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Françoise Kraeber-Bodéré, Nantes

Les radiopharmaceutiques: 

exemple de l’oncologie
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Détection de la distribution spatiale et temporelle 
d’un radiopharmaceutique à l’échelle du corps 

entier

Radiopharmaceutiques ≈ traceur = Radionucléide +/- vecteur

Affinité du vecteur marqué vis à 
vis d’un organe, d’une tumeur 
ou d’une fonction

Repérage spatial du 
radionucléide par une 
caméra

2

Principe de l’imagerie en Médecine nucléaire

Etude du métabolisme osseuxEtude du métabolisme osseuxEtude du métabolisme osseuxEtude du métabolisme osseuxEtude du métabolisme osseux
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• Récepteur: SMS

• Antigène: ACE

• Transporteur: GLUT1

•…

Cible moléculaire

90Y

90Y

90Y

• Peptide

• Anticorps

• Glucose

•……

Radiopharmaceutique

3

Principe technique
Imagerie en Médecine nucléaire

Scintigraphie

TEP
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Médecine nucléaire

Biomarqueurs
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Un leader : 18FDG, 

analogue du glucose

5

• Développement clinique majeur depuis 10 ans 

• Place majeure d’une imagerie moléculaire tri-

dimensionnelle corps entier non invasive

• Données métaboliques sur la masse tumorale 

• Outil majeur en onco-hématologie : Staging, 

évaluation thérapeutique

• Absence de spécificité tumorale du 18F-FDG
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FDG : étude de la viabilité tumorale et
Détermination du pronostic 

Gallamini, Menton, 2011
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Les radiopharmaceutiques 
en oncologie

ne se limitent pas au FDG.
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Quels vecteurs biologiques?
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Caractéristiques tumorales (2010)

Hanahan D, Cell, 2011; 144:646-74
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Caractéristiques tumorales (2010)

Hanahan D, Cell, 2011; 144:646-74
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• Métabolisme

– Métabolisme 

énergétique

– Hypoxie…

• Processus biochimiques

• Antigènes 

• Récepteurs

• Acides nucléiques

• Apoptose

• Stroma tumoral

– Angiogenèse

– …

• (Bio) Médicaments

– Fludarabine

– …

Cibles moléculaires
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Ki67

Récepteurs aux oestrogène

« Immunohistochimie in vivo »
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Nouvelles cibles

Nouveaux vecteurs

Nouveaux radioéléments

Matcher les périodes biologique et physique

Quels radioéléments?
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TEP-FDG vs anti-CD20-89Zr
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68Ga-TEP

2006

1984

Autoradiographie  

1987

Octreoscan 

111In

Analogues de la SMS
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Intérêt par rapport à l’imagerie 

radiologique?
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TEP
89Zr-trastuzumab

Dijkers et al JNM 2009

Scintigraphie
111In-OC125

Cartographie corps entier d’une fonction 

biologique ou d’un biomarqueur
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Zhao, et al. J Nucl Med. 2009;50:239–249.
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Médecine nucléaire en 2015: 

outils de la médecine personnalisée 

Prognostic imaging: 18FDG

Staging, restaging, agressiveness

Predictive imaging:

FES, peptides (SSR), antibodies (HER2), new 

biomarkers, 

New radionuclides: 68Ga, 64Cu, 124I, 89Zr

Interim imaging: 18FDG, 18FLT

prognosis

Patient outcome

Targeted therapies 
Multimodality strategies

Minimal residual disease
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Prédire l’efficacité d’une thérapie ciblée

Médecine personnalisée

26

< 10% de la population
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27

Théranostique et compagnon 

diagnostic
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Imagerie : outil prometteur pour 

l’industrie pharmaceutique pour 

sélectionner les médicaments 

candidats

29
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30

En 10 ans croissance de 140 %
Et augmentation de 55 %  du coût

CT HT Ac TKI

Développement Pré-clinique

Développement Clinique

Phase I

Phase II

Phase III

Enregistrement

Détermination Dose recommandée
Données de PK/PD
Nb de sujet: 20 à 40

Détermination de l’Efficacité
Données de PK/PD: +/-
Nb de sujet: 60 à 100

Détermination  Gain en Survie/toxicité
Nb de sujet: Important

1 molécule sur 20

≈ 15 ans

En oncologie
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Médecine nucléaire en 2015: 

outils de la médecine personnalisée 

Prognostic imaging: 18FDG

Staging, restaging, agressiveness

Predictive imaging:

FES, peptides (SSR), antibodies (HER2), new 

biomarkers, 

New radionuclides: 68Ga, 64Cu, 124I, 89Zr

Interim imaging: 18FDG, 18FLT

prognosis

Patient outcome

Targeted therapies 
Multimodality strategies

Minimal residual disease
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Staging par le FDG

lymphome 
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Fonti et al., J Nucl Med, 2008

Staging par le FDG

myelome
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TEP FDG et bilan initial dans la 

myelome: 
Critères TEP de mauvais pronostiques



SAB October 16, 2006 36

D
E

S
 R

ad
io

lo
g

ie
 2

01
5

Médecine nucléaire en 2015: 

outils de la médecine personnalisée 

Prognostic imaging: 18FDG

Staging, restaging, agressiveness

Predictive imaging:

FES, peptides (SSR), antibodies (HER2), new 

biomarkers, 

New radionuclides: 68Ga, 64Cu, 124I, 89Zr

Interim imaging: 18FDG, 18FLT

prognosis

Patient outcome

Targeted therapies 
Multimodality strategies

Minimal residual disease
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• Wagner H.N. Molecular Nuclear Medicine : from 

genotype to phenotype via chemotype.

J Nucl Med 1995 ; 36(Suppl) : 2S-4S

Génotype Phénotype

« Chemotype »

Caractériser et prédire
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Comparer 2 traceurs: 

Caractérisation des tumeurs endocrines

Différenciation

R Somato

mIBG

F-dopa

+ -

•Sensibilité variable

•Complémentarité des traceurs

•Valeur pronostique du FDG

FDG

Phénotype endocrine

Indolence

Réponse à l’hormonoTTT

Perte des fonctions endocrines

Agressivité

Réfractaire à l’hormonoTTT
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TE digestive de bas grade

FDG/Octreoscan

Octreo+ FDG-Octreo- FDG+

Garin et al, Journal of Nuclear Medicine Vol. 50 No. 6 858-864

http://jnm.snmjournals.org/content/vol50/issue6/images/large/858fig1.jpeg
http://jnm.snmjournals.org/content/vol50/issue6/images/large/858fig1.jpeg
http://jnm.snmjournals.org/content/vol50/issue6/images/large/858fig2.jpeg
http://jnm.snmjournals.org/content/vol50/issue6/images/large/858fig2.jpeg
http://jnm.snmjournals.org/content/vol50/issue6/images/large/858fig3.jpeg
http://jnm.snmjournals.org/content/vol50/issue6/images/large/858fig3.jpeg
http://jnm.snmjournals.org/content/vol50/issue6/images/large/858fig4.jpeg
http://jnm.snmjournals.org/content/vol50/issue6/images/large/858fig4.jpeg
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FDG/FES ratio 

dans les tumeurs de l’endomètre

FDG FES
FDG FES

http://jnm.snmjournals.org/content/vol50/issue10/images/large/1598fig2.jpeg
http://jnm.snmjournals.org/content/vol50/issue10/images/large/1598fig2.jpeg
http://jnm.snmjournals.org/content/vol50/issue10/images/large/1598fig3.jpeg
http://jnm.snmjournals.org/content/vol50/issue10/images/large/1598fig3.jpeg
http://jnm.snmjournals.org/content/vol50/issue10/images/large/1598fig4.jpeg
http://jnm.snmjournals.org/content/vol50/issue10/images/large/1598fig4.jpeg
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Linden, H. M. et al. J Clin Oncol; 24:2793-2799 2006

Evaluation du statut hormonal :

récepteur aux oestrogènes

Prédire la réponse à l’hormonothérapie
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64Cu-J591 immuno-PET images 

demonstrating

use of PSMA as pharmacodynamic 

biomarker of changes

in AR signaling in prostate cancer
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Lancet Oncol. 2007 8(4):304-10. 

AcM chimérique cG250-124I:

anti-carbonic anhydrase-IX (CAIX)

94% d’expression 

du CAIX par les CR à

cellules claires
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Tumeur positive
Tumeur négative
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Médecine nucléaire en 2015: 

outils de la médecine personnalisée 

Prognostic imaging: 18FDG

Staging, restaging, agressiveness

Predictive imaging:

FES, peptides (SSR), antibodies (HER2), new 

biomarkers, 

New radionuclides: 68Ga, 64Cu, 124I, 89Zr

Interim imaging: 18FDG, 18FLT

prognosis

Patient outcome

Targeted therapies 
Multimodality strategies

Minimal residual disease
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• Essai clinique: le nouveau traitement 
est-il meilleur que le traitement de 
référence dans la population concernée?
– Plus efficace?

– Aussi efficace et moins toxique?

• Pratique clinique: le traitement a t-il un 
intérêt chez mon patient?

Problématique de l’évaluation 
thérapeutique

« surrogate metrics for survival » 
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• Mesure de la taille des lésions par CT ou MRI, 2

dimensions (WHO) ou 1 dimension (RECIST)

RITAnatomic imaging and cancer therapy 

evaluation
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• Current anatomy-based methods have inherent 

limitations

– Use of unidimensional or bidimensional 

measurements to quantify tumor volume changes

– Choice of the cutoff values to classify tumor response

– No information about changes in tumor density

– Cannot distinguish viable tumor from dead tumor 

components. 

Zhao, et al. J Nucl Med. 2009;50:239–249.

Anatomic imaging and cancer therapy 

evaluation
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Zhao, et al. J Nucl Med. 2009;50:239–249.

Exemple: Stabilité en 2D et progression en 3D
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Zhao, et al. J Nucl Med. 2009;50:239–249.

Exemple: Pas de modification de taille mais 

modification de densité
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• Current anatomy-based methods have limitations 

to assess novel targeted therapy

– new cancer therapies may be more cytostatic than 

cytoreductive, resulting in disease stabilization 

– Lack of progression may be associated with a good 

improvement in outcome, even in the absence of 

tumor size reduction

Wahl, et al. J Nucl Med. J Nucl Med. 2009 May;50 1:122S-50S 

Anatomic imaging and cancer therapy 

evaluation

http://jnm.snmjournals.org/content/vol50/issue6/images/large/858fig1.jpeg
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Kraeber-Bodéré, JNM, 2012

Exemple: Tumeur pulmonaire sous TKI, 
réponse TEP FDG plus précoce réponse CT



SAB October 16, 2006 57

D
E

S
 R

ad
io

lo
g

ie
 2

01
5

La TEP au FDG permet d’évaluer la 
réponse plus précocement que 

l’imagerie conventionnelle
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Salaun, P.-Y. et al. Haematologica 2008;93:1269-1271

Exemple d’évaluation therapeutique d’un PS
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Baseline: 

concordant

Walker et al., J Nucl Med, 2012

Après TTT: 

discordant

RC selon 

biomarqueurs

http://jnm.snmjournals.org/content/53/7/1091/F10.large.jpg
http://jnm.snmjournals.org/content/53/7/1091/F10.large.jpg
http://jnm.snmjournals.org/content/53/7/1091/F11.large.jpg
http://jnm.snmjournals.org/content/53/7/1091/F11.large.jpg
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Zhao, et al. J Nucl Med. 2009;50:239–249.

Evaluation thérapeutique : les 
autres traceurs
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En conclusion

• Nombre croissant de radiopharmaceutiques

• Cartographie corps entier d’un biomarqueur

• Imagerie pronostique: bilan initial, évaluation 

thérapeutique

• Imagerie prédictive: thérapie ciblée

• Outils de médecine personnalisée: théranostique, 

compagnon


