmi les multiples enjeux, les principaux sont d’améliorer l’efficacité 
de la RIV et d’élargir son champ d’application. Les approches pour 
améliorer les résultats avec les molécules existantes sont centrées sur 
une meilleure sélection des patients par l’imagerie ou par des analyses 
moléculaires (biopsie liquide) et sur l’implémentation d’une dosimétrie 
personnalisée. 

Les champs d’investigations de la RIV sont nombreux et s’intègrent 
souvent dans le cadre d’essais de phase précoces. On peut citer :

(1)L’utilisation d’antagonistes de récepteurs de peptides, qui ont 
l’avantage d’accroître la fixation tumorale et d’engendrer une dosimétrie 
plus favorable. 

(2)Les stratégies thérapeutiques combinées, avec diverses molécules 
: agents radio sensibilisants (5-FU, capecitabine, temozolomide), 
inhibiteurs de la réparation de l’ADN (olaparib), immunothérapie 
(via effet abscopal), les traitements de maintenance, les traitements 
modulant l’expression de la cible

(3)Les nouvelles cibles moléculaires telles que le CCK2-R, le CXCR4, le 
GIPR, le FAP 

(4)Les nouveaux isotopes tels que les émetteurs alpha 

(5)Les nouvelles formulations utilisant la nano médecine

Pour assurer ces développements en médecine diagnostique et 
thérapeutique, la médecine nucléaire s’appuie sur le service de 
médecine nucléaire de l’APHM et le CERIMED qui sont labélisés phase 
I et le CLIPP. Récemment, nous avons pu participer à une étude 
de phase 1, dont l’objectif était le ciblage du récepteur NTS1 de la 
neurotensine à l’aide d’un médicament radio pharmaceutique dans 
des cancers digestifs.

LES ENJEUX
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Pour plus d’informations, 
contacter les responsables de l’équipe de recherche clinique :

Pour adresser un patient, un questionnaire de pré-screening est en 
ligne, à remplir et à renvoyer par email. Dès réception du document, 
un des membres de l’équipe du CEPCM vous contactera.

-Dr Annick PELLETIER , Responsable Opérations Cliniques           
annick.pelletier@ap-hm.fr

-Albane TESTOT-FERRY, Study manager           
albane.testot-ferry@ap-hm.fr

-Nathalie MOUREAU, Study manager oncologie médicale           
nathalie.moureau@ap-hm.fr

CEPCM CLIP2 
Hôpital Timone - Bat 3 - 13005 Marseille
Tél 04 91 38 46 44 – Fax 04 91 38 80 02

cepcm@ap-hm.fr         

@APHMphaseIonco

http://fr.ap-hm.fr/cancer/cepcm-phase-1-oncologie-clip2     
http://fr.ap-hm.fr/cancer/cepcm-phase-1-oncology-clip2                                                          
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