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Introduction 

L’oncologie moderne a connu lors des 2 dernières décennies des avancées 

considérables sur les plans scientifique et technologique, qui ont ouvert la voie à la 

médecine personnalisée. Cette dernière se définit comme une prise en charge 

individualisée, où chaque patient reçoit un traitement adapté, optimal compte tenu 

des spécificités de son cancer : le concept du « bon traitement pour le bon patient et 

la bonne maladie ». Toute tumeur est unique. Chaque type de cancer inclut en effet 

des sous-types présentant des signatures biologiques différentes qui se distinguent 

par leur pronostic clinique et leur réponse au traitement. La médecine personnalisée 

nécessite donc l’identification de caractéristiques anatomiques, biologiques, 

génétiques, métaboliques, fonctionnels… pertinents, associés au patient et à sa 

pathologie. Ces caractéristiques mesurées de façon objective et évaluées comme des 

indicateurs fiables de processus biologiques physiologiques ou pathologiques sont 

appelées « des biomarqueurs ». Ce terme, bien que peu récent, est aujourd’hui 

largement employé, le développement de la biologie moléculaire et l’avènement des 

« omiques » ayant largement participé à l’accélération de la recherche dans ce 

domaine. La caractérisation fine des tumeurs a permis d’identifier des biomarqueurs 

diagnostiques, prédictifs de la réponse aux agents thérapeutiques, ou encore pouvant 

être utilisés comme cibles de thérapies ciblées. Ainsi, aujourd’hui, la notion de 

biomarqueur ne correspond plus nécessairement à une caractéristique unique 

biologique mesurée ex vivo mais inclut des caractéristiques physiologiques complexes 

acquises par différentes technologies. L’imagerie en médecine nucléaire s’inscrit 

parfaitement dans cette démarche en permettant d’observer in vivo, de façon non 

invasive, l’expression et la distribution des biomarqueurs accessibles dans les cibles 

tumorales. 

Le Myélome Multiple (MM) est une pathologie idéale pour ce type d’approche. 

Le MM est une hémopathie maligne caractérisée par la prolifération clonale de 

plasmocytes malins dans la moelle osseuse 1. C’est une maladie rare qui représente 

environ 80 % des gammapathies monoclonales malignes et 15 % des hémopathies 

malignes1. Cette affection touche préférentiellement les sujets de plus de 40 ans avec 

un pic de fréquence entre 65 et 70 ans. Avant les années 1990, le faible arsenal 

thérapeutique imposait que l’on attende de l’apparition de symptômes cliniques 

(anciens critères « CRAB ») pour initier la prise en charge thérapeutique. 
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Heureusement, le paysage thérapeutique du MM a considérablement évolué depuis, 

notamment grâce à l’arrivée de nouvelles molécules, telles que les inhibiteurs du 

protéasome, qui ont transformé le pronostic de la maladie. Par ailleurs, la meilleure 

compréhension de la biologie tumorale a permis une profonde réactualisation des 

critères diagnostiques et des indications thérapeutiques du MM. Cette pathologie 

n’est donc aujourd’hui plus seulement définie par des symptômes mais par un 

ensemble de biomarqueurs prenant en considération à la fois les données cliniques, 

biologiques, immunologiques, cytogénétiques et d’imagerie 2. Ce changement radical 

de la gestion des patients conjuguant l'utilisation d'une polythérapie moderne et une 

prise en charge personnalisée a permis de prolonger considérablement la survie 

globale des patients atteints de MM. La survie médiane des patients atteints de MM 

nouvellement diagnostiqué a ainsi augmenté d'environ 2,5 ans dans les années 1990 

à près de 4 ans de nos jours. Certains patients présentent même une amélioration de 

la survie sans récidive, supérieure à 10 ans.  

Toutefois, malgré ces progrès, le MM reste encore une maladie incurable et 

l’identification de nouveaux biomarqueurs permettant de mieux sélectionner les 

patients de mauvais pronostic éligibles à une thérapie plus intensive demeure plus 

que jamais d’actualité 1,2. 

Ce travail s’articule en deux grandes parties : 

- La première partie présente des généralités sur les biomarqueurs utilisés dans 

la prise en charge des MM, en insistant sur les biomarqueurs d’imagerie notamment 

en médecine nucléaire, et sur 2 futurs axes de développement des biomarqueurs que 

sont l’immunoTEP et l’analyse quantitative. 

- La deuxième partie est consacrée aux travaux expérimentaux réalisés dans le 

cadre de l’unité INSERM 1232 (Equipe 13) du CRCINA (Centre de Recherche en 

Cancérologie et Immunologie de Nantes-Angers) et de l’équipe de Médecine 

Nucléaire du CHU de Nantes. Ces travaux ont consisté en l’évaluation d’un anticorps 

radiomarqué anti-CD138 pour l’immunoTEP du MM et à l’exploration dans des 

modèles pré-cliniques et cliniques de la valeur potentielle de paramètres quantitatifs 

d’analyse de l’imagerie TEP caractérisant notamment l’hétérogénéité intra-tumorale 

de la distribution des radiotraceurs.  
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Biomarqueurs clinico-biologiques dans le M M  

Tous les biomarqueurs décrits dans la littérature ne seront pas détaillés ci-après. 

Beaucoup sont issus de cohorte unique et n’ont jamais été testés dans des cohortes 

indépendantes, ce qui limite leur significativité. Schématiquement, les biomarqueurs 

peuvent être classés selon les différentes techniques employées pour acquérir ces 

données (Figure 1). Les biomarqueurs d’imagerie et notamment ceux issus de la 

médecine nucléaire seront ainsi présentés dans une partie à part. Il est également 

possible de les trier selon les différents types d’objectifs poursuivis. Ainsi, selon leur 

fonction, on décrit les biomarqueurs de risque (évaluent un risque de développer une 

pathologie), les biomarqueurs diagnostiques (établissent un diagnostic précis), les 

biomarqueurs pronostiques (permettent de prédire ou suivre l'évolution d'une 

pathologie) et les biomarqueurs prédictifs (prédisent la réponse thérapeutique) 

(Tableau 1).  

Figure 1: Différentes techniques d’acquisition des biomarqueurs dans le M M  3 
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Tableau 1: Principaux biomarqueurs  diagnostiques, pronostiques et prédictifs utilisés 

dans le M M . 2,4,5 

Fonctions 
Biomarqueurs 

Diagnostic - plasmocytose médullaire clonale ≥ 10 % ou plasmocytome prouvé histologiquement 

  - présence d’au moins un des critères suivants : 

  

 

- hypercalcémie (> 0,25 mmol/L par rapport à la normale ou > 2,75 mmol/L), 

  

 

- insuffisance rénale (créatinine > 177 mmol/L ou Cl créatinine < 40 mL/min), 

  

 

- anémie (Hb < 2 g/dL par rapport à la normale ou < 10 g/dL), 

  

 

- ≥ 1 lésion ostéolytique (radiographies standard, scanner corps entier faibles doses, TEP 

scanner), 

  

 

- plasmocytose médullaire clonale ≥ 60 %, 

    - rapport κ/λ ou λ/κ ≥ 100 (avec concentration de la chaîne légère monoclonale ≥ 100 mg/L), 

Pronostic     

Risque faible - ISS I/II et absence de t(4;14) ou del 17p13 

  - âge < 55 ans   

Risque élevé - ISS II/III et présence de t(4;14) ou del 17p13 

  - t(14;16)   

  - Présence de plasmocytes circulants 

  - LDH > 2N   

  - GEP 70, IFM-15   

  - âge > 65 ans   

  - IRM lésions focales > 7 

  - TEP-FDG lésions focales > 3 

  - TEP-FDG SUVmax > 4,2 

Prédictif - Critères IMWG MRD négatifs 
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Biomarqueurs de risque 

Il est de plus en plus établi que tous les MM sont précédés d’une gammapathie 

monoclonale de signification indéterminée (MGUS), puis d’une phase indolente, dite 

« smoldering multiple myeloma » (SMM). Cette dernière se définit par la présence 

d’une protéine monoclonale dans le sérum ou d’une prolifération plasmocytaire 

médullaire excessive, en l’absence de critères cliniques et biologiques de MM 2. Cette 

entité est assez hétérogène avec un risque de progression vers un MM estimé à 5-10 

% par an. Ainsi, l’enjeu principal de cette pathologie est d’en évaluer le risque 

évolutif, afin de tenter de cibler les patients à haut risque de progression, qui 

pourraient bénéficier d’une stratégie thérapeutique précoce. Plusieurs facteurs 

pronostiques permettant d’identifier les patients porteurs de MGUS ou de SMM avec 

un risque de progression estimé à environ 25 % par an ont été rapportés (médiane 

de progression 2 ans) 6,7. Ces « biomarqueurs prédictifs » sont décrits dans le 

Tableau 2.  

Tableau 2: Biomarqueurs prédictifs de progression vers un M M . 

- SMM IgA 

- Rapport κ/λ ou λ/κ ≥ 8 mais < 100 

- Progression du pic (augmentation ≥ 25 % sur 2 prélèvements consécutifs sur une période 

de 6 mois) 

- Pourcentage de plasmocytes médullaires normaux < 5 %  

- t(4;14) ou del(17) ou 1q gain 

- Augmentation du taux de plasmocytes circulants 

- Infiltrat diffus ou 1 lésion focale sur l’IRM 

- TEP avec ≥1 lésion focale hypermétabolique mais sans lyse osseuse sous-jacente 

 

Biomarqueurs diagnostiques 

L’International Myeloma Working Group (IMWG) a publié, fin 2014, une 

actualisation des critères diagnostiques du MM 2. Ces derniers consistent à mettre 
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en évidence l’infiltration médullaire par les plasmocytes tumoraux, caractériser la 

protéine monoclonale et évaluer une éventuelle atteinte des organes cibles. Ainsi, 

selon les critères internationaux, le diagnostic de MM est défini par la présence d’une 

plasmocytose médullaire clonale ≥ 10 % ou d’un plasmocytome prouvé 

histologiquement, associée à au moins l’un des critères suivants :  

- hypercalcémie (> 0,25 mmol/L par rapport à la normale ou > 2,75 mmol/L), 

- insuffisance rénale (créatinine > 177 mmol/L ou Cl créatinine < 40 mL/min), 

- anémie (Hb< 2 g/dL par rapport à la normale ou < 10 g/dL), 

- ≥ 1 lésion ostéolytique sur le bilan d’imagerie (radiographies, scanner ou TEP) 

- > 1lésion focale sur l’IRM 

- plasmocytose médullaire clonale ≥ 60 %, 

- rapport κ/λ ou λ/κ ≥ 100 (avec concentration de la chaîne légère monoclonale 

≥ 100 mg/l). 

 

Biomarqueurs pronostiques 

L’évolution du MM est très hétérogène. De nombreuses études ont été menées 

pour identifier des facteurs pronostiques de survie 8–12. Initialement, ces 

biomarqueurs étudiés étaient principalement liés aux complications de la maladie. 

L’amélioration constante des méthodes d’exploration du clone tumoral ouvre de 

nouvelles perspectives en offrant la possibilité de prédire l’évolution des patients de 

manière plus performante et plus précise 3. 

Biomarqueurs pronostiques liés au patient 

L'âge supérieur à 65 ans et l’état général du patient mesuré par le « performans 

status » sont deux facteurs pronostiques puissants dans le MM quel que soit le 

traitement 13.  
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Biomarqueurs pronostiques liés à la masse tumorale 

L’importance de la masse tumorale a été l’un des premiers facteurs pronostiques 

identifié. La classification de Salmon et Durie est la méthode de référence 2. 

Différents paramètres sont pris en compte incluant l’isotype de la chaîne lourde, 

l’importance du taux de composant monoclonal, le taux d’hémoglobine, l’étendue 

des lésions osseuses et la calcémie. Cette classification reste néanmoins peu utilisée 

aujourd’hui. D’autres paramètres ont en effet été identifiés, au premier rang desquels 

se trouve le taux de β2-microglobuline sérique. Conjugué au dosage de l’albuminémie, 

il permet d’établir « l’International Staging System » (ISS). Ce score simple a été 

révisé en 2015 par l’IMWG pour y incorporer les LDH et la présence d’anomalies 

cytogénétiques de haut risque (délétion 17p, t(4 ;14) et/ou t(14 ;16)). Le score ISS 

sous sa forme révisée est aujourd’hui le biomarqueur pronostique de référence dans 

le bilan initial du MM 2.  

Plus récemment, d’autres facteurs sériques ont été décrits, reflétant également 

l’importance de la masse tumorale. Le plus fréquemment cité est le taux sérique de 

CD138 soluble 14,15. Le CD138 est exprimé électivement à la surface des plasmocytes 

dans la moelle osseuse, qu’ils soient normaux ou tumoraux. Il peut être clivé par 

diverses protéases, conduisant à la libération de CD138 soluble dans le plasma. Des 

taux sériques élevés corrèlent avec une survie significativement plus courte, sans 

apporter une significativité plus importante 15. Il n’est en pratique pas analysé en 

routine à ce jour. 

Biomarqueurs pronostiques liés au clone tumoral 

Différents facteurs liés à la cellule tumorale elle-même interviennent dans la 

détermination du pronostic 5,8,16. Le paramètre le plus anciennement connu concerne 

les capacités prolifératives des plasmocytes malins. Ainsi, le degré de prolifération 

est inversement corrélé avec la survie. La principale difficulté d’utilisation de ce 

paramètre réside dans la nécessité d’une analyse immédiate après le prélèvement, les 

capacités prolifératives s’éteignant rapidement ex vivo.  

L’analyse des anomalies chromosomiques a probablement été la principale 

avancée de ces dernières années dans la détermination du pronostic lié au clone 

tumoral du MM. Plusieurs techniques peuvent être utilisées, comme l'hybridation in 
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situ en fluorescence (FISH), les profils d'expression génique (GEP) ou les recherches 

d'anomalies de nombre de copies de l'ADN par la SNParray (Single Nucleotide 

Polymorphism array). En routine clinique, les deux principales anomalies 

recherchées sont la translocation t(4;14) et la délétion du bras court du chromosome 

17 (del(17p)) en FISH. En effet, ces 2 anomalies sont associées à un pronostic 

péjoratif, tant en termes de survie sans progression que de survie globale. D’autres 

anomalies structurales et numériques ont également été décrites dont les plus 

fréquentes sont la perte de matériel chromosomique sur le chromosome 13 (del(13)), 

la translocation t(14;16), les gains de copies supplémentaires du bras long du 

chromosome 1 (gain 1q) ou l’hyperdiploïdie. Deux études fondées sur de grandes 

cohortes de patients ont ainsi identifié deux grands groupes de gènes (GEP 70 de 

l’UAMS 17 et modèle 15 gènes de l’IFM 18) permettant d’individualiser des patients 

de haut risque. Ces scores bien que validés sur des cohortes externes et indépendantes 

de patients restent peu utilisés en pratique quotidienne. 

D’autres paramètres pronostiques sont plus difficilement classables, reflétant les 

interactions entre les cellules tumorales et les cellules de l’environnement. Parmi 

ceux-ci, le taux sérique de protéine C-réactive (CRP) est très fréquemment utilisé 3. 

L’élévation du taux de CRP reflète l’action de l’interleukine-6, cytokine importante 

dans la prolifération et la survie des plasmocytes et est corrélée à une survie 

significativement plus courte. 

 

Biomarqueurs prédictifs 

Aujourd’hui, la définition de réponse complète (RC) nécessite une normalisation 

de l’immunofixation sérique et urinaire et du myélogramme 4,19. Avec les stratégies 

actuelles d’intensification thérapeutique, 60 à 70 % des patients éligibles obtiennent 

une RC en fin de traitement selon ces critères. Toutefois, cette donnée cache une 

hétérogénéité interindividuelle considérable. La qualité de cette réponse impacte 

directement le devenir à long terme des patients : plus la réponse est profonde, plus 

la survie sans progression ou la survie globale sont bonnes. L’évaluation de la maladie 

résiduelle (MRD pour minimal residual disease) est donc un facteur prédictif et 

pronostique majeure dans le MM. Des outils toujours plus sensibles sont donc 

développés et plusieurs technologies répondent actuellement à ce besoin : la 
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cytométrie de flux (CMF), le séquençage de nouvelle génération (NGS pour Next 

Generation Sequencing), ou l’ASO-PCR (Allele-Specific Oligonucleotide PCR). Les 

critères de réponse au traitement ont été mis à jour par l’IMWG en 2016 afin 

d’inclure ces différents seuils de profondeur de réponse 4. 
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Biomarqueurs d’imagerie  dans le M M  

En parallèle des avancées technologiques en biologie moléculaire, le MM a 

largement bénéficié des progrès de l’imagerie en coupe. Dans cette pathologie où 

presque 80% des patients présentent une atteinte osseuse au diagnostic, l’imagerie 

joue en effet un rôle essentiel. Le bilan radiographique standard du squelette 

constituait jusqu’à peu l’examen de référence. Bénéficiant d’une sensibilité et 

spécificité nettement supérieures, le scanner, l’imagerie par résonnance magnétique 

(IRM) et la tomographie par émission de positons (TEP) au 18Fluoro-désoxy-glucose 

(FDG) ont, depuis 2014, été intégrés aux critères diagnostiques du MM 2,19. Selon 

ces derniers, la mise en évidence d’une lésion ostéolytique ≥ 5 mm quelle que soit la 

technique d’imagerie est un critère suffisant pour définir une atteinte osseuse devant 

être considérée comme un critère de traitement. Toutefois, aujourd’hui, limiter 

l’utilisation de l’imagerie médicale à ce simple biomarqueur semble extrêmement 

réducteur tant l’IRM et la TEP-FDG offrent d’autres possibilités. Ces 2 examens 

prennent en effet une place de plus en plus importante dans la prise en charge des 

patients atteints de MM. 

  

IRM  et MM  

Chez les patients atteints de MM symptomatique, les recommandations 

internationales préconisent la réalisation d’une IRM corps entier afin de détecter la 

maladie osseuse au moment du bilan initial 2. L’IRM permet en effet une imagerie 

extrêmement précise du squelette axial et détecte une atteinte osseuse chez plus de 

90% des patients présentant un MM symptomatique. Elle représente également la 

procédure de choix pour évaluer une lésion douloureuse et détecter une compression 

médullaire. L'IRM est particulièrement utile dans l'évaluation des tassements 

vertébraux, surtout quand le MM n’est pas actif et que le risque de fracture 

ostéoporotique est élevé 20,21.  

La valeur pronostique de l’IRM a également été évaluée dans plusieurs études 

22,23. Le nombre de lésions lytiques (> 7) et l’aspect d’infiltration diffuse apparaissent 

des biomarqueurs pronostiques majeurs permettant de discriminer plus facilement 

des patients à haut risque évolutif.  
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Dans le suivi thérapeutique, les performances de l’IRM sont moins bonnes en 

raison de la fréquence élevée des faux positifs et d’autres techniques d’imagerie 

peuvent être proposées en fonction de l’impact clinique, notamment la TEP-FDG 

4,24.  

En parallèle, l’IRM est recommandée chez les patients atteints de SMM: les 

patients présentant plus de 1 lésion focale (> 1 LF) non équivoque (diamètre > 5 

mm) doivent être considérés comme atteints d’un MM symptomatique nécessitant 

un traitement 20. Chez les patients présentant des anomalies équivoques en IRM, le 

bilan peut être complété par une imagerie scanographique pour confirmer l’atteinte 

osseuse asymptomatique. De plus, il est proposé de répéter l’IRM après 3 à 6 mois 

dans le suivi des patients atteints de SMM. Enfin, pour les patients atteints de 

MGUS, l’IRM n’est pas recommandée en l’absence de signe clinique faisant suspecter 

une évolutivité vers un MM. 

   

TEP et MM  

La TEP-FDG est une imagerie corps entier tridimensionnelle non invasive ayant été 

validée dans de nombreuses indications en oncologie, ces dernières années, pour 

l’évaluation initiale, de fin de traitement ou l’évaluation thérapeutique précoce de 

différentes tumeurs solides (carcinomes bronchiques, ORL, colorectaux, 

mélanomes…) 25–27 ou d’hémopathies (lymphomes B diffus à grandes cellules ou 

hodgkiniens) 28–30.  

La TEP-FDG est validé pour le bilan initial et le suivi thérapeutique des patients 

atteints de MM. Certaines données récentes de la littérature ont effectivement 

montré que la TEP-FDG permettrait un meilleur bilan d’extension de la maladie au 

moment du diagnostic par rapport à l’IRM et que l’examen aurait une valeur 

pronostique importante au bilan initial mais également lorsqu’il se normalise après 

les cycles initiaux de chimiothérapie, et en fin de traitement. De même, comme pour 

l’évaluation des lymphomes, les critères d’interprétation devront être standardisés 

pour utiliser la TEP-FDG dans l’évaluation des MM en routine. L’ensemble de ces 

éléments sont détaillés ci-après.  
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Performance de la TEP-FDG pour la détection de la maladie 

osseuse au diagnostic initial de myélome  

La TEP-FDG permet une exploration du corps entier et de la totalité du 

squelette et présente une sensibilité de l’ordre de 90% pour la détection de lésions 

myélomateuses. On retrouve au niveau osseux des LF, des atteintes diffuses ou des 

atteintes mixtes avec une captation variable du glucose se traduisant par des valeurs 

variables d’intensité de fixation mesurée par la SUV (pour « Standard Uptake 

Value ») 20,22,31–34 La TEP-FDG permet également la détection des lésions extra-

médullaires (LEM) dans environ 10% des patients au diagnostic. La spécificité de la 

TEP-FDG dans le MM varie de 70 à 100% selon les études 22,32.  

La sensibilité de la TEP-FDG est supérieure au bilan radiologique standard du 

corps entier montrant des lésions supplémentaires chez la moitié des patients avec 

cependant des faux négatifs pour les lésions crâniennes de petites tailles détectées 

par les radiographies standards 2,33. L’étude prospective comparative française 

IMAJEM a comparé les taux de détection de la TEP-FDG et de l’IRM au bilan 

initial et a retrouvé des résultats comparables avec les deux techniques, détectant 

des anomalies chez plus de 90% des patients 35.  Enfin, la TEP-FDG permet la 

détection des lésions myélomateuses situées en dehors du champ de vue de l’IRM. 

Chez les patients atteints de plasmocytome solitaire, la TEP FDG détecte des 

lésions supplémentaires, avec une sensibilité et une spécificité supérieure à l’IRM 31.  

 

Valeur pronostique de la TEP-FDG au diagnostic initial de 

myélome  

Le principal intérêt de la TEP-FDG dans le MM réside dans les informations 

pronostiques qu’elle apporte. La TEP-FDG et l'IRM ont d'abord été comparées dans 

une grande série prospective de 239 patients, traités de façon homogène en première 

ligne dans le programme de double autogreffe dit  « total therapy » du groupe de 

Little-Rock, Arkansas, pour évaluer la valeur pronostique respective de ces 

examens36. En analyse multivariée, le seul examen d’imagerie associé de façon 

significative à un pronostic défavorable tant pour la survie globale que pour la survie 

sans événement était la TEP-FDG lorsque le nombre de LF était supérieur à 3 au 

diagnostic. Le nombre de LF sur l’IRM initiale (7 et plus) affectait la survie sans 
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événement (PFS pour Progression Free Survival) mais pas la survie globale (OS 

pour Overall Survival).  

La valeur pronostique du nombre de LF sur la TEP-FDG initiale a ensuite été 

confirmée dans une large série de 192 patients atteints de MM rentrant dans un 

programme de double autogreffe après une induction comprenant du thalidomide et 

de la dexamethasone 37. Dans cette étude, un nombre d’au moins 3 LF (44% des 

cas), une SUV > 4,2 (46% des cas), la présence de LEM (6%) affectaient 

négativement la PFS à 4 ans. La SUV > 4,2 et la présence de LEM étaient aussi 

associées à une OS plus courte.  

La valeur pronostique de la TEP-FDG a également été étudiée dans une série de 

61 patients au moment du diagnostic de MM ou plasmocytome solitaire 38. Une 

corrélation était retrouvée entre les LEM les plus fixantes, la fixation ostéo-

médullaire (p = 0,027) et le score ISS (p = 0,048). La SUVmax ostéo-médullaire 

était corrélée à l’ISS (p = 0,013). Les 44 patients positifs en TEP-FDG avaient une 

survie estimée à 5 ans, inférieure (61%) aux 11 patients TEP-FDG négatives, tous 

vivants à 5 ans (p = 0,01). En analyse multivariée, seule la présence de LEM fixant 

de manière intense avait une valeur pronostique sur la survie globale (p = 0,03). 

L’étude française IMAJEM a confirmé la valeur pronostique négative des LEM au 

diagnostic initial de MM 35. 

Une autre étude menée chez 59 patients au diagnostic initial de MM ne retrouvait 

pas de différence en termes de caractéristiques cliniques entre les patients présentant 

une SUVmax < ou >4, alors qu’il existait des différences significatives entre les 

patients avec un nombre de LF <3 et ceux avec LF >3 pour la béta2-microglobuline, 

les LDH, la présence d’une anémie et le score de Salmon et Durie 39. 

Une corrélation a été rapportée entre les valeurs de SUVmax, le degré 

d’infiltration médullaire et le ratio de plasmocytes (r = 0.54 and r = 0.74, p < 0,01) 

chez 42 patients, 32 au diagnostic initial de MM et 10 en évaluation thérapeutique 

40.  

Des biomarqueurs TEP plus complexes, tels que les volumes fonctionnels et 

l'hétérogénéité tumorale, ont également été étudiés ou sont en cours d'évaluation 

avec des résultats prometteurs car permettant de quantifier la charge fonctionnelle 
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de la maladie. Une étude menée dans une large série de 192 patients a confirmé la 

valeur pronostique du volume métabolique tumoral (MTV) et a également montré 

la valeur pronostique du TLG (pour « Total lesion glycolysis ») 41. Dans cette 

dernière étude, l’analyse multivariée montrait en baseline qu’un TLG > 620 g et un 

MTV > 210 cm3 affectaient péjorativement la PFS et l’OS après ajustement pour 

les facteurs pronostiques connus. Combiné avec le score pronostique GEP70, un TLG 

> 205 g identifiait un sous-groupe de patients à haut risque.  De plus, un TLG > 

205 g séparait les patients ISS II en deux sous-groupes avec un devenir comparable 

aux patients ISS I et ISS III.  

Enfin, comme décrit par Carlier et al. pour 62 patients dans l'étude française 

IMAJEM, les caractéristiques texturales intra-tumorales (par exemple, reflétant 

l'hétérogénéité de la tumeur), et particulièrement l'entropie, semblent également 

avoir une valeur pronostique (valeur pronostique indépendante de l'entropie sur la 

PFS)42. Des travaux supplémentaires sont en cours sur ce sujet. 

 

Valeur pronostique de la TEP-FDG vers une transformation en 

myélome 

Chez les patients atteints de plasmocytome solitaire, la présence d’au moins 2 

lésions hypermétaboliques en TEP-FDG est prédictive d’une évolution rapide vers 

un MM 43. 

Chez les patients suivis pour un SMM, la positivité de la TEP-FDG semble 

augmenter le risque de progression vers un MM. Dans une série de 120 patients 

suivis pour un SMM, l’équipe de Bologne rapportait une positivité de la TEP-FDG 

dans 16% des cas et la probabilité de progression dans les 2 ans était de 58% pour 

les patients TEP positive contre 33% pour les patients TEP négative 44. 

 

Intérêt de la TEP-FDG dans le suivi thérapeutique 

L’obtention d'une RC métabolique (RCM) en TEP-FDG lors de l’évaluation 

intermédiaire avant autogreffe ou après autogreffe est associée à de meilleurs taux 

de survie. Bartel et al. montraient en 2009 que la normalisation de la fixation du 
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FDG au niveau des LF après les cycles initiaux de chimiothérapie et avant la 

procédure d’autogreffe était associée à une meilleure PFS et OS 36. Confrontée aux 

profils génétiques, la RCM avant autogreffe conférait une meilleure OS chez les 

patients à bas risque et une meilleure PFS chez les patients à haut risque. La même 

équipe rapportait en 2013 chez des patients traités selon le même protocole intensif 

(Total Therapy 3) la valeur pronostique de la TEP-FDG précoce réalisée au septième 

jour de l’induction dans une série de 302 patients, 277 d’entre eux ayant aussi 

bénéficié d’une étude du profil d’expression des gènes 45. L’analyse multivariée 

concluait qu’un nombre > à 3 LF sur la TEP-FDG à J7 était associé à une PFS et 

une OS inférieures même dans le groupe de patients à haut risque selon le profil 

génétique, la TEP-FDG pouvant être envisagée comme un outil d’adaptation 

thérapeutique précoce. 

Dans la série italienne de 192 patients, la persistance d’une SUV > 4,2 après 

l’induction thérapeutique était associée à une réduction de la PFS 37. Trois mois 

après l’autogreffe, une RCM était obtenue chez 65% des patients, avec une PFS et 

une OS à 4 ans supérieures à celles des patients TEP-positive. Il est intéressant de 

noter que dans cette étude, 23% des patients obtenant une RC selon les critères 

conventionnels étaient considérés TEP-positive. L’analyse multivariée montrait que 

le statut TEP après autogreffe était un facteur pronostique indépendant de la PFS. 

L’équipe de Bologne confirmait ces résultats en  2015 chez 282 patients atteints de 

MM symptomatique traités en première ligne entre 2002 et 2012 46. Le suivi était de 

67 mois. Après traitement, une RCM était obtenue chez 70% des patients alors que 

les méthodes conventionnelles concluaient à 53% de RC. La négativité de la TEP 

affectait la PFS et la survie globale positivement. Chez 12% des patients ayant 

rechuté, la progression osseuse était uniquement détectée par la TEP-FDG réalisée 

dans le suivi systématique et l’analyse multivariée montrait qu’une SUVmax > 4,2 

après le traitement de première ligne était un facteur indépendant prédisant la 

progression sur l’imagerie métabolique.  

L’étude prospective IMAJEM a également confirmé l’intérêt de la TEP-FDG 

pour l’évaluation thérapeutique du MM dans une population de 134 patients traités 

par une lenalidomide, bortezomib et dexamethasone (RVD) avec ou sans autogreffe, 

suivi par lenalidomide en maintenance 35. Alors que la normalisation de l’IRM après 

3 cycles de RVD et avant la maintenance n’affectait ni la PFS, ni l’OS, la PFS des 
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patients TEP-négative à 3 cycles était meilleure que celle des patients TEP-positive 

(PFS à 30 mois de 78,7% versus 56,8). La normalisation de la TEP-FDG avant la 

maintenance était associée à une meilleure PFS et OS.  

L’intérêt de la TEP en post-autogreffe a également été rapporté en 2013 dans 

une série prospective de 77 patients évalués par TEP-FDG 3 mois après l’autogreffe 

puis tous les 6 à 12 mois dans le suivi 47. Les patients étaient classés en groupe 1 

(rechute) et groupe 2 (absence de rechute). Dans le groupe 1, la durée de la réponse 

était plus longue quand la TEP était négative (27,6 mois) que quand elle était 

positive (18 mois) (p = 0,05) avec chez les patients TEP-positive une SUVmax 

inversement corrélée à la durée de la réponse (p < 0,01). Dans le groupe 2, 27 

patients avaient une TEP-FDG négative et 13 une TEP-FDG positive mais la 

SUVmax restait stable dans le suivi. 

Une autre étude a évalué les performances de la TEP-FDG  pour la détection de 

maladie résiduelle après autogreffe 48. Un total de 197 TEP-FDG a été enregistré 

chez 99 patients à différents temps, permettant la détection de 576 LF osseuses et 

LEM sur 79 TEP-FDG avec en plus une infiltration ostéo-médullaire diffuse (IMD) 

chez 17 patients. La TEP-FDG avait une sensibilité de 54,6%, une spécificité de 

82,1%, une valeur prédictive positive de 82,3%, une valeur prédictive négative 54,2% 

et une exactitude de 65,5%.  

 

Valeur pronostique de la TEP-FDG à la rechute dans le MM 

La valeur pronostique de la TEP-FDG a aussi été évaluée chez les patients 

atteints de MM suspects de rechute après autogreffe 49,50. Il a été montré dans une 

petite série de 37 patients que l’absence de foyer avide de FDG était un facteur 

pronostique favorable sur le temps jusqu’à la progression (TTP) et la survie globale 

(p<0.01). La présence de plus de 10 LF étaient corrélée au TTP (p<0,01) et à l’OS 

(p<0,05) et l’intensité de la fixation du FDG et la présence de LEM à un TTP plus 

court (p=0,037 and p=0,049, respectivement). Le résultat de la TEP-FDG induisait 

un changement de la prise en charge dans 30% des cas.  

 



31 
 

Quelques voies de développement en TEP pour le M M : 

La TEP-FDG reste l’élément de base de l’imagerie TEP en oncologie. Toutefois, 

comme nous l’avons aperçu précédemment, l’imagerie TEP ne se limite pas 

uniquement à l’utilisation de ce radiopharmaceutique et à l’analyse visuelle des 

images obtenues. La prochaine partie développe 2 aspects de l’imagerie TEP qui 

permettent d’explorer plus en détail l’hétérogénéité tumorale. Cette dernière peut 

effectivement être appréciée en explorant les distribution et fixation d’un traceur tel 

que le FDG, ou par l’intermédiaire de multiples radiopharmaceutiques apportant 

chacun une information différente. Ces deux approches représentent deux pistes de 

développement pour la recherche de nouveaux biomarqueurs dans la prise en charge 

du MM. 

L’approche semi-quantitative en TEP 

Valeur de fixation standardisée: la SUV 

Le contraste sur les images TEP-TDM entre les zones hyperfixantes et le reste 

de l’organisme suffit généralement à la détection des foyers pathologiques. 

Cependant, devant la difficulté fréquente de distinguer une fixation bénigne d’une 

fixation maligne, un indice de quantification a été développé : la « Standardized 

Uptake Value » ou SUV. Elle correspond au taux de FDG (MBq/mL) rapporté à la 

dose injectée et au poids du patient (g) ou à sa surface en m2 (Figure 2). 

 

 

 

Figure 2 : Formule de la SUV 

 

L’approche classique la plus répandue en pratique clinique consiste à considérer 

la valeur maximale mesurée dans la tumeur (SUVmax). Cette mesure de la SUV 

dépend grandement de la préparation du patient, de la machine utilisée, des 

protocoles d’acquisition ou encore des paramètres de reconstruction 51,52 mais la 

simplicité de calcul de cette méthode justifie sa fréquente utilisation. D’autres calculs 
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de SUV sont possibles, mesurés à partir d’un plus grand nombre de voxels. Une 

approche alternative consiste ainsi à mesurer la valeur moyenne de la fixation dans 

la région tumorale d’intérêt (SUVmean). Il a également été proposé de mesurer la 

concentration d’activité moyenne dans un volume d’intérêt fixe et dont la position 

dans la tumeur est choisie afin de maximiser la valeur de la SUV finalement calculée 

(SUVpeak). La SUVpeak serait alors moins sensible que la SUVmax aux 

caractéristiques de l’image telles que la résolution. Néanmoins l’un des problèmes 

relatifs à l’utilisation de ces deux derniers index est l’absence de consensus sur la 

définition du volume d’intérêt. 

Pour diminuer ces biais lors du suivi longitudinal d’un même patient ou afin de 

comparer les données issues de centres différents, la communauté scientifique a 

proposé de normaliser les pratiques. Les critères EORTC appliqués à la TEP 53, 

proposés en 1999, sont longtemps restés les seuls critères d’évaluation de la réponse 

au traitement. Les critères PERCIST 25, par exemple, basés sur une bibliographie 

plus riche, ont été proposés depuis et sont basés notamment sur le calcul du Delta 

SUVpeak. En dépit des limitations intrinsèques de la SUV, lorsque celle-ci est 

mesurée de façon rigoureuse, elle fournit une mesure de la captation du FDG qui 

peut être utilisée pour évaluer objectivement les changements uniquement liés aux 

cellules tumorales.  

 

Analyse volumique 

D'autres mesures quantitatives sont également utilisées proposant des approches 

volumiques, tels que le MTV ou le TLG. Ces indices évaluent donc le volume tumoral 

global en TEP-FDG, reflet théorique de la charge tumorale. 

Le MTV correspond au volume métabolique tumoral. La principale difficulté de 

cette mesure est alors de délimiter la région tumorale, et plusieurs méthodes existent 

actuellement sans véritable consensus. Les plus utilisées sont les méthodes de 

seuillage en raison de leur simplicité d’exécution et facilité d’utilisation. Le seuil peut 

être fixe ou proportionnel à la SUVmax. La valeur de 40 % est aujourd’hui largement 

utilisée en routine clinique et provient d’une simplification des travaux de Erdi et al 

54. Bien que de nombreux paramètres tels que la taille de la tumeur, le contraste, le 

niveau de bruit dans les images puissent influencer la valeur du seuil optimal, cette 
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valeur de 40 % mène à une corrélation significative entre les volumes TEP et les 

volumes TDM dans de nombreuses études. Ce seuil apparait bien adapté à la 

segmentation de lésions homogènes, volumineuses et bien contrastées. Une valeur 

seuil égale à 2,5 a également été proposée de manière empirique dans la littérature 

pour différencier les tumeurs malignes des fixations non significatives 55. Tous les 

pixels ayant une valeur de SUV supérieure à 2,5 sont alors considérés comme 

appartenant à la cible. Le seuil peut également être défini en fonction des 

caractéristiques de l’image comme le niveau de bruit de fond ou le rapport signal sur 

bruit (méthode de seuillage adaptatif). D’autres méthodes plus sophistiquées ont 

également été proposées dans la littérature. La plupart portent sur des méthodes 

statistiques de classification de voxels cherchant à définir, voxel par voxel, à quelle 

région (fond ou lésion) celui-ci appartient en s’appuyant sur l’information 

contextuelle de voisinage des voxels d’une même région. Ces méthodes telles que 

l’outil FLAB pour « fuzzy locally adaptive Bayesian » 56, sont semi-automatiques 

car elles nécessitent au préalable une phase de définition d’un volume de travail 

incluant la lésion, la segmentation n’ayant pas lieu sur toute l’image TEP.  

Le TLG est défini comme le produit, pour chaque lésion, du volume métabolique 

et de son activité moyenne. L’intérêt pronostique de ce dernier index, qui combine 

explicitement informations de volume et d’activité est en cours d’évaluation et les 

critères PERCIST 25 conseillent de relever ces valeurs à des fins exploratoires. 

 

Analyse de l’hétérogénéité tumorale via l’analyse de texture 

Parallèlement aux mesures classiques de volume et/ou de SUV moyenne ou 

maximale basées sur une population de voxels définis comme caractéristiques de la 

lésion étudiée, d’autres méthodes pour caractériser le métabolisme tumoral en TEP-

FDG ont été proposées telles que les analyses de texture. La simple analyse visuelle 

de la fixation de FDG en TEP suggère en effet que la distribution intra-tumorale du 

radiotraceur peut être extrêmement hétérogène. Des études sur petits animaux ont 

montré que la distribution de FDG dans les tissus tumoraux est corrélée aux 

caractéristiques du microenvironnement tumoral 57.  

L’hétérogénéité intratumorale est également une notion familière au pathologiste. 

Les interactions des cellules cancéreuses avec leur microenvironnement ne sont pas 



34 
 

uniformes dans la tumeur, et les propriétés du stroma cancéreux ainsi que le 

remodelage de la matrice extracellulaire varient en fonction des régions de la tumeur. 

D’autre part, certaines zones d’un cancer sont moins bien vascularisées et oxygénées 

que d’autres et cette variation locale de l’angiogénèse et de l’hypoxie locale conduit, 

entre autres, à une modification du métabolisme énergétique. Ceci conditionne 

l’agressivité de la tumeur et la résistance thérapeutique. Ainsi, les tumeurs avec une 

forte hétérogénéité intrinsèque ont un pronostic plus péjoratif 58,59. Il reste difficile 

d'évaluer cette hétérogénéité intratumorale par un échantillonnage « aléatoire » via 

une biopsie, cette dernière ne représentant pas l’intégralité des variations 

phénotypiques de la maladie tumorale. Une méthode non invasive d'évaluation de 

l'hétérogénéité tumorale, en particulier en cette ère de la médecine personnalisée, 

pourrait donc permettre d’extraire des caractéristiques utiles dans le cadre de 

l’évaluation tumorale et de mieux sélectionner les patients de mauvais pronostic pour 

une thérapie plus intensive.  

Au cours des dernières années, des efforts considérables ont été entrepris par la 

communauté de l'imagerie médicale pour obtenir des corrélations entre les 

caractéristiques de l'image et l’hétérogénéité tumorale. L'analyse de texture permet 

l’acquisition d’informations sur la distribution spatiale des voxels d’intensités 

différentes dans une image ou une région sélectionnée et donc la répartition spatiale 

du radiotraceur. Les données obtenues par analyse de texture peuvent être classées 

en paramètres de premier ordre, deuxième ordre ou d’ordre supérieur. La première 

approche, très utilisée en traitement d’image, consiste à extraire différentes 

statistiques directement issues de la répartition des valeurs de fixations normalisées 

de FDG dans la tumeur. On utilise, pour les calculer, un histogramme d’intensité 

représentatif de la distribution des valeurs des SUV des voxels contenus dans le 

volume segmenté étudié. Les paramètres de premier ordre ne considèrent pas les 

éventuelles relations de voisinage de chacun des voxels. Les paramètres de deuxième 

ordre et d’ordre supérieur mesurent les relations entre des groupes de deux ou 

plusieurs voxels dans l'image. Ils peuvent être calculés notamment à partir de 

matrices de cooccurrence qui déterminent la fréquence ou la probabilité avec laquelle 

un voxel d'intensité i, se trouve associé à un autre voxel d'intensité j. La matrice de 

cooccurrence, alors mise en œuvre et adaptée à des données à 3 dimensions, permet 

de mesurer la probabilité de trouver des voxels voisins d’intensité donnée dans toutes 

les directions de l’espace. Une fois calculée, cette matrice donne accès entre autres, 
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à différentes grandeurs locales telles que l’entropie, l’énergie, le contraste ou encore 

l’homogénéité. L'entropie, équivalente à la grandeur physique utilisée 

en thermodynamique comme la mesure du degré de désordre d'un système au niveau 

microscopique, mesure ainsi le caractère aléatoire de la distribution des pixels dans 

l'image. Plus l’entropie de l’image est élevée, plus les pixels sont répartis de façon 

aléatoire. L'énergie mesure l'homogénéité de l’image. Une valeur élevée d’énergie 

signifie une grande uniformité des valeurs de niveaux d’intensité dans la matrice de 

cooccurrence. En bref, plus l'entropie est élevée et plus l’énergie est basse, plus la 

distribution des différents niveaux d’intensité est hétérogène dans l’image de la 

tumeur. La mesure du contraste traduit la gamme dynamique des niveaux d'intensité 

dans l’image et le niveau de variation locale de l’intensité. L'homogénéité représente 

l'uniformité de la matrice de cooccurrence. La corrélation est une mesure du degré 

de dépendance linéaire entre 2 niveaux d’intensité.  

Malgré, la quasi-absence de résultats dans la littérature sur la réelle signification 

biologique des paramètres d’hétérogénéité calculables sur les images TEP et des 

phénomènes physiopathologiques sous-jacents, l’étude de ces paramètres apparait 

prometteuse avec des résultats encourageants dans un certain nombre de cancers, 

dont le cancer de l’œsophage 60–62, de la sphère ORL 63,64, et du poumon 65,66. 

Néanmoins, bien que plusieurs paramètres puissent être dérivés de l'analyse de 

texture, seul un nombre limité d'entre eux ont montré un réel intérêt clinique. En 

effet, l’analyse de texture reste aujourd’hui limitée et biaisée par de nombreux 

facteurs statistiques 67 mais également techniques et physiologiques inhérents à 

l’acquisition de l’image TEP tels que la faible résolution spatiale, l’effet de volume 

partiel, les algorithmes de reconstruction, les artefacts de mouvement, le bruit de 

l’image et la technique de segmentation qui peuvent affecter la quantification de 

l’hétérogénéité de l’image. Des mesures standardisées doivent donc être adoptées 

avant d’utiliser ces index pour des comparaisons multicentriques et pour que 

l’applicabilité et la valeur ajoutée de l’analyse de texture par rapport aux paramètres 

utilisés jusqu’à maintenant puissent être démontrées 68–70. 

 

 

 



36 
 

Autres radiopharmaceutiques 

Le FDG, traceur de métabolisme, n’est pas un traceur spécifique. En effet, les 

cellules inflammatoires étant également avides de glucose, elles sont donc 

susceptibles de générer des faux positifs. Par ailleurs, l’avidité de la tumeur pour le 

glucose et donc pour le FDG est variable : les lésions agressives, à croissance rapide 

sont avides de glucose et donc bien visualisées mais les cellules indolentes ou 

dormantes, souvent observées dans les niches osseuses dans le MM, consommant 

moins de glucose pourraient être plus difficilement détectables. Une étude récente 

sur 227 patients au diagnostic initial de MM rapportait un taux de négativité de la 

TEP FDG de 11 % associé à une faible expression du gène codant pour l’hexokinase 

2 catalysant la première étape de la  glycolyse71.  

Quelques études ont ainsi souligné l’intérêt diagnostic de nouveaux radiotraceurs 

dans le MM. Cassou et al. ont ainsi comparé les sensibilités respectives du FDG et 

de la 18F-fluorocholine (FCH) pour la détection des LF à la rechute ou progression 

de la maladie, dans une petite série de patients 72. Dans cette étude, 76% de lésions 

supplémentaires étaient détectées avec la FCH, suggérant un potentiel diagnostic 

supérieur de ce traceur à la rechute/progression du MM, avec cependant dans cette 

petite cohorte aucun cas strictement négatif en TEP-FDG et positif en TEP FCH.  

Lapa et al ont comparé prospectivement la sensibilité du FDG et de la  C-méthionine 

(MET) pour la détection des lésions myélomateuses chez des patients évalués au 

bilan initial (n=11) ou en rechute (n=32) 73. La TEP-MET permettait la détection 

de LF et de LEM pour respectivement 6 et 2 patients de plus que la TEP-FDG et 

elle retrouvait également plus de LF et de LEM dans respectivement 28 et 6 cas, 

confirmant ainsi les résultats préliminaires publiés par Okasaki et al74. On peut 

néanmoins s’interroger sur la valeur pronostique de ces deux traceurs, notamment 

en comparaison avec le FDG dont il s’agit du point fort dans cette pathologie. 

Par ailleurs, la 18F-Fludarabine (2- [18F] fluoro-9-β-D-arabinofuranosyl-adénine), 

radio-pharmaceutique émetteur de positon développé au centre Cyceron-PET à 

Caen, représente également un bon candidat potentiel pour l’exploration du MM. 

En effet d’après les travaux déjà effectué dans des modèles de lymphopathies, ce 

traceur présente une forte sélectivité pour les cellules lymphoïdes, indépendamment 

du cycle cellulaire et les études pré-cliniques déjà effectuées chez les souris, 
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comparant la distribution de la 18F-Fludarabine à celle du FDG, montrent une 

absorption significativement plus faible de la 18Fludarabine dans les cellules 

inflammatoires (p <0,01), une vidange très rapide dans les sites de fixation 

physiologiques du FDG et enfin une meilleure corrélation intensité de 

fixation/histologie que le FDG (r2=0.91, p<0.001 versus r2=0.55, p=0.03) 75–77. Les 

résultats issus d’une première étude clinique pilote réalisée chez 10 patients 

nouvellement atteints de lymphomes (lymphomes B diffus à grandes cellules et  de 

leucémies lymphoïdes chroniques) confirment l’ensemble des résultats obtenus en 

pré-clinique ainsi que l’excellente tolérance du radiopharmaceutique chez les 10 

patients inclus (données en cours de publication). Cette étude pilote démontre en 

effet la bonne sensibilité de la 18F-Fludarabine pour détecter les lésions 

lymphomateuses, particulièrement pour les lymphomes indolents. Elle confirme 

l’absence de fixation sur les lésions inflammatoires et ainsi le probable intérêt en 

termes de spécificité notamment pour l’évaluation de la réponse thérapeutique. 

Compte tenu de ces résultats pertinents dans les lymphopathies, l’équipe de Caen a 

également évalué la faisabilité de l’utilisation de la 18F-Fludarabine  en pré-clinique 

et en comparaison au FDG, sur un modèle murin de MM 78. Les résultats de ce 

travail confirment la bonne fixation de la  18F-Fludarabine sur le MM tant au niveau 

cellulaire que sur les 5 souris xénogreffées et explorées en imagerie. Ils démontrent 

également une corrélation entre le volume tumoral évalué en bioluminescence et la 

captation du radiopharmaceutique plus favorable avec la 18F-Fludarabine qu’avec le 

FDG. Enfin les résultats des analyses immunohistochimiques évaluant les 

expressions du CD138 et F4/80 (pour caractériser les cellules inflammatoires) 

suggèrent une meilleure spécificité de la 18F-Fludarabine que du FDG pour le MM.  

A l'inverse, malgré la valeur théorique potentielle, des résultats décourageants 

ont été observés en ce qui concerne la performance du 18F-NaF dans l'évaluation du 

MM. Ce radiotraceur qui reflète le remodelage osseux, apparaît comme une méthode 

d'imagerie intéressante pour les maladies osseuses malignes. Pourtant, tel que 

rapporté dans l'évaluation diagnostique et l'évaluation du traitement79,80, le 18F-NaF 

ne semble pas ajouter d'information significative à la FDG-PET chez les patients 

MM.  

Enfin, de nouvelles perspectives diagnostiques et thérapeutiques s’offrent dans le 

MM grâce aux traceurs dits « théranostiques ». Le CXCR4 (pour chemokine 
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receptor-4) par exemple est souvent exprimé en forte concentration par les cellules 

plasmocytaires monoclonales et une étude récente a révélé le potentiel du 68Ga-

Pentixafor, un ligand possédant une haute affinité pour le CXCR4 et offrant un 

excellent rapport signal/bruit chez les patients exprimant le CXCR481. Ce même 

ligand peut également être marqué avec des émetteurs ß à visée thérapeutique, 

comme le 177Lutétium ou l’ 90Yttrium, avec des résultats cliniques préliminaires très 

encourageants.  

 

L’ ImmunoTEP 82 

Les progrès constants réalisés ces dernières décennies dans la compréhension des 

mécanismes impliqués dans l'oncogenèse associés au décryptage progressif des voies 

de transduction du signal cellulaire, ont posé les bases de l’oncologie moderne 83,84. 

En ont découlé de profonds changements dans la prise en charge thérapeutique des 

patients, marqués par l'utilisation des thérapies moléculaires dites « ciblées » 

utilisées en complément des médicaments cytotoxiques et des chimiothérapies « non 

spécifiques ». Les deux principaux représentants de ce nouveau type de traitements 

sont les anticorps monoclonaux (AcM) 85,86 et les inhibiteurs de la tyrosine kinase 

(ITK) 87,88. Ils sont conçus pour interférer spécifiquement avec certaines voies 

moléculaires clés impliquées dans la tumorigenèse, réalisant ainsi la vision d'Ehrlich 

d'une «magic bullet» capable de détruire sélectivement les cellules tumorales 

disséminées tout en épargnant les tissus sains 89. 

La technologie des hybridomes de Köhler et Milstein fut une découverte majeure 

dans le cadre de la production des AcM 90. Cette dernière a permis la génération 

quasi-illimitée d’AcM, murins, stables, avec une spécificité prédéterminée. 

Cependant, lors de leurs premières utilisations, l'immunogénicité de ces AcM murins 

a constitué le principal obstacle à leur succès thérapeutique. Cela a conduit au 

développement d'une seconde génération d’AcM chimériques et humanisés 91. 

L'efficacité clinique du trastuzumab, ciblant le récepteur 2 du facteur de croissance 

épidermique humain (HER2) chez les patientes atteintes d'un cancer du sein et du 

rituximab anti-CD20 dans le lymphome non hodgkinien (LNH) a démontré pour la 

première fois que les AcM pouvaient être commercialisés comme de puissants agents 

thérapeutiques dans la lutte contre le cancer 92,93. Le succès clinique du rituximab et 
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du trastuzumab a ainsi stimulé la recherche de nouvelles protéines membranaires 

cibles, dans les lymphomes et les tumeurs solides.  

En parallèle, dans les années 1980, quelques AcM ont été marqués avec des 

radionucléides pour l'imagerie scintigraphique en oncologie 94. C'était un défi 

prometteur, mais le succès escompté était limité par une faible résolution d'imagerie 

malgré une assez bonne spécificité de ces AcM. Ce n’est qu’au cours de la dernière 

décennie, grâce au développement de détecteurs plus sensibles et de logiciels dédiés, 

ainsi qu’aux progrès techniques importants dans la production de radionucléides 

émetteurs de positons et leurs méthodes de marquage, qu’une large gamme de 

nouveaux traceurs pour la réalisation d’imagerie spécifique 95–98 a été développée. 

Dans la pratique médicale, dans le contexte d’une médecine personnalisée, 

l'identification de biomarqueurs devient lentement mais sûrement une condition 

préalable à toute décision thérapeutique. L’immunoTEP, combinant la sensibilité 

élevée et la résolution d'une caméra TEP à la spécificité d'un AcM, s’intègre 

parfaitement à cette approche. En effet, les AcM marqués avec des radionucléides 

représentent des sondes prometteuses pour les approches théranostiques, offrant une 

solution non invasive pour évaluer l'expression et la distribution des cibles in vivo 

et pour obtenir des informations diagnostiques, pronostiques et thérapeutiques 

fiables 99. Cet aperçu de la distribution des molécules cibles dans l’organisme pourrait 

ainsi être intégré dans des stratégies de traitement individuelles avant l'introduction 

de thérapies potentiellement coûteuses ou toxiques100. De plus, une fois radiomarqués 

avec des émetteurs β ou α, les AcM ciblant les molécules d’intérêt exprimées par 

différentes tumeurs solides ou hémopathies peuvent être utilisés en radio-

immunothérapie (RIT)101.  

  Le choix du radionucléide 

En TEP, le choix du radioélément est déterminant. La période physique du 

radioélément constitue un paramètre essentiel : elle doit être adaptée à la période 

biologique du vecteur. L’émetteur approprié pour le marquage d’une 

immunoglobuline intacte n’est donc pas le même que celui approprié pour le 

marquage d’un fragment d’AcM. L’utilisation d’IgG intactes implique théoriquement 

de réaliser des images plusieurs jours après l’injection du traceur afin d’obtenir un 

contraste d'image optimal en raison d’une clairance sanguine lente. Le spectre 
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d’émission du radioélément, la présence d’émissions gamma associées, est à 

considérer en termes de radioprotection, en fonction de l’activité à injecter. L’énergie 

et le parcours du positon déterminent la résolution. Les paires d’isotopes β+/β− 

(124Iode/131Iode, 86Yttrium/90Yttrium, 64Cuivre/67Cuivre) sont, de plus, intéressantes 

pour les développements de dosimétrie dans le contexte de la RIT. Enfin, la stabilité 

du marquage, la disponibilité et le coût du radioélément sont à prendre en compte. 

Le 68Gallium, par exemple, a l’avantage d’être disponible sous forme de générateurs 

directement accessibles dans les services cliniques pendant plus de six mois. Il émet 

un positon avec un rapport d’embranchement de 87,9 % et une énergie de 1,89MeV 

conduisant à une très bonne résolution intrinsèque. Cependant, étant donné sa 

période de 1,13 heure, plus courte que celle du 18F, il ne permet le marquage que de 

molécules à distribution rapide comme des peptides, des anticorps fragmentés ou des 

immunoconjugués de petite taille. Le 89Zirconium (89Zr) et l’124Iode avec leurs 

périodes de plusieurs jours sont adaptés pour le marquage d’IgG intactes. Leurs 

spectres sont néanmoins plus complexes, notamment celui de l’124Iode, ce qui n’est 

pas favorable théoriquement en termes de détection et de radioprotection. Des études 

ont démontré les performances favorables (linéarité, résolution spatiale) obtenues 

avec le 89Zr.  

Enfin, le 64Cuivre (64Cu) présente des propriétés physiques très favorables avec 

une période de 12,7 heures, pouvant être utilisé pour marquer un grand nombre de 

molécules de tailles différentes, et une énergie du positon de 653keV conduisant à 

une excellente résolution intrinsèque. Par ailleurs, sa période permet des 

enregistrements à visée dosimétrique et le 67Cuivre est un émetteur β− très favorable 

pour la RIT.  

  Le choix du vecteur 

L'imagerie TEP utilisant des AcM intacts nécessitant généralement un délai 

minimum de 24h entre l'injection et l’acquisition des images, cette contrainte a 

encouragé le développement d'agents d'imagerie basés sur des fragments d'anticorps, 

plus petits, se distribuant plus vite. Ces vecteurs de synthèse comprennent 

notamment les fragments F(ab')2 et Fab, les diabodies, les mini-bodies 102. Ils 

permettent en théorie une élimination rapide de la circulation systémique et une 

meilleure pénétration tumorale que les AcM intacts afin de réaliser une imagerie 
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avec un excellent contraste le jour même de l'administration. Les immunoconjugués 

basés sur ces fragments ont pour le moment démontré des résultats précliniques 103–

105 et des résultats cliniques encourageants 106,107. 

  Le radiomarquage  

Les radionucléides peuvent être soit directement conjugués à un AcM, soit 

indirectement via un bras de liaison greffé sur un synthon, en fonction de leurs 

propriétés intrinsèques. Les radionucléides d'imagerie TEP les plus couramment 

utilisés en imagerie appartiennent à deux classes : les radio-halogènes et les radio-

métaux. 

Les radio-halogènes (entre autres 18F, 75Br, 76Br), dont le principal représentant, 

en immunoTEP, est l’124Iode, sont généralement directement conjugués au vecteur 

biologique. La méthode d'iodation par substitution électrophile directe sur un résidu 

de tyrosine est la méthode la plus simple pour le marquage des protéines108. Cette 

technique est couramment utilisée et fournit des résultats satisfaisants avec des 

anticorps ou des peptides non internalisés. Malheureusement, en cas 

d’internalisation, le catabolisme intracellulaire de l'anticorps et la déshalogénation 

entraînent l'élimination de l'iode radioactif du tissu cible et une accumulation non 

cible, telle que la thyroïde, pour l'iode. Concernant le 18F, bien que sa facilité de 

production en grande quantité, sa demi-vie et la faible énergie du positron émis en 

fasse un radionucléide polyvalent idéal pour l'imagerie TEP, la préparation de 18F-

conjugués nécessite une radiosynthèse longue et difficile. Au cours de la dernière 

décennie, malgré le fait que le marquage direct reste un défi non résolu, des progrès 

considérables ont été réalisés en ce qui concerne le marquage au 18F des biomolécules 

et plusieurs stratégies ont été développées 109,110. La combinaison de fragments 

d'anticorps et de 18F semble particulièrement intéressante car la demi-vie physique 

de 18F serait bien adaptée à la demi-vie biologique des petits fragments. 

A l’opposé, les radio-métaux, tels que 68Ga, 64Cu ou 89Zr, nécessitent toujours 

l'utilisation d'agents chélatants bifonctionnels tels que le DOTA (acide 1,4,7,10-

tétraazacyclododécane-1,4,7,10-tétraacétique). L'anticorps d'intérêt est d'abord 

conjugué à l'agent chélateur par liaison covalente. L'anticorps modifié par un agent 

chélatant peut alors être utilisé afin de séquestrer le radionucléide pour donner un 

complexe stable. Cependant, les radionucléides métalliques présentent des chimies 
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de coordination diverses et, par conséquent, il existe un nombre important de 

chélateurs différents en fonction des radionucléides utilisés 111,112. 

Quel que soit le radionucléide, la stabilité est l'un des principaux facteurs à 

prendre en considération pour la sélection d'un agent chélateur approprié. Une autre 

importante propriété à prendre en compte est le devenir du radionucléide en cas de 

dissociation ou après le catabolisme des anticorps. Dans le cas idéal, les conjugués 

intacts s'accumulent et sont retenus sélectivement sur le site de la lésion cible, tandis 

que les radionucléides libres sont rapidement excrétés par les voies urinaires sans 

rétention intracellulaire dans les tissus non ciblés. Malheureusement, on observe 

fréquemment des fixations indésirables des radionucléides métalliques. Par exemple, 

de nombreuses études précliniques récentes ont rapporté une absorption osseuse 

significative du 89Zr due à la présence de cations libres, déconjugués de leur agent 

chélatant 113. De même, des phénomènes de transmétallation ou de transchélation 

peuvent se produire in vivo lorsque le radiopharmaceutique rentre en compétition 

avec des protéines complexant les métaux, telles que la transferrine ou la 

céruloplasmine, entraînant des fixations indésirables du foie et des reins 114. Pour 

limiter ces phénomènes, la dissociation du radionucléide étant directement associée 

à une perte de qualité d'image, le développement de meilleurs agents chélatants afin 

d'améliorer à la fois la sélectivité et la stabilité reste d’actualité 112. 

Les systèmes de préciblage ou de ciblage en plusieurs étapes ont été développés 

dans le but d’obtenir une meilleure sélectivité et de limiter le temps de circulation 

de l’agent radio-marqué. Ils reposent sur la séparation entre l’administration, dans 

un premier temps, d’un agent ciblant les cellules tumorales, un dérivé d’AcM non 

radioactif possédant une double spécificité, l’une envers un antigène (Ag) tumoral, 

l’autre envers une molécule de bas poids moléculaire (PM) puis, dans un second 

temps, de cette molécule de bas PM radio-marquée.  

Cette approche en plusieurs étapes, initialement développée pour améliorer la 

qualité des images, permet une reconnaissance spécifique de l’Ag tumoral et une 

élimination rapide de l’agent radio-marqué conduisant ainsi à une amélioration de 

la détection tumorale liée à un meilleur contraste des images (meilleur rapport 

tumeur/tissus sains). Cette technique de préciblage apparaît également intéressante 

pour des applications thérapeutiques, permettant une amélioration de la fixation 
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tumorale spécifique et ainsi une augmentation de la dose absorbée par la tumeur, 

sans altération de la tolérance 115–117.  

 

Quelques exemples d’application de l’immuno-TEP 

La littérature scientifique s’est enrichie ces dernières années dans ce domaine, 

l’immuno-TEP apparaissant comme un outil majeur de diagnostic moléculaire à 

l’échelle du corps entier pour développer une démarche théranostique ou de 

diagnostic compagnon dans le contexte de la médecine personnalisée 118,119. 

Appliquée à la RIT, l’immuno-TEP pourrait fournir des informations 

complémentaires sur le ciblage de la tumeur, la pharmacocinétique et l'accumulation 

du radio-conjugué dans les organes sains critiques permettant ainsi d’obtenir des 

données dosimétriques capitales pour le calcul de l’activité thérapeutique à 

administrer. Appliquée au diagnostic, cette nouvelle technique d’imagerie pourrait 

mieux évaluer l’extension d’une tumeur.  

Plusieurs études cliniques sont maintenant rapportées dans la littérature, 

suggérant les potentialités de l’immuno-TEP, avec le 89Zr ou l’124I. Un exemple très 

prometteur concerne l’utilisation de l’AcM chimérique cG250 anti-carbonic 

anhydrase-IX (CAIX) marqué à l’124I pour la caractérisation des masses rénales120,121. 

Le CAIX est exprimé par plus de 90 % des carcinomes rénaux à cellules claires. La 

visualisation de son expression par imagerie peut permettre chez les patients 

présentant une masse rénale d’éviter une biopsie et de proposer d’emblée une 

chirurgie. La TEP au cG250-124I a été évaluée dans une série de 26 patients porteurs 

de masses rénales. Une sensibilité de 94 % et une spécificité de 100 % ont été 

obtenues pour les carcinomes rénaux à cellules claires permettant de proposer 

l’approche d’immuno-TEP comme alternative à la biopsie considérée invasive. Le 

cas de faux négatif dans cette série de 26 patients était rapporté à une masse 

tumorale largement nécrotique.  

Très récemment, l’équipe de Morris a démontré la faisabilité de l’immuno-TEP 

utilisant l’AcM anti-PMSA marqué au 89Zr chez 50 patients porteurs 

d’adénocarcinome prostatique métastatique. Une analyse par lésion était effectuée 

pour valider les résultats de l’immuno-TEP en prenant pour Gold Standard les 

résultats du bilan conventionnel +/- l’histologie 122. Les auteurs démontraient 
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l’excellente performance de l’immuno-TEP pour la détection des lésions osseuses 

(lésions supplémentaires visualisées par rapport au bilan conventionnel) et des 

performances un peu moins bonnes, mais néanmoins identiques à celles du bilan 

conventionnel, pour les lésions des tissus mous.  

L’immuno-TEP permettrait également de mieux sélectionner les candidats à la 

RIT en vérifiant l’expression tumorale de l’Ag et son accessibilité. Par exemple, il a 

été démontré que l'immuno-TEP utilisant l’Ac B-B4 anti-CD138 marqué à l’124I 

pouvait être utile pour détecter l’expression tumorale du CD138 et ainsi sélectionner 

les candidats potentiels à une RIT dans un modèle murin de cancer du sein 

métastatique triple négatif non candidat à un traitement hormonal ou à une 

immunothérapie anti-HER2 123. Les images d’immuno-TEP obtenues à partir de 

l’124I-B-B4 Mab étaient bien corrélées aux données de biodistribution issues du 

sacrifice des animaux. De la même façon, il a été montré que la distribution du 90Y-

Zevalin pouvait être prédite par l’immuno-TEP au 89Zr-Zevalin afin de vérifier 

l’expression du CD20 avant la RIT 124.  

Jusqu'à présent, seules les méthodes invasives telles que la biopsie puis les 

analyses immuno-histochimiques pouvaient identifier les patients ayant le plus de 

chance de répondre à une immunothérapie, l’immuno-TEP pourrait être une 

alternative aux gestes invasifs pour sélectionner les patients candidats à une 

immunothérapie. Par exemple, dans le cadre du cancer du sein, les agents 

thérapeutiques anti-HER2 ne sont efficaces chez les patients ayant un cancer du sein 

HER2-positif. Il a été prouvé que l’immuno-TEP anti-HER2 utilisant un AcM 

marqué avec le 68Ga, le 64Cu ou le 89Zr permettait d’identifier les lésions 

métastatiques exprimant HER2, y compris dans le cerveau 125–127. Bensch et al. ont 

également récemment publié un parfait exemple de cette application avec les 

premiers résultats chez l’homme d’une imagerie avec l’atézolizumab (anti-PD-L1) 

marqué au 89Zr 128. L'axe PD1/PD-L1 est un point de contrôle immunitaire 

important pour l'activation des cellules T. La surexpression de PD-L1 est associée à 

un pronostic plus défavorable dans une variété de cancers, mais ces patients ont 

généralement une réponse plus forte au traitement anti-PD-L1 comme 

l'atézolizumab 129,130. L'expression tumorale de PD-L1 est habituellement évaluée 

par immunohistochimie ou séquençage de l'ARN. Dans l'étude de Bensch et al., les 
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réponses cliniques étaient mieux corrélées à l’intensité de fixation sur la TEP avant 

traitement que ces deux évaluations. 

 

 

Cette première partie, à visée bibliographique, a fait l’objet de 2 revues de la 

littérature, publiées dans International Journal of Molecular Sciences (Articles 

fournis en Annexe)33,82. 

  



46 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Travail de Thèse : Etudes expérimentales et 

clinique  
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Objectifs du travail de thèse 

Malgré d’importants progrès lors de cette dernière décennie, le MM reste encore 

une maladie incurable et l’identification de nouveaux biomarqueurs permettant de 

toujours mieux sélectionner les patients de mauvais pronostic éligibles à une thérapie 

plus intensive demeure d’actualité. Comme présentée dans la première partie, 

l’imagerie en médecine nucléaire s’inscrit parfaitement dans cette démarche en 

permettant d’observer in vivo, de façon non invasive, l’expression et la distribution 

des biomarqueurs accessibles dans les cibles tumorales. Cette hétérogénéité de 

signatures moléculaires peut être appréciée qualitativement ou quantitativement, 

par l’intermédiaire de multiples traceurs apportant des informations phénotypiques, 

métaboliques… complémentaires ou en explorant les distributions et fixations de 

chaque traceur individuellement. 

Ce travail de thèse a été réalisé dans le cadre de l’unité INSERM 1232 (Equipe 

13) du CRCINA (Centre de Recherche en Cancérologie et Immunologie de Nantes-

Angers) et de l’équipe de Médecine Nucléaire du CHU de Nantes. Il s’articule en 3 

parties dont les objectifs sont les suivants : 

1- La première partie de ce travail a été consacrée à l'évaluation pré-clinique 

d’anticorps ciblant le syndecan-1 ou CD138, un protéoglycane utilisé comme 

marqueur standard par de nombreux laboratoires pour l’identification et la 

purification de cellules myélomateuses. 

2- La deuxième partie de ce travail est consacrée à l’exploration de paramètres 

quantitatifs d’analyse de l’imagerie TEP caractérisant l’hétérogénéité intra-tumorale 

de la distribution des radiotraceurs. L’objectif de cette partie est notamment de 

profiter des travaux expérimentaux précédents afin de corréler les données de 

l’analyse de texture obtenues en TEP à celle obtenue en histologie.  

3- La troisième partie de ce travail consiste en l’évaluation de la pertinence de 

certains de ces biomarqueurs (paramètres quantitatifs d’analyse de l’imagerie TEP) 

en clinique sur les données de la cohorte IMAJEM.  
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Première Partie : Evaluation pré-clinique d’anticorps 

ciblant le syndecan-1 ou CD138 
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Introduction 

Comme nous l’avons vu précédemment, le FDG, analogue du glucose, n’est pas 

un traceur spécifique et le développement d’imageries TEP, dites phénotypiques, est 

envisagé pour mieux caractériser les processus tumoraux à l’échelle du corps entier, 

en ciblant les biomarqueurs exprimés par les tumeurs 131,132. La disponibilité 

d’anticorps hautement spécifiques a conduit au développement de nouveaux 

radiopharmaceutiques et la réalisation d’une imagerie spécifique, l’immunoTEP 89,133. 

Les applications d’une telle imagerie sont multiples ; outre une amélioration de la 

détection tumorale et la stadification, il est possible d’envisager in vivo la 

caractérisation biologique des processus tumoraux, caractéristique pertinente lorsque 

des spectres biologiques et des comportements cliniques variables sont attendus, avec 

un impact sur la réponse aux traitements. De plus, l’immunoTEP pourrait permettre 

l’identification de cibles directement utilisables pour des protocoles de radiothérapie 

vectorisée ou de thérapies ciblées. 

 Parmi les antigènes potentiellement cibles, le CD138 ou syndécan-1 est une 

protéoglycane de surface cellulaire qui joue un rôle important dans la régulation de 

la signalisation cellulaire et qui agit comme médiateur de l’adhésion cellulaire 14,134. 

Chez l’homme, il est exprimé par les cellules épithéliales, les précurseurs des cellules 

B et les plasmocytes normaux mais également de façon importante par les cellules 

myélomateuses viables de la moelle osseuse et du sang périphérique 135,136. 

Actuellement, le CD138 est utilisé comme marqueur standard par de nombreux 

laboratoires pour l’identification et la purification de cellules myélomateuses. Par 

ailleurs, comme vu précédemment, un taux élevé de CD138 circulant plasmatique 

est associé à un mauvais pronostic de survie chez les patients atteints de MM 15. Par 

conséquent, le CD138 est une protéine pontentiellement intéressante pour la 

thérapie. Son ciblage moléculaire à l’aide d’AcM a d’ailleurs été exploré par différents 

travaux de recherche pré-clinique et clinique et s’est révélé pertinent, témoignant 

ainsi de son bon niveau d’expression par les tumeurs 137–142. Le CD138 peut donc 

aussi être considéré comme une cible intéressante pour une approche d’immunoTEP.  

Le travail effectué dans cette première partie de thèse se situe dans la continuité 

de travaux déjà réalisés par l’équipe d’Oncologie Nucléaire du CRCINA, et 

notamment par le Docteur Marie Lacombe, qui avait, lors de son Master 2, évalué 
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la faisabilité de la TEP au 64Cu couplée à l’anticorps monoclonal anti-mCD138 (clone 

9E7.4, créé et caractérisé au sein de l’équipe) pour la détection des lésions osseuses 

dans un modèle murin syngénique orthotopique de MM (C57BL/KaLwRij et cellules 

5T33). Si les premiers résultats obtenus par le Dr Lacombe semblaient montrer que 

l’imagerie phénotypique permettait une détection précoce du MM, certaines 

discordances dans les résultats et la survenue de difficultés techniques ont nécessité 

un complément d’investigation et la réalisation de nouvelles expérimentations. 

Nous avons donc cherché, dans notre travail expérimental à confirmer les 

données précédemment observées sur l’apport de l’imagerie phénotypique par 

rapport à l’imagerie métabolique et à définir les paramètres optimaux de réalisation 

de l’immuno-TEP avec l’Ac anti-CD138. 

Ce travail a été débuté lors de mon année de Master 2 et certains résultats seront 

repris ici pour une meilleure compréhension.  

Les expérimentations ont été réalisées sur la microTEP Inveon (SIEMENS) sur 

le site de l’Ecole Vétérinaire ONIRIS puis après son déménagement sur le centre 

d’imagerie CIMA (Centre d'Imageries Multimodales Appliquées) sur le site de 

l’Hôtel Dieu CHU Nantes. 

Ce travail expérimental s’est déroulé en plusieurs étapes : 

 - Chapitres 1 et 2 : Evaluation de la biodistribution de l’AcM anti-mCD138 

couplé au 64Cu chez des souris C57BL/KaLwRij et étude de l’apport de cette 

immuno-TEP pour la détection du MM dans un modèle murin syngénique 

(C57BL/KaLwRij et cellules 5T33) en implantation sous-cutanée et systémique, en 

comparaison avec la TEP-FDG et la TEP au 64CuCl2. 

 - Chapitre 3 : Etude de comparaison des immuno-TEPs avec l’AcM anti-

mCD138 radiomarquées au 64Cu ou 89Zr pour la détection du MM dans un modèle 

murin syngénique (C57BL/KaLwRij et cellules 5T33) en implantation sous-cutanée 

et systémique. 

- Chapitre 4 : Etude de l’apport d’une dose de pré-charge avant l’immuno-

TEP avec l’Ac anti-mCD138 pour la détection du MM dans un modèle murin 

syngénique (C57BL/KaLwRij et cellules 5T33). 
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Les étapes 1 et 2 ont fait l’objet d’un article publié dans Oncotarget143 et l’étape 

3 d’un article publié dans International Journal of Molecular Sciences144 (Articles 

fournis en Annexes). Ces travaux ont également été présentés sous forme de posters 

aux congrès internationaux EANM 2018, PILM 2018 et au congrès national JFMN 

2017. 
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Premier Chapitre - Evaluation de la biodistribution de l’Ac 

anti-mCD138 couplé au Cuivre 64 chez des souris 

C57BL/KaLwRij greffées avec des cellules 5T33 de MM murin.  

 

Introduction 

Dans ce premier travail d’expérimentation, la biodistribution d’un anticorps anti-

mCD138 couplé au 64Cu a été étudiée chez des souris C57BL/KaLwRij greffées en 

sous cutanée (SC), avec des cellules 5T33 de MM murin, le même modèle murin 

syngénique de MM que celui utilisé lors du travail de Master 2 de Marie Lacombe. 

L’anticorps monoclonal murin 9E7.4 a été employé. C’est un anticorps mis au point 

et produit par notre laboratoire145. Il s’agit d’une immunoglobuline de rat de type 

IgG2a qui réagit spécifiquement avec la partie extra-membranaire du syndécan-1 

murin et qui présente une très bonne affinité de l’ordre de 10-10M. Un anticorps 

isotype-contrôle a également été introduit comme témoin négatif pour évaluer la 

liaison non spécifique des anticorps IgG2a, de rat aux cellules de souris. 

 

M atériels et M éthodes 
 

Lignées et cultures cellulaires : 

A l’origine, la lignée cellulaire de MM murin 5T33 nous a aimablement été fournie 

par le Docteur Harvey Turner (Service de Médecine Nucléaire, Hôpital de Fremantle, 

Australie), avec la permission du Docteur Jiri Radl (Institut TNO, Leiden, Pays-

Bas) 146.  

Avant mon arrivée dans le laboratoire, les cellules 5T33 ont été transfectées par 

le gène codant pour la luciférase en utilisant une approche rétrovirale 147. 

Les cellules 5T33-Luc(+) ainsi obtenues, tout comme les cellules originelles 5T33, 

ont été cultivées dans du milieu RPMI1640 (Gibco, Saint Aubin, France) contenant 

2 mM de L-glutamine et 10% de sérum de veau fœtal inactivé par la chaleur 

(Laboratoires PAA/GE Healthcare Europe GmbH). Elles ont ensuite été incubées à 

37°C, avec un taux de CO2 de 5% et un taux d’humidité de 100 %. Les cellules ont 
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été maintenues à une concentration inférieure à 1,5x106 cellules/mL et ont été 

ensemencées à 0,1x106 cellules/mL deux jours avant toute utilisation in vitro ou in 

vivo. 

 

Anticorps 9E7.4, anticorps anti-mCD138 

La génération de l’anticorps anti-mCD138 a été réalisée par la société 

GENCECUST contre un peptide de 40 acides aminés spécifique du domaine 

extracellulaire du CD138 et sa caractérisation a été assurée au sein de l’équipe145. 

L’anticorps 9E7.4 est une immunoglobuline de rat de type IgG2a, présentant une 

spécificité pour le CD138 avec une constante d’affinité de l’ordre de 10-10M.  

 

Anticorps Isotype contrôle IgG2a , 

L'anticorps IgG2ak de rat (R&D Systems ; réf 54447) a été choisi comme contrôle 

isotypique.  

 

Modèle animal 

Les expérimentations animales ont été réalisées sur des souris femelles 

C57BL/KaLwRij, âgées de 17 semaines. Les expérimentations effectuées dans cette 

étude ont été approuvées par les services vétérinaires (référence 00143.01). 

Six souris ont été greffées en sous-cutané (SC) à l’aide de 2x106 cellules 5T33-

Luc(+) sur les deux pattes, 10 jours avant les premières images TEP. Les tumeurs 

présentaient des tailles de 0,3 - 0,8 cm de diamètre. 

 

Cuivre-64 (64Cu) 

Deux traceurs ont été utilisés : 64Cu-TE2A-9E7.4 spécifique du CD138 et 

l’isotype-contrôle 64Cu-TE2A-Ig2a,.  

Le 64Cu est un isotope radioactif du cuivre, avec une période de 12,7 h, 

notamment émetteur de positons. Le 64Cu utilisé dans notre étude était produit par 
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le cyclotron d’Arronax (GIP Arronax, Saint-Herblain, France) en utilisant la 

réaction 64Ni (d,2n) 64Cu et il était fourni en solution dans de l’acide chlorhydrique 

(HCl 0,1M), donc sous forme 64CuCl2. 

Le radiomarquage a été réalisé par les radio-chimistes du Centre de Recherche 

en Cancérologie-Immunologie Nantes-Angers (CRCINA, INSERM U1232, CNRS 

ERL6001, Nantes, France). L’anticorps 9E7.4 a été préalablement couplé à un agent 

chélatant le cuivre appelé TE2A-benzyl isothiocyanate (ZH195, UMR-CNRS 6521, 

Brest, France). Pour le radiomarquage, l’anticorps a été incubé avec une solution de 

244 µL de 64Cu produite par le GIP Arronax et 60 µL d’acétate d’ammonium 2,5M 

pendant 20 minutes à 40°C. Puis 10 µL d’EDTA ont été rajoutés (pH 7 ; 10 mM) et 

une nouvelle incubation de 5 minutes à 40°C a été réalisée. La réaction de 

radiomarquage a été évaluée par chromatographie couche mince (ITLC-SG, tampon 

citrate de sodium 0,1M pH 4,5) à 83%. L’immuno-conjugué marqué au 64Cu a été 

purifié du 64Cu libre par chromatographie d’exclusion de taille en utilisant une 

colonne PD-10 (Sephadex G25) et du PBS. La pureté radiochimique était finalement 

évaluée à 100% (ITLC-SG, tampon citrate de sodium 0,1M pH 4,5). A la fin du 

marquage, l’activité volumique était de l’ordre de 200 MBq/mL.  

 

Déroulement de l'étude in vivo 

Le protocole est représenté dans la Figure 3. 

 

Figure 3 : Protocole expérimental de l’évaluation de la biodistribution de l’Ac anti -

mCD138 couplé au 64Cu vs Isotype-Contrôle 
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Injection des traceurs  

Trois souris ont été injectées en 64Cu-TE2A-9E7.4 et 3 souris en 64Cu-TE2A-

Ig2a,. 

Imagerie 

Anesthésie 

Afin de réaliser les acquisitions d’imagerie in vivo, les souris ont bénéficié d’une 

anesthésie gazeuse. Elles ont été placées dans une boite d’induction hermétique où 

elles ont inhalé de l’isoflurane 4%. Une fois endormies, les souris ont été installées 

sur la table de la micro-TEP, où l’anesthésie a été poursuivie au masque (Isoflurane 

2%). Dès la fin des images, les souris ont été replacées dans leur cage et surveillées 

visuellement afin de contrôler leur réveil.   

 

TEP-TDM 

Les images corps entier ont été acquises sur une TEP-TDM petit animal Inveon 

(Siemens Medical Solutions), équipée de détecteurs de type LSO  (OxyorthoSilicate 

de Lutécium). Les images TDM ont été acquises en premier et utilisées pour la 

correction d’atténuation (paramètres du tube à rayon X : 80 kV ; 500 μA). Les 

images TEP ont été acquises pendant 20 minutes. Les sinogrammes 3D ont été 

reconstruits selon l’algorithme de reconstruction itérative 3D-OSEM (Order Subset 

Expectation Maximization) (sous-ensembles = 16, itérations = 2) puis l’algorithme 

MAP (Maximum A Priori) (itérations = 18). La résolution spatiale de la micro-TEP 

était de 1,5 mm. Chaque jour, l’étalonnage de la TEP à l’aide d’une source de 

Germanium-68 et le contrôle du centre du scanner étaient réalisés. Pour le 64Cu, 

deux séries d’images des souris entières ont été acquises, 2 et 24 heures après 

l’injection afin d’étudier la distribution du signal et donc du radiotraceur en fonction 

du temps. Le post-traitement des images a été réalisé à l’aide du logiciel « Inveon 

Research Workplace » de Siemens. 

 



56 
 

Etude de biodistribution 

Pour les 6 souris, après l’imagerie au 64Cu, un prélèvement veineux rétrobulbaire 

a été réalisé puis les souris ont été sacrifiées par élongation cervicale. Les organes 

(tumeur, foie, rein, muscle, rate, peau, os, cœur, poumons, cerveau, intestin, fémur, 

estomac, queue) ont été prélevés, pesés sur une balance de précision puis passés 

successivement au compteur gamma (temps de comptage : 30 secondes par tube). 

Afin de pouvoir analyser les résultats en fonction de l’activité injectée, une activité 

standard de référence (correspondant à l’activité injectée aux souris ou dose totale 

injectée) a été passée simultanément au compteur gamma. Pour chaque organe, le 

pourcentage de dose injectée par gramme (%DI/g) était calculé en rapportant 

l’activité de l’organe à son poids (en grammes) puis en le divisant par la dose totale 

injectée.  

 

Résultats 
 

Imagerie 

TEP au 64Cu couplé à l’anticorps anti-mCD138 (64Cu-TE2A-

9E7.4) 

Trois souris ont bénéficié d’une imagerie TEP au 64Cu-TE2A-9E7.4 à 2h et 24h. 

Toutes les souris présentaient sur les images acquises à 2 heures une fixation 

intense du secteur vasculaire et plus particulièrement du cœur, de l’aorte et des 

troncs supra-aortiques. A 24 heures, ces hyperfixations étaient moins intenses mais 

toujours visibles. Une fixation intense du foie et de la rate et plus modérée du tractus 

digestif était également visible chez toutes les souris, que ce soient 2h ou 24 h après 

l’injection du radio-traceur. La plupart des souris présentaient une activité buccale 

sur les images acquises 24 heures après l’injection du traceur. Concernant le secteur 

osseux, il a été mis en évidence un renforcement de fixation diffus de l’ensemble du 

squelette prédominant sur les dernières vertèbres lombaires, les articulations sacro-

iliaques et coxo-fémorales ainsi que les genoux sur les images acquises à 2h et 

nettement diminué à 24h.  
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Toutes les souris présentaient une hyperfixation supérieure au bruit de fond 

environnant des masses sous-cutanées bilatérales sur les membres postérieurs à 2 h, 

se renforçant à 24 h (Figure 4). 

 

 

Figure 4: Imagerie TEP au 64Cu couplé à l’anticorps anti-mCD138 à 2h (A) et 24h (B) 

d’une souris greffée SC présentant des hyperfixations des 2 tumeurs SC bilatérales.  

 

TEP au 64Cu couplé à l’anticorps Isotype contrôle (64Cu-TE2A-

Ig2a,). 

Toutes les souris présentaient sur les images acquises à 2 heures une fixation intense 

du secteur vasculaire et de la vessie, diminuant à 24 heures. Concernant les tumeurs 

SC bilatérales, une hyperfixation était observée relativement stable aux deux temps 

de l’examen (Figure 5).  
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Figure 5: Imagerie TEP au 64Cu couplé à l’isotype-contrôle à 2h (A) et 24h (B) d’une 

souris greffée SC. 

 

Biodistributions 

Les biodistributions permettent d’obtenir l’activité réelle de chaque organe. Les 

résultats sont présentés dans la Figure 6.  

 

Figure 6: Biodistributions du 64Cu couplé à l’anticorps anti-mCD138 et de l’isotype -

contrôle obtenues par organe 24 h après l’injection des radiotraceurs, exprimées 

respectivement en %DI/g d’organe (A et B) et en rapport %DI/g d’organe / %DI/g de 

sang (C et D) 
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Sur les données de biodistribution de l’anticorps anti-mCD138 couplé au 64Cu, 

64Cu-TE2A-9E7.4 (Figures 6A et 6B), on a retrouvé une accumulation importante 

du radiotraceur dans les tumeurs SC avec un %DI/g de 12,82 ± 6,09 % à 24 heures 

post-injection (PI)) correspondant à un rapport tumeur sur sang élevé (4,08 ± 1,9 à 

24 h PI). Le radio-immunoconjugué 64Cu-TE2A-9E7.4 présentait une clairance 

sanguine rapide déterminée par la radioactivité restant dans le sang à 24 h PI (3,47 

± 1,28% ID/g). Une faible absorption musculaire a été observée de 0,49 ± 0,03 % 

ID/g à 24 h PI. Des doses relativement élevées de 64Cu-TE2A-9E7.4 ont néanmoins 

été notées dans plusieurs organes normaux comme le foie (9,04 ± 0,36 % DI/g à 24 

h PI) et la rate (6,46 ± 2,99 % DI/g à 24 h PI). Tous les autres organes présentaient 

des concentrations d'activité de 5 % DI/g ou moins à 24 h PI. Pour contrôler la 

spécificité du 64Cu-TE2A-9E7.4, des biodistributions de l'isotype 64Cu-TE2A-IgG2ak 

à 24 heures PI ont été réalisées (Figures 6C et 6D). Elles ont montré une activité 

élevée persistante dans le sang (9,26 ± 0,75 % DI/g à 24 h PI) et des fixations 

relativement élevées dans plusieurs organes normaux, y compris les tumeurs (6,53 ± 

1,14 % DI/g à 24 h PI), avec un très mauvais rapport tumeur/sang (0,71 ± 0,15 à 

24 h PI). 

 

Discussion : 

Les données de biodistribution ont permis de valider ce modèle murin d’étude de 

MM avec le système 64Cu-TE2A-9E7.4 et de mettre en évidence les performances de 

la TEP avec l’anti-mCD138 marqué au 64Cu.  

En continuité avec les travaux préliminaires réalisés par Marie Lacombe, nous 

avons travaillé sur le CD138 dans un modèle murin syngénique de MM. Ce modèle 

tumoral présente plusieurs avantages. Tout d’abord, l’utilisation d’animaux 

immuno-compétents permet grâce à la participation du système immunitaire de 

préserver les relations microenvironnement hôte/tumeur, qui sont importantes dans 

cette pathologie. De plus, après inoculation des cellules 5T33, le développement de 

la maladie est bien connu, reproductible, avec un délai de latence court permettant 

l’analyse de la progression tumorale. De plus, plusieurs études ont montré que ce 



60 
 

modèle avait des caractéristiques physiopathologiques proches du MM de 

l’homme148. 

Notre étude a utilisé le 9E7.4 couplé au 64Cu. Comme discuté précédemment, la 

période physique du radioélément constitue un paramètre essentiel en immunoTEP: 

elle doit être adaptée à la période biologique du vecteur. Le 64Cu du fait de sa période 

physique de 12,7 heures, autorise le marquage puis la délivrance du 

radiopharmaceutique hors du site de production. De plus, le type de rayonnements 

émis lors de la décroissance est adapté à l’imagerie TEP conduisant à une excellente 

résolution intrinsèque (β+ : 17,4% ; Eβ+max = 653 keV) comme démontré par 

plusieurs études 149–151. La principale difficulté de ce radioélément réside dans la 

nécessité d’un chélateur stable permettant de fixer le radio-isotope à la biomolécule 

vectrice 152. Les milieux biologiques sont en effet riches en cations métalliques, 

protéines chélatantes et enzymes réducteurs, susceptibles d’entrer en compétition 

avec le chélate et d’entraîner la dissociation du complexe cuivre-chélate. Ainsi, dans 

une étude récente, Roosenburg et al ont montré que suivant le type de chélate utilisé 

pour le couplage de l’anticorps avec le 64Cu, les profils de biodistribution n’étaient 

pas les mêmes 153. Une forte absorption par le foie et les autres organes comme les 

intestins était rapportée en raison de la modeste stabilité in vivo des différents 

chélateurs. Dans notre étude, c’est un dérivé du DOTA, le TE2A qui a été utilisé 

comme agent chélateur 154. C’est un macrocycle dont la structure est plus adaptée à 

la stabilisation du cuivre in vivo154, sans toutefois garantir une absence de relargage 

du cuivre sous forme Cu2+. Cette éventualité sera étudiée dans la prochaine partie. 

Après analyse des images et des données de biodistribution, on a observé sur les 

images au 64Cu-TE2A-9E7.4 enregistrées à 2h une fixation intense du secteur 

vasculaire et plus particulièrement du cœur, de l’aorte et des troncs supra-aortiques. 

Ces fixations étaient beaucoup moins intenses à 24h. De même, le renforcement de 

fixation diffus de l’ensemble du squelette prédominant sur les dernières vertèbres 

lombaires, les articulations sacro-iliaques et coxo-fémorales ainsi que les genoux sur 

les images acquises à 2h apparaissait nettement diminué à 24h. Ces fixations 

vasculaires et osseuses traduisaient la distribution précoce progressive de 

l’immunoconjugué dans le secteur vasculaire, observation retrouvée dans la 

littérature 155. Ces données ont également confirmé que l’acquisition à 24h PI 
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semblait être le point temporel optimal pour une imagerie avec un contraste 

satisfaisant.  

Par ailleurs, une fixation intense du foie et de la rate et plus modérée du tractus 

digestif était également visible chez toutes les souris, que ce soit à 2h ou à 24h après 

l’injection du 64Cu-TE2A-9E7.4. Plusieurs explications semblent plausibles. La 

première est une expression hépatique du CD138 soit par les microvillosités des 

membranes basales des hépatocytes soit liée à une hématopoïèse extra-médullaire 

156. De manière générale, la plupart des antigènes cibles, surexprimés par les tumeurs, 

sont également présents de façon endogène, parfois de façon ubiquitaire, dans de 

nombreux tissus non cancéreux. La séquestration des AcM radiomarqués par ces 

sites « non-cibles » tels que le foie ou les antigènes circulants affecte donc 

négativement la fixation spécifique tumorale en diminuant la quantité de 

radiotraceurs disponibles157,158. De plus, la fixation des AcM radiomarqués par les 

tissus normaux se produit généralement plus rapidement que dans les tissus 

tumoraux, dont la cinétique d'absorption est plus lente en raison d'une 

vascularisation intrinsèquement inorganisée et de pressions interstitielles élevées. Des 

stratégies ont été mises au point pour surmonter ces séquestrations d’AcM et 

notamment l’injection d’une pré-charge d’anticorps froids ou une modification de 

l’activité spécifique159,160. La seconde explication est la fixation classique des AcM de 

type IgG aux récepteurs Fcγ hépatiques (cellules de Kupffer) et aux follicules 

lymphoïdes primaires et secondaires de l’intestin (plaques de Peyer)161–163 associée 

au catabolisme physiologique des IgG. Dans la littérature, jusqu’à 20% des IgG 

totales injectées sont ainsi décrites comme éliminées par le foie164,165. La troisième 

possibilité est la fixation hépatique du cuivre, suite à un probable relargage de cuivre 

libre, puis intestinal par le biais d’un cycle entéro-hépatique physiologiquement 

connu. Si les 3 hypothèses émises sont vraisemblablement imbriquées dans notre 

modèle, le fait que les fixations physiologiques soient également retrouvées avec 

l’isotype-contrôle (mais de manière moins intense sur le tractus digestif), laisse 

penser que les deuxième et troisième mécanismes sont prédpondérants. Une 

quatrième hypothèse a également été émise par Vanderkerken et al qui décrivaient 

la possible présence de cellules 5T33 au niveau hépatique et splénique dans un modèle 

IV166. Cette dernière hypothèse semble moins probable dans un modèle de greffe SC.  
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Concernant les tumeurs SC bilatérales, l’analyse des données d’imagerie et de 

biodistribution a montré une hyperfixation des 2 tumeurs avec les 2 radiotraceurs. 

Le contraste était néanmoins nettement supérieur sur les images au 64Cu-TE2A-

9E7.4 avec une fixation et un rapport tumeur/bruit de fond plus importants. On 

visualisait également une variation de ce rapport, avec une tendance à 

l’augmentation entre 2h et 24h pour les tumeurs imagées au 64Cu couplé à l’anticorps 

anti-mCD138 et une stabilité pour les tumeurs imagées avec l’isotype contrôle. Cette 

fixation tumorale relativement faible, ce faible rapport tumeur/sang et cette 

distribution uniforme s’expliquaient par un effet non spécifique de perméabilité et 

de rétention (EPR) accru 167,168.  

 

Conclusion 

L’immuno-TEP avec le 64Cu-TE2A-9E7.4 a permi l’obtention d’images avec un 

excellent rapport signal sur bruit sur les greffes SC. Les performances de cette 

imagerie dans un modèle orthotopique restent néanmoins à explorer notamment en 

comparaison aux traceurs existants. De plus, la potentielle implication de la fixation 

physiologique du traceur hépatique, splénique et digestive sur l’analyse devra être 

explorée ainsi que l’impact du cuivre libre sur les performances de l’imagerie. 
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Deuxième Chapitre - Etude de l’apport de l’immuno-TEP 

avec l’Ac anti-mCD138 pour la détection du MM dans un modèle 

murin syngénique (C57BL/KaLwRij et cellules 5T33) en 

implantation sous-cutanée et systémique, en comparaison avec la 

TEP-FDG et la TEP au 64CuCl2.  

 

Introduction 

Lors de la précédente étape, nous avons montré que l’AcM 64Cu-TE2A-9E7.4 

était capable de reconnaître spécifiquement les cellules tumorales et permettait 

l’obtention d’images d’immunoTEP avec un contraste satisfaisant dans un modèle 

murin de souris C57BL/KaLwRij greffées en sous cutanée. En conséquence, les 

performances de l’anticorps anti-mCD138 couplé au 64Cu ont ensuite été étudiées, 

dans un modèle orthotopique syngénique. Cette imagerie a été comparée à la TEP-

FDG, et à une imagerie au 64CuCl2, utilisé à la fois comme contrôle de la libération 

potentielle de cuivre par l'agent chélateur et comme sonde moléculaire propre. En 

effet, le cuivre joue un rôle critique dans la prolifération cellulaire, l'angiogenèse et 

la croissance tumorale 169,170 et l’utilisation du 64CuCl2 a été rapportée comme 

prometteuse pour l'imagerie de divers types de cancers comme le cancer de la 

prostate et le mélanome 171–173.  

  

M atériels et M éthodes 
 

Lignées, cultures cellulaires et modèle animal: 

La même lignée cellulaire de myélome multiple murin 5T33-luc(+) et la même 

espèce de souris femelles C57BL/KaLwRij que précédemment décrites dans la 

première étape ont été utilisées. 

Pour le modèle orthotopique, une dissémination médullaire a été simulée par 

injection IV de cellules tumorales de MM. Pour ce modèle expérimental disséminé, 

un million de cellules 5T33-Luc(+) (injection de 100 µL d’une solution à 10.106 

cellules/mL) ont été greffées par voie intra-veineuse (IV) dans une veine de la queue 

chez 8 souris, 34 jours avant les premières images TEP. Neuf souris supplémentaires 
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ont été greffées en SC à l’aide de 2x106 cellules 5T33-Luc(+) sur les deux pattes, 10 

jours avant les premières images TEP. Ces greffes ont permis l’obtention de tumeurs 

de tailles comprises entre 0,3 - 0,8 cm de diamètre. 

 

Traceurs 

Trois traceurs ont été utilisés : le FDG, le 64Cu-TE2A-9E7.4 et le 64CuCl2 pour 

l’analyse du tropisme naturel du cuivre.  

Comme précédemment, le 64Cu utilisé était produit par le cyclotron d’Arronax 

(GIP Arronax, Saint-Herblain, France) et il était fourni sous forme 64CuCl2. 

La technique de radiomarquage a été décrite dans la première partie. Son 

rendement et l'activité spécifique après purification du bioconjugué étaient 

respectivement de 95 ± 2,8 % et 188 ± 27 MBq/mg et son immunoréactivité était 

de 81 ± 7 %. 

 

Déroulement de l'étude in vivo 

Le protocole est représenté dans la Figure 7. 

Figure 7 : Protocole expérimental de l’évaluation de la biodistribution de l’AcM anti-mCD138 

couplé au 64Cu vs FDG et 64CuCl2 
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Injection des traceurs  

Parmi les souris greffées en SC, 3 souris ont été imagées au FDG puis 64Cu-TE2A-

9E7.4 et 6 souris au FDG et 64CuCl2. Cinq souris greffées en IV ont été imagées au 

FDG et 64Cu-TE2A-9E7.4 et 3 souris au FDG et 64CuCl2.  

Bioluminescence 

La bioluminescence a été réalisée afin de localiser et suivre la progression tumorale 

chez les souris.  Les souris ont été anesthésiées par injection intra péritonéale de 

solution anesthésique (25 mL de Ketamine à 10 mg/mL, (Panpharma); 3 mL de 

Xylazine à 2%, (Bayer) ; 10 mL de PBS - 100 µL/10 g). Les images ont été acquises 

pendant 30 secondes dans deux positions, ventrale puis dorsale, par caméra refroidie 

de type PhotonIMAGER ™ (Biospace Lab, France), 10 minutes après l’injection 

intra-péritonéale de 100 µL de luciférine (Interchim, 12mg/mL). Les images ont été 

analysées à l’aide du logiciel M3Vision ™ (Biospace Lab, France). 

Imagerie 

Les protocoles d’imagerie sont les mêmes que décrits en première partie. Seules les 

différences sont détaillées ci-après. 

TEP-FDG 

Les souris ont reçu approximativement 10 MBq de FDG en IV. Elles étaient à 

jeun depuis au moins 6 heures pour éviter l’hyperinsulinisme et limiter la fixation 

myocardique mais gardaient un accès libre à l’eau. Pour éviter les fixations 

musculaires striées, les souris étaient anesthésiées immédiatement après l’injection 

du traceur et jusqu’à la fin de l’acquisition des images. 

TEP au 64Cu-TE2A-9E7.4 

La première partie ayant montré que l’acquisition à 24h post-injection était 

optimale, seule cette dernière a été réalisée. 
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TEP au 64CuCl2 

 Pour le 64CuCl2, deux séries d’images des souris entières ont été acquises, 2h et 24h 

après l’injection. 

Etude de biodistribution 

Le déroulement des études de biodistribution a déjà été décrit dans la première 

étape. Ces dernières ont été réalisées chez les 3 souris greffées SC et imagées 24h PI 

de 64Cu-TE2A-9E7.4, chez 3 souris greffées SC et imagées 2h PI de 64CuCl2, chez 3 

souris greffées SC et imagées 24h PI de 64CuCl2.  

Cryostat 

Des tumeurs représentatives SC et des atteintes lésionnelles chez les souris 

greffées IV ont été prélevées puis congelées par immersion dans une solution de 2-

Méthylbutane froid et conservées dans de la carboglace. Les pièces ont été découpées 

à l’aide d’un Cryostat (Leica CM 3050 Biosystems®) et déposées sur lames 

Superfrost, sans paraffine. Les coupes étaient sériées pour l’autoradiographie et 

l’immunomarquage. 

Autoradiographie 

Le système Beaver® (Ai4R, Nantes, France) a été utilisé pour réaliser les 

acquisitions autoradiographiques. Il s’agit d’un autoradiographe numérique 

fonctionnant en comptage pur de la radioactivité. Pour le 64Cu, les électrons Auger 

issus de la décroissance étaient comptés en priorité par le détecteur (énergie moyenne 

= 6 keV). Ce système est en effet sensible à tous les émetteurs de particules chargés 

(électrons, positons, particules alpha), mais insensible aux photons X et gamma. La 

résolution spatiale annoncée par le constructeur est d’environ 50 μm pour le 64Cu. 

La technologie utilise un détecteur gazeux ultra-sensible à microstructures 

amplificatrices d’électrons. L’analyse des images a été réalisée sur le logiciel dédié, 

Beamage®.  
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Analyse anatomopathologique et immunohistochimique 

Les organes prélevés ont été prélevés puis conservés dans du formaldéhyde (4%) 

et inclus en paraffine. Afin d’analyser la structure histologique des tumeurs, une 

coloration standard à l’Hématoxyline-Phoxine-Safran et des immuno-marquages par 

l’anticorps primaire anti-mCD138-Dylight 650 (40 µg/mL), un contrôle isotypique-

Dylight 650 (40 µg/mL) et du DAPI (1,25 µg/mL), ont été effectués par la 

plateforme microPicell. Le scanner de lames Nanozoomer HAMAMATSU®, installé 

sur la plateforme technique d’imagerie cellulaire, a été utilisé pour réaliser les images 

d’immunofluorescence. La lecture a été effectuée sur le logiciel dédié (NDPview).  

 

Analyse statistique 

L'analyse statistique a été réalisée avec le logiciel GraphPad Prism version 7.0. 

Les différences de fixation des radiotraceurs ont été vérifiées au moyen d’un test non 

paramétrique de Mann-Whitney. L'évaluation de la sensibilité et de la précision du 

64Cu-TE2A-9E7.4 et de la TEP-FDG dans le modèle de maladie disséminée a été 

effectuée en utilisant comme référence la bioluminescence et l’acquisition TDM de la 

TEP-FDG. Une valeur de p inférieure à 0,05 a été jugée significative. 

 

Résultats 
 

Expériences de biodistribution ex vivo 

Les résultats de la biodistribution ex vivo chez les souris à 24h PI de 64Cu-TE2A-

9E7.4 dans le modèle SC de MM étaient similaires à ceux de la première étape avec 

une fixation tumorale élevée (9,5 ± 4,5 % DI/g à 24 h PI).  

La biodistribution du 64CuCl2 a été déterminée à 2h et 24h PI (Figure 8). Le 

64CuCl2 a montré une accumulation rapide dans les tumeurs (7,47 ± 2,52 % ID/g à 

2h PI) qui a légèrement diminué avec le temps (2,87 ± 0,32 % ID/g à 24h PI). En 

parallèle, était observée une clairance sanguine significative entre 2h PI (3,9 ± 0,28 

% ID/g) et 24h PI (1,43 ± 0,29 % ID/g), entraînant des rapports tumeur/sang 

stables (1,88 ± 0,59 à 2h PI et 2,05 ± 0,34 à 24h PI). Des doses relativement élevées 
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de 64CuCl2 ont été observées dans des organes non cibles comme le foie, les reins, les 

poumons, l'intestin et l'estomac. A l'exception du foie (19,45 ± 2,47 % DI/g à 2h PI 

; 13,48 ± 1,13 % DI/g à 24h PI) et des reins (24,40 ± 2,12 % DI/g à 2h PI ; 9,73 ± 

0,76 % DI/g à 24h PI), ces fixations élevées n’étaient plus significatives à 24h PI. 

 

Figure 8: Biodistributions du 64CuCl2 obtenues par organe 2h et 24 h après injection, 

exprimées en %DI/g d’organe  

 

Dans le modèle SC 

  Imagerie TEP 

Les observations issues de la biodistribution ont été confirmées par les 

expériences d'imagerie TEP (Figure 9 et 10). Ces dernières ont aidé à mieux 

visualiser les distributions in vivo de 64Cu-TE2A-9E7.4 et 64CuCl2 dans le temps. 
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Figure 9: Imagerie TEP à 2 h (A) et à 24 h (B) post-injection de 64Cu-TE2A-9E7.4 

montrant des fixations dans les deux tumeurs sous-cutanées et d'un ganglion 

lymphatique iliaque (les tumeurs sont indiquées par les flèches rouges).  

Sur les images TEP obtenues après injection de 64CuCl2, les tumeurs SC étaient 

clairement visibles aux deux temps mais avec une accumulation modeste 

(Figures 10A et 10B). De plus, l’hypersignal et le contraste ont diminué entre 2 h et 

24 h PI. Une importante fixation hépatique, rénale et splénique était observée aux 

deux temps 
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Figure 10: Imagerie TEP à 2 h (A) et à 24 h (B) post-injection de 64CuCl2 montrant des 

fixations dans les deux tumeurs sous-cutanées (les tumeurs sont indiquées par les 

flèches rouges). 

La comparaison entre les analyses de quantification des images TEP obtenues 

après 24h PI de 64Cu-TE2A-9E7.4 et 64CuCl2 a montré une absorption plus élevée 

dans les tumeurs pour le premier traceur (9,5 ± 4,5 vs 2,32 ± 0,45 respectivement 

pour 64Cu-TE2A-9E7.4 et 64CuCl2 à 24h PI ; p = 0,0286 ; test non paramétrique). 

Autoradiographie  

Des acquisitions d'autoradiographie ont été réalisées sur des tumeurs SC de souris 

respectivement imagées avec du 64Cu-TE2A-9E7.4 et du 64CuCl2 (Figure 11).  
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Figure 11: Acquisitions en autoradiographie Beaver de coupes sériées réalisées sur les 

tumeurs SC de souris respectivement injectées en 64CuCl2 et 64Cu-TE2A-9E7.4 

Premièrement, l’acquisition de coupe tumorale obtenue avec le 64Cu-TE2A-9E7.4 

a révélé une grande hétérogénéité dans la distribution du vecteur. Deuxièmement, la 

mesure des coups/mm2 a révélé une différence significative (583,3 ± 54,3 ± 54,3 vs 

3277 ± 316,6 respectivement pour 64CuCl2 et 64Cu-TE2A-9E7.4 ; p = 0,0008 ; test 

non paramétrique) entre les deux traceurs, ce qui reflète l'excellente fixation observée 

avec le radioimmunoconjugué. 

 

Dans le M odèle Orthotopique 

  Imagerie TEP 

Pour établir un modèle de maladie disséminée, des souris ont été injectées par 

IV et la distribution des lésions tumorales a été suivie et évaluée par bioluminescence. 

Ces souris ont développé des lésions crâniennes, de la colonne vertébrale, du sacrum 

et des membres. 

Les images TEP obtenues à 1h PI de FDG ont montré une distribution 

physiologique du FDG dans le cerveau, le cœur, les muscles et les intestins 

(Figures 12 et 13). À l'exception des lésions de la voute crânienne, la fixation était 

corrélée avec les images de bioluminescence, mais avec une intensité limitée dans les 

tumeurs (Figures 12, 13 et 14). Sur l'imagerie TEP avec le 64Cu-TE2A-9E7.4, en 

plus des fixations physiologiques également observées dans le modèle SC, les 

métastases osseuses et ganglionnaires étaient distinguées avec d'excellents rapports 
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tumeurs/bruit de fond. L'imagerie avec le 64Cu-TE2A-9E7.4 a permis de détecter 

toutes les lésions observées en imagerie par bioluminescence et a également permis 

de détecter une atteinte crânienne de souris (Figure 13), indiscernable sur les images 

de TEP-FDG. Un contraste plus élevé a été observé à 24h PI par rapport aux images 

réalisées à 2h PI. 

 

Figure 12: Différentes explorations réalisées chez une souris, greffée en IV : 

bioluminescence (A), TEP-FDG (B), TEP au 64Cu-TE2A-9E7.4 (C) et analyse 

anatomopathologique du fémur gauche en coloration à l’H ématoxyline -Phoxine-Safran 

(D) retrouvant deux infiltrats plasmocytaires (E et G) séparés par de la moelle saine 

(F) 

 

Figure 13: Imagerie par bioluminescence (A), TEP -FDG (B), TEP au 64Cu-TE2A-9E7.4 

à 2h (C) et 24 h post injection (D) montrant des fixations dans le crâne, le sacrum et 

l'aile iliaque gauche (Les tumeurs sont indiquées par les flèches).  

L'imagerie TEP réalisée à 2h et 24 h PI de 64CuCl2 a montré, comme pour 

l'imagerie TEP chez les souris du modèle SC, une intensité de fixation élevée 

hépatique et rénale à tous les temps. Concernant la fixation tumorale, cette dernière 

était peu marquée, avec un contraste moindre que sur les images TEP-FDG (Figure 

14) voire inexistante (Figure 15). 
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Figure 14: Imagerie par bioluminescence (A), TEP -FDG (B), TEP au 64CuCl2 à 2h (C) 

et 24 h post injection (D) montrant des fixations dans le crâne (Les tumeurs sont 

indiquées par les flèches). 

 

Figure 15: Imagerie par bioluminescence (A) et TEP -FDG (B), montrant des fixations 

dans les deux fémurs (les tumeurs sont indiquées par des flèches). Aucune absorption 

significative n'a été observée sur les images TEP 2 h (D) et 24 h (F) après l’injection de 
64CuCl2. Images sagittales représentatives du fémur gauche en imagerie TEP (C, E, G).  

Histologie 

Des tumeurs représentatives SC et deux fémurs ont été collectés pour analyse 

morphologique. L'analyse des tumeurs SC a révélé de nombreux plasmocytes 

atypiques et de grande taille. L'analyse morphologique des fémurs a montré une 

moelle osseuse riche et normale dans le fémur considéré comme négatif sur les images 

TEP au 64Cu-TE2A-9E7.4. Le fémur considéré comme positif sur les images TEP au 

64Cu-TE2A-9E7.4 a montré une moelle osseuse sensiblement normale entourée de 
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deux infiltrats cellulaires dont la morphologie et les caractéristiques sont similaires 

à celles de la tumeur SC.  

  

Discussion 

Comme nous l’avons précédemment vu, le MM semble être une pathologie 

candidate pour l’imunoTEP 174. Bien que les données récentes de la littérature 

suggèrent que la TEP-FDG soit une technique prometteuse pour l’évaluation du 

MM avec une valeur tant diagnostique que pronostique, le développement d'un 

traceur plus spécifique du myélome semble intéressant. Ce travail démontre pour la 

première fois l'efficacité de l'immuno-TEP anti-CD138 et du 64CuCl2 pour détecter 

les lésions MM dans un modèle préclinique. 

La précédente partie a démontré la fixation significative du 64Cu-TE2A-9E7.4 

chez des souris porteuses de tumeurs SC de MM. Dans cette seconde étape, nous 

avons cherché à évaluer ce traceur dans un modèle orthotopique. Comme représenté 

dans les Figure 12 et Figure 13, les images réalisées 24h PI de 64Cu-TE2A-9E7.4 ont 

montré un excellent contraste tumoral pour la détection des lésions disséminées. La 

TEP au 64Cu-TE2A-9E7.4 a semblé présenter de meilleures performances et obtenir 

de meilleures résolutions en contraste que la TEP-FDG. En effet, en TEP-FDG, 

malgré les précautions prises en terme d’anesthésie et de chauffage pour réduire le 

métabolisme cellulaire 175,176, il a persisté un bruit de fond important expliqué par 

l’activité métabolique résiduelle des cellules notamment musculaires. De plus, la 

TEP-FDG présentait beaucoup plus de fixations non spécifiques (musculaire et 

graisses brunes). Enfin, une lésion crânienne observée en bioluminescence a été 

retrouvée chez une souris en TEP au 64Cu-TE2A-9E7.4 et non visible en TEP-FDG 

(Figure 13). Des études de sensibilité et spécificité n’ont néanmoins pas pu être 

réalisées devant les performances relatives de la bioluminescence. En effet, comme 

démontrée lors de l’étude de tumeurs sous-cutanées en bioluminescence par Klerk et 

al, la détermination de la masse tumorale absolue est rendue difficile, d’une part par 

l’extinction de la bioluminescence par les composants des tissus, d’autre part par 

l’absence de localisation exacte des lésions tumorales en raison de la résolution 

spatiale limitée 177. Deux hyperfixations pathologiques (Figure 12) ont par ailleurs 
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été comparées à une analyse anatomopathologique, seul réel examen de référence, 

confirmant l’excellente sensibilité et spécificité du 64Cu-TE2A-9E7.4 dans le MM.  

Cette bonne performance est particulièrement soulignée par le modèle murin 

utilisé. En effet, dans la littérature, l'utilisation répandue de modèles de xénogreffes 

sous-cutanées permet habituellement d'évaluer facilement la charge tumorale. Les 

fixations physiologiques observées dans les organes de clairance tels que le foie et les 

reins sont théoriquement un inconvénient majeur de l'utilisation d'un modèle de 

tumeurs syngéniques et orthotopiques car pouvant potentiellement masquer des 

tumeurs disséminées. De plus, l'utilisation d'un modèle syngénique permet d'accéder 

à la distribution réelle du vecteur, qu'il soit lié à la fixation épitopique ou à la fixation 

due au fragment Fc, complexifiant l’analyse des données de biodistribution. 

Cette étape a également permis d’étudier un éventuel relargage du cuivre sous 

forme Cu2+. Etant donné l’impossibilité d’injecter du cuivre sous la forme cationique, 

nous avons choisi d’injecter aux souris du cuivre sous forme 64CuCl2 afin d’étudier 

le devenir du métal in vivo. Il a d’ailleurs été récemment démontré que le 64Cu sous 

sa forme ionique pouvait être utilisé directement comme sonde pour l'imagerie TEP 

de divers types de cancers 172. Il est intéressant de noter que le MM pourrait encore 

une fois être un bon candidat; un chélateur du cuivre, l’ATN-224, induisant une 

mort cellulaire programmée dans les cellules de MM et soulignant le rôle essentiel de 

cet ion dans cette pathologie 178. Notre étude est, à notre connaissance, le premier 

rapport qui explore le potentiel du 64CuCl2 pour l'imagerie du MM. Les résultats des 

études de biodistribution et des images TEP ont révélé une absorption significative 

du 64CuCl2 dans les tumeurs SC de MM. Le 64CuCl2 a effectivement montré une 

accumulation rapide dans les tumeurs SC qui a légèrement diminué avec le temps. 

Des résultats similaires ont déjà été rapportés dans divers modèles murins de cancers 

tels que le mélanome, le cancer colorectal, le cancer de la prostate, avec des valeurs 

d'absorption ou des cinétiques hétérogènes 150,171–173,179–181. L'absorption du 64CuCl2 

par les tumeurs est effectivement très variable, dépendant du profil des divers 

transporteurs, protéines-chaperonnes et molécules de liaison du cuivre et non 

simplement du niveau d'expression de Ctr1 (Copper transporter 1 protein), comme 

l'ont démontré certains chercheurs173,180. Avec une absorption de 7,47 ± 2,52 % DI/g 

à 2 h PI, les performances du 64CuCl2 dans notre étude semblent similaires aux 

expériences réalisées sur des xénogreffes de mélanome, rapportées 
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précédemment171,182. Une absorption relativement élevée du 64CuCl2 a également été 

observée dans des organes non cibles comme le foie, les reins, les poumons, l'intestin 

et l'estomac. Ces résultats concordent avec les conclusions de la littérature 172. 

Néanmoins, comparativement aux données obtenues avec l’AcM 64Cu-TE2A-9E7.4, 

la fixation hépatique et digestive du 64CuCl2 était plus importante (respectivement 

pour le foie, 13,48 ± 1,13 % DI/g à 24h PI de 64CuCl2 et 9,04 ± 0,36 % DI/g à 24 h 

PI du 64Cu-TE2A-9E7.4). L’analyse des données des différentes imageries, de la 

biodistribution et de l’autoradiographie Beaver a également montré une 

hyperfixation tumorale nettement supérieure sur les images au 64Cu-TE2A-9E7.4 

avec un rapport tumeur/bruit de fond plus important. On visualise aussi une 

variation de ce rapport, avec une tendance à l’augmentation entre 2h et 24h pour 

les tumeurs imagées au 64Cu couplé à l’anticorps anti-mCD138 et une diminution 

pour les tumeurs imagées au 64CuCl2.  

De même, les performances du 64CuCl2 ont montré leur limite dans le modèle 

orthotopique et la détection des lésions osseuses disséminées. En effet, même si la 

plupart des tissus (comme les os et le cerveau) présentaient une absorption 

relativement faible du 64CuCl2, le rapport tumeur/sang et donc le contraste restait 

faible avec des performances même inférieures à la TEP-FDG. Ainsi, bien que 

l'exploration du métabolisme du cuivre comme biomarqueur d'imagerie dans le MM 

semble intéressante, le 64CuCl2 n’apparait pas comme un radiotraceur efficace dans 

cette pathologie. Tout le contraire du 64Cu-TE2A-9E7.4. 

 

Conclusion 

Cette seconde étape a permis de valider les études de biodistribution du système 

64Cu-TE2A-9E7.4 et de mettre en évidence les performances de la TEP avec l’anti-

mCD138 marqué au 64Cu par rapport au FDG ou au 64CuCl2. Le potentiel de ce 

dernier traceur pour l'imagerie TEP du MM reste incertain. La très bonne sensibilité 

de l’immunoTEP avec le 64Cu-TE2A-9E7.4 en fait une piste de recherche à 

développer en clinique. Néanmoins, du fait du tropisme hépatique du cuivre et de la 

potentielle présence de cuivre libre, il paraît essentiel de développer un nouvel agent 

chélatant ou d’essayer le marquage d’un autre radioisotope peut-être à demi-vie plus 

longue, afin de minimiser l’impact de ces derniers. En effet, l’utilisation d’une 
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immunoglobuline intacte permet théoriquement de réaliser des images plusieurs jours 

après l’injection du traceur et le 89Zr avec sa période de plusieurs jours paraît adapté 

183,184. Cette hypothèse sera explorée dans l’étape suivante.  
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Troisième Chapitre - Etude de comparaison des immuno-

TEPs avec l’Ac anti-mCD138 pour la détection du MM dans un 

modèle murin syngénique (C57BL/KaLwRij et cellules 5T33) en 

implantation sous-cutanée et systémique, radiomarquées au 64Cu 

ou 89Zr. 

 

Introduction 

Comme nous l’avons vu précédemment, pour l’immuno-TEP, le choix du 

radionucléide reste une question fondamentale82. Combinant des demi-vies 

appropriées pour la biodistribution des AcM et des propriétés d'émission favorables 

pour l'imagerie TEP, le 64Cu et le 89Zr ont monopolisé l'attention des équipes de 

recherche durant la dernière décennie avec un avantage pour le second en terme de 

nombre d'études183,185. Cependant, la libération de 89Zr par le radiotraceur, rapportée 

par certains, peut représenter un inconvénient pour l'imagerie des lésions osseuses113 

et donc pour l'évaluation du MM. En parallèle, le tropisme hépatique du 64Cu est 

également un inconvénient. Dans ce travail, un nouveau traceur basé sur le 9E7.4 

marqué au 89Zr a été évalué en utilisant la desferrioxamine B (DFO) comme agent 

chélateur. Ces résultats ont été comparés à ceux de la TEP-FDG et à l'imagerie par 

bioluminescence comme standards et à ceux de l'imagerie TEP à l'oxalate de 89Zr 

comme contrôle de la libération potentielle de 89Zr par le chélateur. De plus, afin 

d’évaluer le radioimmunotraceur anti-CD138 optimal, nous avons comparé ces 

données à celles obtenues dans les Chapitres 1 et 2. 

 

M atériels et M éthodes 

 

Lignées, cultures cellulaires et modèle animal: 

La même lignée cellulaire de myélome multiple murin 5T33-luc(+), la même 

espèce de souris femelles C57BL/KaLwRij et les mêmes modèles que précédemment 

décrits ont été utilisés. Douze souris ont été greffées en SC et sept souris en IV. 
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Traceurs 

Trois traceurs ont été utilisés : le FDG, le 89Zr-DFO-9E7.4 et l’oxalate de 89Zr. 

  Préparation du 89Zr-DFO-9E7.4 

Le DFO est l’agent chélatant le plus couramment utilisé dans les études sur les 

radio-immunoconjugués marqués au 89Zr. Le P-isothiocyanatobenzyl-

desferrioxamine B (DFO-SCN) a été acheté à Macrocyclics (Dallas, États-Unis). Le 

DFO-9E7.4 a été préparé conformément aux protocoles publiés186 en conjuguant le 

DFO-SCN au 9E7.4 AcM pour ensuite chélater le 89Zr (t1/2 = 78.4 h ; β+, 22.7%, Eβ 

+ max = 897 keV). Brièvement, un échantillon de 4 mg/mL de 9E7.4 a été préparé 

dans une solution saline de tampon borate (0,3 M, pH 9,0). Le DFO-SCN 

fraîchement dissous dans du diméthylsulfoxyde a été ajouté au mélange avec un 

rapport molaire AcM:chélateur de 1:5. La conjugaison s'est déroulée pendant 3 h à 

température ambiante sur un bloc agitateur. Le DFO-9E7.4 a été purifié de l'excès 

de DFO-SCN par dialyse membranaire à 50 kDa Amicon® Ultra-15 (Merck 

Millipore, Darmstadt, Allemagne) avec 0,25 M de tampon acétate de sodium (pH 

5,5) comme tampon de dialyse et concentré à 1,5 mg/mL. 

Pour le marquage du 89Zr, sous agitation constante, 185 MBq d’oxalate de 89Zr 

ont été ajustés à un pH de 7,2 dans un tampon HEPES (0,5 M) et Na2CO3 (2 M). 

Enfin, 330 µL de DFO-9E7.4 (1,5 mg/mL) ont été ajoutés et le pH a été réajusté à 

7,5 à l'aide du tampon HEPES (0,5 M). Le mélange a été incubé à température 

ambiante pendant 60 minutes. La pureté radiochimique a été déterminée par 

chromatographie sur couche mince ITLC-SG à l'aide d'un tampon citrate (pH 4,5 ; 

0,1 M) et était de 93,8%. L'immunoconjugué a donc été ensuite purifié par 

chromatographie d'exclusion à l'aide d'une colonne PD-10 (Sephadex G25, GE 

Healthcare, Chicago, Illinois, États-Unis). La pureté radiochimique a finalement été 

réévaluée par ITLC-SG. L'immunoréactivité de 89Zr-DFO-9E7.4 a été déterminée à 

l'aide de billes magnétiques (Pierce, Thermo Scientific, Waltham, Massachusetts, 

États-Unis) marquées avec un peptide de 40 acides aminés reconnu par l'anticorps 

9E7.4 conformément au protocole du fournisseur. La pureté radiochimique et 

l'immunoréactivité étaient respectivement de 98 % et 80 ± 5 %. A la fin du 

radiomarquage, l'activité spécifique du 89Zr-DFO-9E7.4 était de 5 ± 0,8 MBq/100µL 

(116 ± 13 MBq/mg). 
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Préparation de l'oxalate de 89Zr 

L'oxalate de 89Zr fourni a été neutralisé avec du Na2CO3 (2 M) et dilué avec une 

solution saline (NaCl à 0,9%) pour obtenir une concentration finale d'oxalate de 10 

mM. 

 

Déroulement de l'étude in vivo 

Le protocole est représenté dans les Figure 16 et Figure 17. 

 

Figure 16: Protocole expérimental de l’évaluation de la biodistribution de l’AcM  anti -

mCD138 couplé au 89Zr vs FDG et Oxalate de 89Zr 

Pour le modèle SC, neuf souris ont été imagées au FDG puis avec l’AcM 89Zr-

DFO-9E7.4 et trois avec le FDG puis l’oxalate de 89Zr. 

Pour le modèle orthotopique, cinq souris ont été imagées avec le FDG et l’AcM 

89Zr-DFO-9E7.4. Deux souris ont bénéficié d’une TEP-FDG et d’une TEP au 64Cu-

TE2A-9E7.4 au cours d'une première session, puis une semaine plus tard d’une 

nouvelle TEP-FDG et d’une TEP au 89Zr-DFO-9E7.4. 

Une souris sans greffe a été imagée avec de l'oxalate de 89Zr comme témoin. 
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Figure 17: Protocole expérimental de l’évaluation de la biodistribution d'AcM  anti-

mCD138 couplés au 64Cu et 89Zr vs FDG 

Imagerie 

Les protocoles d’imagerie sont les mêmes que décrits précédemment. Seules les 

différences sont détaillées ci-après. 

TEP au 89Zr-DFO-9E7.4 et à l’oxalate de 89Zr 

Pour les études de TEP avec le 89Zr, des protocoles d’imagerie similaires à ceux 

précédemment décrits ont été suivis sauf que l'imagerie a eu lieu 24 h, 48 h et 72 h 

PI. Compte tenu de la longue demi-vie physique du 89Zr et de la distribution 

progressive des radio-immunoconjugués, aucune imagerie précoce n’a été réalisée. 

Chaque souris a été injectée par voie intraveineuse avec 5 MBq de radiotraceur (89Zr-

DFO-9E7.4 ou oxalate de 89Zr) dans un volume de 100 μL via une veine arrière 

latérale. Selon la désintégration du 89Zr, l'activité spécifique au moment de l'injection 

était comprise entre 116 MBq/mg et 180 MBq/mg pour le 89Zr-DFO-9E7.4. 

Etude de biodistribution 

Le déroulement des études de biodistribution a déjà été décrit. Ces dernières ont 

été réalisées chez toutes les souris porteuses de tumeurs SC après l’imagerie TEP au 

89Zr (n = 3 pour chaque groupe) : à 24 h et 72 h PI pour le 89Zr-DFO-9E7.4 et à 24 

h PI pour l’oxalate de 89Zr.  

Cryostat et Autoradiographie  

Des fémurs de souris greffées IV et de la souris-témoin ont été prélevés puis 

congelés comme précédemment décrits pour analyse en autoradiographie.  
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Analyse statistique 

L'analyse statistique a été réalisée avec le logiciel GraphPad Prism version 7.00. 

La significativité des différences de fixation a été évaluée à l’aide d’un test non 

paramétrique de Mann-Whitney. Une valeur de p inférieure à 0,05 a été jugée 

significative. 

 

Résultats 

Expériences de biodistribution ex vivo 

Les résultats de la biodistribution ex vivo réalisée à 24 h et 72 h PI sont présentés 

dans la figure 18. Dans l'étude menée à 24 h PI de 89Zr-DFO-9E7.4 (figure 18A et 

figure 18B) dans le modèle SC, le traceur a montré une accumulation correcte dans 

les tumeurs qui a diminué à 72 h PI. Une clairance sanguine significative entre 24 h 

PI et 72h PI du 89Zr-DFO-9E7.4 a été observée, entraînant une augmentation 

concomitante du rapport tumeur/sang. Le radio-immunoconjugué a également 

montré des doses relativement élevées dans plusieurs organes comme le foie, la rate 

et les intestins. Une faible absorption musculaire a été observée à 24h et 72h PI. 

Tous les autres organes présentaient des concentrations d'activité de 5 % DI/g ou 

moins à 24 h avec une activité décroissante à 72 h PI. Seuls les os plats et les fémurs 

ont montré une activité croissante entre 24 h et 72 h PI. Afin de contrôler la 

libération potentielle de 89Zr, des expériences de biodistribution de l’oxalate de 89Zr 

ont été effectuées à 24 h PI (figure 18C et figure 18D). Ces études ont montré une 

forte fixation osseuse et relativement élevée dans plusieurs organes normaux, y 

compris le sang et les tumeurs, avec un très mauvais rapport tumeur/sang. 
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Figure 18: Résultats de la biodistribution et rapports organes/sang de  l’AcM  89Zr-DFO-

9E7.4 et de l’oxalate de  89Zr chez des souris porteuses de tumeurs. Résultats de 

biodistribution ex vivo (A) et rapports organes/sang (B) de  l’AcM  89Zr-DFO-9E7E7.4 à 

24 h et 72 h post-injection, dans le modèle de tumeur sous-cutanée (n = 3 pour chaque 

groupe). Résultats de la biodistribution ex vivo (C) et rapports organes/sang (D) de 
89Zr-oxalate à 24 h PI (n = 3).  

 

Imagerie TEP 

  Dans le modèle SC 

In vivo, comme précédemment, le ciblage des lésions de MM par l’AcM 89Zr-

DFO-9E7.4 a d'abord été évalué dans un modèle SC. Les différentes séquences 

d’imagerie TEP (figures 19 et 20) ont confirmé les données de biodistribution et aidé 

à visualiser les distributions in vivo de l’AcM 89Zr-DFO-9E7.4 dans le temps. Sur les 

images TEP obtenues à 24 heures PI, les tumeurs SC étaient clairement visibles avec 

le 89Zr-DFO-9E7.4 (figure 19A) tout en présentant une fixation très modeste avec 

l’oxalate de 89Zr (figure 19C), le FDG étant utilisé comme témoin (figure 19B). La 
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figure 20 illustre la décroissance progressive du contraste des tumeurs SC de 24 h 

PI, 48 h PI à 72 h PI et l'augmentation notable de l'absorption osseuse 

(prédominante sur les articulations coxo-fémorales, épaules et genoux). Une 

augmentation des fixationq hépatique, splénique et digestive était observée au cours 

du temps. En raison de cette accumulation de 89Zr sur les os, significative dès 48 h 

PI, le point de 24 h PI semble être le meilleur temps pour l'imagerie immuno-TEP 

avec ce radio-immunoconjugué. 

 

Figure 19: Imagerie TEP après injection de 89Zr-DFO-9E7.4 (A), FDG (B) et oxalate de 
89Zr (C) chez des souris porteuses de tumeurs SC. (Les tumeurs sont indiquées par des 

flèches rouges) 
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Figure 20: Imagerie TEP à 24 h (A;D), 48 h (B;E) et 72 h (C;F) post -injection de 89Zr-

DFO-9E7.4 dans le modèle SC (Les tumeurs sont indiquées par des flèches rouges, et les 

fixations osseuses non spécifiques par des flèches vertes)  

Dans le modèle orthotopique 

Les souris injectées par voie IV ont développé des lésions dans le crâne, la colonne 

vertébrale, le sacrum, les ailes iliaques et les membres. 
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L'imagerie TEP PI de 89Zr-DFO-9E7.4 a été effectuée à 24 h, 48 h et 72 h (figure 

21). En plus des fixations physiologiques également observées dans le modèle SC, les 

lésions osseuses étaient facilement identifiables présentant d'excellents rapports 

tumeur/bruit-de-fond. L'imagerie TEP avec l’AcM 89Zr-DFO-9E7.4 a permis de 

détecter toutes les lésions observées sur l'imagerie par bioluminescence. Un contraste 

élevé était observé à tous les temps d’imagerie, mais, comme dans le modèle SC, les 

images TEP réalisées à 24 heures PI semblaient moins gênées par les fixations 

osseuses aspécifiques (Figure 21). 

 

Figure 21 : Imagerie par bioluminescence (A) et Imagerie TEP 24 h (B;E), 48 h (C;F) 

et 72 h post injection (D;G) de 89Zr-DFO-9E7.4 dans le modèle disséminé 
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Focus sur le compartiment osseux 

La fixation osseuse du 89Zr a été étudiée plus en détail dans un groupe 

représentatif de souris présentant des lésions fémorales, imagées à 24h PI et 48h PI, 

(figure 22). Les deux fémurs de chacune des souris ont été prélevés et des acquisitions 

autoradiographiques ont été effectuées. Une accumulation d'activité a été observée 

sur les images de TEP et d'autoradiographie dans les constituants minéralisés des 

os (os compact et épiphyses) avec des intensités similaires entre l’AcM 89Zr-DFO-

9E7.4 à 48h PI et l’oxalate de 89Zr. Cette forte affinité apparente du 89Zr pour les os 

et les articulations a clairement entravé la bonne visualisation des lésions de MM 

dans le compartiment cellulaire de la moelle osseuse, à 48 h PI comparativement aux 

images réalisées à 24 h PI (Figure 22). 

 

Figure 22: Imagerie TEP et acquisitions d'autoradiographie numérique réalisées sur des 

fémurs de souris imagés au 89Zr-DFO-9E7.4 ou oxalate de 89Zr. Imagerie TEP 24h (A) 

et 48h (B) après l'injection de 89Zr-DFO-9E7E7.4 de souris montrant des lésions 

fémorale gauches. Imagerie TEP 24h après injection d’oxalate de 89Zr (C). Acquisitions 

en autoradiographie numérique réalisées sur les fémurs des souris (D). 
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La figure 23 illustre la modification du contraste observé dans le modèle 

orthotopique visible pour certaines souris dès 24h PI. En effet, l'imagerie TEP à 24h 

PI de 89Zr-DFO-9E7.4 des souris présentées sur les Figure 23B, Figure 23C, Figure 

23E, et figure 23F a montré des fixations osseuses multiples correspondant à des 

lésions de MM visibles par bioluminescence. Cependant, une fixation articulaire 

symétrique des épaules et genoux a également été observée (Figure 23E et figure 

23F.), correspondant à des foyers osseux faussement positifs dus à la présence de 

89Zr libre. 

 

Figure 23 : M odification du contraste dans le modèle disséminé imagé avec l’AcM  89Zr-

DFO-9E7.4 à 24h. Imagerie par bioluminescence (A) révélant des lé sions dans les deux 

fémurs. Images TEP 24 h après l'injection de 89Zr-DFO-9E7.4 (B et C) montrant une 

fixation de ces mêmes lésions dans les deux fémurs. Imagerie par bioluminescence (D) 

révélant des lésions dans le sacrum, le fémur gauche et les deux ailes iliaques. Images 

TEP 24 h après l'injection de 89Zr-DFO-9E7.4 (E et F) montrant une fixation 

correspondante dans le sacrum, le fémur gauche et les ailes iliaques. De multiples foyers 

osseux faussement positifs ont également été observés (indiqués par des flèches vertes).  

 

Comparaison des deux radio-immunoconjugués 

Sur les mêmes souris 

Afin de déterminer le meilleur radio-immunoconjugué dans le cadre de l'imagerie 

TEP antiCD138 de lésions de MM, le 9E7.4 marqué au 89Zr et celui marqué au 64Cu 

ont été comparés. L’AcM 64Cu-TE2A-9E7.4, d'abord, puis l’AcM 89Zr-DFO-9E7.4, 

sept jours plus tard, ont été utilisés pour une série d’imagerie chez deux souris. Des 

images avec un excellent contraste tumoral ont été obtenues (Figure 24). Les images 

TEP ont été réalisées 24 h PI, ce délai apparaissant optimal pour les deux traceurs. 
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Les deux traceurs TEP ont permis la détection de toutes les lésions observées par 

bioluminescence. Une lésion du crâne d’une des 2 souris a été visualisée sur l’imagerie 

TEP avec l’AcM 64Cu-TE2A-9E7.4, (Figure 24.E), non retrouvée sur les images 

TEP-FDG (Figure 24.B). Cette lésion était identifiable sur l’imagerie TEP PI de 

89Zr-DFO-9E7.4 avec un contraste tumeur/tissu normal plus élevé. Ceci s’explique 

probablement par une progression tumorale dans l'intervalle de sept jours séparant 

les deux immuno-TEP; progression illustrée par la visualisation de l'atteinte 

crânienne sur les deuxièmes images de TEP-FDG (Figure 24.F). 

 

Figure 24: Comparaison d’imagerie TEP avec les AcM  64Cu-TE2A-9E7.4 et 89Zr-DFO-

9E7.4. Imagerie par bioluminescence (A) révélant des lésions de la colonne vertébrale et 

de l'aile iliaque gauche. TEP-FDG (B; C) et imagerie TEP à 24 h post-injection de 
64Cu-TE2A-9E7.4 (D;E), réalisées 33 jours après injection des cellules de myélome 

multiple.  TEP-FDG (F;G) et imagerie TEP à 24 h post-injection de 89Zr-DFO-9E7.4 

(H ;I), réalisées 40 jours après injection des cellules. Les lésions identifiables ont été 

repérées par des flèches rouges dans le crâne, la colonne vertébrale et l'aile iliaque 

gauche. 
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Entre les expérimentations des Chapitres 2 et 3.  

Malgré des intensités de fixation similaires sur les tumeurs et organes, quelques 

différences dans la métabolisation des AcM marqués au 89Zr ou au 64Cu ont été 

observées à 24h PI, comme le montrent les données de biodistribution (Figure 25), 

extraites des Figure 6 et Figure 18. L’AcM 89Zr-DFO-9E7.4 a effectivement montré 

des activités discrètement supérieures à celles du 64Cu-TE2A-9E7.4 dans le foie 

(13,92 ± 1,36 % DI/g contre 9,04 ± 0,36 % DI/g, respectivement, à 24 h PI ; p = 

0,133 ; test non paramétrique) et une accumulation plus importante dans les os (3,1 

± 1,15 versus 1,48 ± 0,29, respectivement, à 24 h PI ; p = 0,006 ; test non 

paramétrique), la rate et le sang. Il en a résulté des ratios tumeurs/sang nettement 

plus élevés pour l'immunoconjugué marqué au 64Cu (4,08 ± 1,09 contre 1,42 ± 0,24, 

respectivement, pour le 64Cu-TE2A-9E7.4 et le 89Zr-DFO-9E7.4 à 24 h PI ; p = 

0,0391 ; test non paramétrique). De même, des rapports tumeurs/os 

significativement plus élevés étaient observés avec le 64Cu-TE2A-9E7.4 (Figure 26) 

(8,59 ± 3,64 pour le 64Cu-TE2A-9E7.4 à 24 h PI contre 4,13 ± 1,06 et 1,35 ± 0,32 

pour le 89Zr-DFO-9E7.4 à 24 h et 72 h PI respectivement ; p = 0,0127 ; test non 

paramétrique). 

 

Figure 25: Résultats de la biodistribution (A) et rapports organes/sang des AcM  89Zr-

DFO-9E7.4 et 64Cu-TE2A-9E7.4 (B) chez des souris porteuses de tumeurs. (n = 3 pour 

chaque groupe). Les valeurs sont exprimées en pourcentage de la dose radioactive 

injectée par gramme de tissu (% ID/g) et présentées en moyenne ± écart -type. 
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Figure 26: Rapports tumeurs/os de 89Zr-DFO-9E7.4 et 64Cu-TE2A-9E7.4. dans le modèle 

tumoral sous-cutané (n = 3 pour chaque groupe). 

 

Discussion 

Au cours des dernières années, l’immunoTEP s'est imposée comme un outil 

prometteur de la médecine personnalisée dans le contexte des stratégies de 

traitement multimodal82. Dans ce contexte, les propriétés favorables du 89Zr pour 

l'imagerie des AcM ont entraîné un intérêt croissant pour cet isotope et son 

utilisation183. Nous avons évalué dans ce travail les performances de cet isotope 

comme alternative au 64Cu pour l’imagerie des lésions de MM avec l’anti mCD138 

9E7.4.  

Cette étude a montré que l’AcM 89Zr-DFO-9E7.4 se liait efficacement aux 

tumeurs exprimant CD138 et permettait l’acquisition d'une imagerie TEP 

satisfaisante dans notre modèle murin syngénique. Le radio-immunoconjugué 

affichait de bonnes propriétés de ciblage, permettant une bonne résolution en 

contraste dès 24h PI. Les images ont montré d'excellents rapports tumeur/bruit-de-

fond et bien que le contraste ait diminué à 48h PI et 72h PI, les tumeurs restaient 

clairement visibles avec le 89Zr-DFO-9E7.4. Les données de biodistribution 

concordaient bien avec ces résultats issus de la TEP et montraient une fixation 
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tumorale maximale de l’AcM 89Zr-DFO-9E7.4 à 24h PI (12,47 ± 4,77 % DI/g) qui 

diminuait avec le temps. Dans l'ensemble, le 89Zr-DFO-9E7.4 présentait une 

accumulation nettement plus faible dans les tissus non cibles avec une activité 

décroissante à 72h PI, sauf dans le foie, qui affichait la deuxième activité la plus 

intense à 24h PI (13,92 ± 1,36 % DI/g) et des temps de résidence supérieurs. Seuls 

les os plats (2,97 ± 1,07 % ID/g à 24h PI et 3,43 ± 1,12 % ID/g à 72h PI) et les 

fémurs (3,22 ± 1,38 % ID/g à 24h PI et 3,30 ± 0,70 %ID/g à 72h PI) ont montré 

une activité croissante entre 24h et 72h PI. De telles observations n'avaient pas été 

notées avec le 64Cu-TE2A-9E7.4 et sont cohérentes avec certaines études précliniques 

décrivant la transchelation progressive in vivo du 89Zr dans le temps113. 

A ce jour, le DFO est le chélateur le plus couramment utilisé dans les études sur 

les radio-immuno-conjugués marqués au 89Zr 183,186. Cependant, malgré la bonne 

stabilité du complexe 89Zr-DFO sur une courte période de temps dans les études 

précliniques, des délais de circulation in vivo prolongés entraînent une libération 

substantielle de 89Zr du DFO et une augmentation de la fixation à l’os du 89Zr 113,187–

190. Comme le montrent les images TEP, des dépôts osseux de 89Zr ont été observés 

de façon marquée aux épiphyses des humérus, des tibias et des fémurs à 48 h PI et 

72 h PI (figures 20 et 21), mais aussi dès 24h PI. En effet, en raison d'une forte 

affinité pour le phosphate, le 89Zr est incorporé à l'hydroxyapatite, aux phosphates 

constitutifs des os et particulièrement dans les épiphyses où la formation osseuse est 

plus active113,191. Ceci est illustré par la TEP et l'imagerie par autoradiographie 

(Figure 22) où départager visuellement l'os minéralisé du compartiment médullaire 

présentant les lésions tumorales semblait moins évident à 48 h PI qu’à 24 h PI. Les 

images TEP avec l’AcM 89Zr-DFO-9E7.4 se « transforment » ainsi lentement mais 

sûrement en images TEP à l’oxalate de 89Zr avec le temps. Or, la stabilité des 

isotopes après chélation et le devenir des radionucléides libres sont des questions 

fondamentales pour la sélection des isotopes dans la conception d'un radiotraceur192. 

En effet, la dissociation du complexe 89Zr-DFO pourrait nettement réduire l'efficacité 

de l’immuno-TEP pour l'imagerie des lésions osseuses, la fixation non spécifique du 

89Zr libre aux sites de renouvellement osseux pouvant induire de faux positifs osseux. 

Cet inconvénient est notamment illustré à la Figure 23, où de multiples foyers osseux 

faussement positifs sont observés. 
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Ainsi, bien que le 89Zr possède un grand potentiel, cet isotope apparait 

actuellement limité pour les études précliniques et la transition en clinique 

notamment dans l’exploration des patients atteints de MM. Dans les modèles 

oncologiques murins, de nombreuses métastases surviennent dans les métaphyses et 

les épiphyses des os longs. Ces sites conjuguent en effet, un remodelage osseux actif 

et un flux sanguin élevé avec des sinusoïdes fenestrées qui prédisposent à 

l'embolisation et la croissance des cellules tumorales193,194. La fixation du 89Zr libre 

préférentiellement sur ces sites a également un impact direct sur l'immuno-TEP et 

son utilisation en tant que compagnon à la planification thérapeutique. De multiples 

études précliniques ont ainsi rapporté l'utilisation d'AcM marqués au 89Zr avec des 

doses élevées retrouvées dans le compartiment osseux, ce qui (bien que non 

systématiquement décrit ou commenté) a clairement modifié l'interprétation des 

images TEP 188–190,195,196. Ces résultats sont également en accord avec les données 

issues de la littérature sur l'utilisation de l'immuno-TEP avant la RIT avec une 

grande disparité rapportée entre la distribution des conjugués 89Zr et des conjugués 

RIT124,197,198. Sans parler du fait que ces études précliniques ont été réalisées dans 

des modèles de xénogreffes de tumeurs humaines qui surestiment généralement 

l'absorption tumorale, ces dernières étant la seule source d'expression de l'antigène 

par opposition au modèle murin syngénique. 

En ce qui concerne les données cliniques, la plupart des études ne rapportent que 

de minimes fixations à l’os. Le remaniement osseux physiologique chez l’homme 

étant significativement plus lent que chez les rongeurs, la libération de 89Zr ne semble 

pas empêcher l'utilisation de ce radionucléide chez les patients 199–202. Toutefois, des 

travaux récents faisant état d'un taux élevé de foyers faux-positifs osseux avec 

l’utilisation de trastuzumab marqué au 89Zr chez des patientes atteintes d'un cancer 

du sein203,204 laissent planer le doute sur l’intérêt de ce couple 

radionucléide/chélateur. 

Dans cette étape, les AcM 64Cu-TE2A-9E7.4 et 89Zr-DFO-9E7.4 ont été 

également directement comparés afin de choisir le meilleur traceur. Comme vu 

précédemment, le 89Zr et le 64Cu libres s'accumulent respectivement dans les os et le 

foie. Pourtant, la synthèse de nos données montre des activités similaires de 9E7.4 

marqués au 89Zr et au 64Cu dans le foie (13,92 ± 1,36 % DI/g contre 9,04 ± 0,36 % 

DI/g, respectivement, à 24 h PI), voire même un peu supérieures pour le 89Zr. Ce 
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résultat semble concorder avec les chiffres rapportés sur la fixation classique des 

AcM de type IgG aux récepteurs Fcγ associée au catabolisme hépatique 

physiologique des IgG 164,165. La responsabilité du cuivre libre dans la fixation hépato-

digestive observée apparait également selon ces données moins franche. En parallèle, 

les accumulations osseuses de 89Zr-DFO-9E7.4 étaient supérieures à celles de 64Cu-

TE2A-9E7.4 (3.1 ± 1.15 contre 1.48 ± 0.29, respectivement, à 24 h PI ; p = 0.0061 

; test non paramétrique) alors que le contraire était observé à 24 h PI pour le ratio 

tumeur/sang (1.42 ± 0.24 contre 4.08 ± 1.09 ; p = 0.0.0391 ; test non-paramétrique). 

En ne tenant compte que de ces facteurs, le 9E7.4 marqué au 64Cu semble être le 

meilleur traceur pour l'imagerie immuno-TEP. Cette conclusion est en accord avec 

la seule autre étude qui a comparé directement ces deux radionucléides dans un 

modèle préclinique205, mais aussi avec deux travaux récents décrivant le 

développement de deux traceurs pour l’immuno-TEP utilisant l'anticorps humain 

CD38 daratumumab marqués au 89Zr206 et au 64Cu207, respectivement, dans des 

modèles murins de xénogreffe. Même si différentes méthodologies étaient appliquées, 

le radioimmunoconjugué marqué au 64Cu semble être le meilleur choix. Le 

développement d'un meilleur agent chélateur du 89Zr, tel que décrit dans une étude 

récente de Heskamp et al208, pourrait changer ce classement à l'avenir. 

 

Conclusion 

Dans cette étude, nous avons démontré que des anticorps anti-CD138 marqués 

au 64Cu et au 89Zr étaient capables de détecter les lésions de MM dans des modèles 

murins SC et IV avec une sensibilité élevée, surpassant celle de la TEP-FDG. Le 

radioimmunoconjugué marqué au 64Cu semble être le meilleur de ces 2 traceurs, la 

stabilité du couple 89Zr-chélateur compromettant les performances de l’exploration 

du compartiment ostéo-médullaire, primordiale dans ce modèle néoplasique. Le 

développement de nouveaux chélateurs du 89Zr permettra peut-être de faire évoluer 

cette situation dans les années à venir 208,209. L'anticorps 64Cu-anti-CD138 apparait 

donc comme un nouvel agent radiopharmaceutique prometteur en immunoTEP du 

MM.  

Toutefois, afin d’optimiser au mieux les performances de cette imagerie, il 

apparait nécessaire d’essayer de diminuer les fixations physiologiques extra-
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tumorales de ce traceur. Comme vu précédemment, l’expression de CD138 par les 

membranes des hépatocytes et le catabolisme des IgG semblent des explications 

plausibles à ce bruit de fond sur l’imagerie TEP. Cette optimisation et notamment 

l’impact d’une dose de pré-charge seront évalués dans le prochain chapitre. 
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Quatrième Chapitre – Optimisation de l’immuno-TEP avec 

l’Ac anti-mCD138 pour la détection du MM dans un modèle 

murin syngénique (C57BL/KaLwRij et cellules 5T33) : Etude de 

l’apport d’une dose de pré-charge. 

 

Introduction 

Comme nous l’avons vu lors des précédents chapitres, l’AcM 9E7.4 couplé au 

64Cu a montré de bonnes performances pour la détection des lésions de MM dans un 

modèle murin syngénique. Néanmoins, cette immunoTEP anti-mCD138 est 

également marquée par une fixation hépatique, splénique et digestive. Ces dernières 

étant retrouvées sur les images TEP après injection de 9E7.4 marqué au 89Zr, le 

relargage de cuivre libre ne peut être tenu comme seul responsable de cette fixation. 

De même, également partiellement visible sur les images réalisées après injection de 

l’isotype-contrôle, l’expression du CD138 par les microvillosités des membranes 

basales des hépatocytes n’apparait pas non plus comme la seule explication plausible. 

La troisième hypothèse considérant la fixation des AcM de type IgG aux récepteurs 

Fcγ hépatiques et intestinaux associée au catabolisme physiologique des IgG semble 

donc jouer un rôle prépondérant dans cette fixation. Comme rapporté plus haut, 

dans la littérature, cette élimination est décrite comme « accaparant » jusqu’à 20% 

des IgG totales injectées 164,165, chiffres similaires à ceux décrits dans notre travail. 

Dans un objectif d’optimisation de l’imagerie TEP, nous avons exploré dans ce 

chapitre l’impact d’une dose de pré-charge sur l’imagerie TEP avec l’AcM 9E7.4 

couplé au 64Cu. En effet, il est généralement admis que l'injection d’AcM non 

marqués potentialise la fixation tumorale en saturant les sites de liaison non cibles. 

La validité de cette hypothèse a donc été testée dans notre modèle.  

 

M atériels et M éthodes 
 

Lignées, cultures cellulaires et modèle animal: 

La même lignée cellulaire de myélome multiple murin 5T33-luc(+), la même 

espèce de souris femelles C57BL/KaLwRij et le même modèle SC que précédemment 

décrits ont été utilisés. 
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Traceur 

Seul un AcM anti-CD138 marqué au 64Cu a été utilisé. Afin de minimiser un 

éventuel relargage de 64Cu libre, et suite aux travaux de Anne-Sophie Navarro210,211, 

le chélateur TE2A a été remplacé par  le p-SCN-Bn-TE1PA, ce dernier présentant 

un meilleur rendement de couplage, une meilleure stabilité in vivo et aboutissant à 

une meilleure immunoréactivité.  

La technique de radiomarquage, similaire à celle du TE2A, a déjà été décrite 

précédemment. L'activité spécifique après purification du bioconjugué était de 108.4 

MBq/mg et son immunoréactivité était de 84.2 ± 1.3 %. 

 

Déroulement de l'étude in vivo 

Le protocole initialement programmé est représenté dans la Figure 27. 

 

Figure 27: Protocole expérimental initial de l’évaluation de la biodistribution de l’AcM  

anti-mCD138 couplé au 64Cu avec pré-charge d’AcM  « froids » 
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Pré-charge et injection des traceurs  

Pour étudier l'effet d'une modification de la dose d'anticorps « froids » injectée, 50 

μg, 100 μg, 200 μg ou 400 µg de 9E7.4 devaient être injectés en pré-charge. Pour 

évaluer l'effet de la variation du temps entre l'injection de 9E7.4 « froid » et 

l'administration de 64Cu-TE1PA-9E7.4, la dose de pré-charge devait être injectée 5 

min, 1h, 4h, ou 24 h avant-injection (AI) de 64Cu-TE1PA-9E7.4. Trois souris par 

groupe de dose et délai, étaient prévues pour cette expérimentation. 

En raison de la malencontreuse conjugaison de problèmes techniques, une 

modification du nombre de groupe s’est avérée nécessaire. En se basant sur les 

données de la littérature et notamment les travaux de Houghton et al 212, seuls les 

doses de 50 μg ou 100 μg et les délais de 4h et 24h ont été conservés. Le protocole 

expérimental est représenté dans la Figure 28. 

 

Figure 28: Protocole expérimental initial de l’évaluation de la biodistribution de l’AcM  

anti-mCD138 couplé au 64Cu avec pré-charge d’AcM  « froids » 

Imagerie 

Les protocoles d’imagerie sont les mêmes que décrits précédemment. 
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Analyse statistique 

L'analyse statistique a été réalisée avec le logiciel GraphPad Prism version 7.00. 

La significativité des différences de fixation a été évaluée à l’aide d’un test non 

paramétrique de Mann-Whitney. Une valeur de p inférieure à 0,05 a été jugée 

significative. 

 

Résultats 

Expériences de biodistribution ex vivo 

Les résultats de la biodistribution ex vivo sont représentés dans les Figure 29 et 

Figure 30.  

Figure 29: Résultats de la biodistribution de l’AcM  64Cu-TE1PA-9E7.4 avec pré-

charge chez des souris porteuses de tumeurs SC  
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Figure 30: Résultats des ratios tissus/sang de l’AcM  64Cu -TE1PA-9E7.4 avec pré-

charge chez des souris porteuses de tumeurs SC  

 

Les données de biodistribution (Figure 29) ont permis de comparer les différentes 

combinaisons de doses et délais de pré-charge par rapport à l'absence de pré-charge 

d'anticorps froids. Aucune différence significative n’a été observée entre le groupe 

contrôle sans pré-charge et les autres groupes, quels que soient le délai ou la dose. 

Les souris ayant bénéficié d’une dose de pré-charge semblaient présenter une discrète 

majoration du signal sanguin associée à une diminution des ratios tumeur/sang et 

foie/sang notamment pour les groupes 100µg, mais sans valeur significative. 

 

Imagerie TEP 

Les images TEP réalisées 24 h après injection de l’AcM 64Cu-TE1PA-9E7.4 en 

fonction des combinaisons de pré-charge sont représentées dans la Figure 31. Aucune 

différence significative n’a été mise en évidence.  
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Figure 31: Images TEP réalisées 24 h après injection de l’AcM  64Cu-TE1PA-9E7.4 en 

fonction des combinaisons de pré-charge chez des souris porteuses de tumeurs SC  

 

Discussion 

Dans notre modèle, contrairement aux résultats décrits par Houghton 212, 

l’injection d’une dose de pré-charge, quels que soient le délai ou la dose, n’a montré 

aucune différence significative avec l’absence de pré-charge sur les données de 

biodistribution ou les images TEP.  

Malgré l'utilisation courante de la technique de la pré-charge d'anticorps froids, 

peu d’études ont finalement prouvé son bénéfice ou son explication physiologique. 

Cette pratique repose en réalité sur une étude de dosimétrie de phase I/II sur 

l'ibritumomab tiuxétan marqué à l’111In chez six patients 213. Chez trois de ces 

patients, une pré-charge de 100 mg/m2 de rituximab a été administrée, tandis que 

les trois autres patients ont reçu une dose de 250 mg/m2. Cette seconde option avait 

finalement été retenue comme la meilleure car aucune différence n’avait été observée 

en imagerie et en dosimétrie et qu'il était possible que cette dose plus élevée de 

rituximab entraîne une réponse clinique accrue. Cependant, dans cette étude, aucune 

comparaison n'avait été faite avec la distribution sans dose de pré-charge. De plus, 

cette étude a évalué l'impact d'une pré-charge avec le rituximab, un anticorps 

chimérique, sur le ciblage d'un deuxième anticorps anti-CD20 radiomarqué, 

l’ibritumomab, un anticorps murin.  

D’autres travaux ont, depuis, retrouvé des conclusions intéressantes. Ainsi, en se 

basant sur l’étude de Schiele et al 214, Muylle et al ont comparé les distributions du 

rituximab marqué au 89Zr avec et sans pré-charge chez des patients atteints d'une 
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récidive de lymphome B CD20+ 215. Bien que cette étude ait été menée auprès d'un 

petit groupe de patients, il existe des différences frappantes en ce qui concerne 

l'influence de la pré-charge standard de rituximab froid (250 mg/m2). Chez les 

patients présentant une déplétion en lymphocytes B, ce qui représente la majorité 

des patients actuellement traités par RIT, la pré-charge de rituximab non marquée 

influait négativement le ciblage des lésions tumorales en entrainant une saturation 

partielle des récepteurs CD20 présents sur les cellules lymphomateuses. En revanche, 

chez les deux patients sans altération du taux de lymphocytes CD20+ circulants, la 

pré-charge de rituximab froid a entrainé une nette réduction de la dose d’irradiation 

au corps entier, une réduction significative de l'absorption de la radioactivité dans 

la rate, et amélioré la fixation tumorale.  

L’impact positif ou négatif de la pré-charge n’a pu être établi dans notre modèle. 

Ceci suggère probablement que la dose de pré-charge minimale requise pour voir une 

saturation des antigènes cibles ou non-cibles n’a pas été atteinte et que celle-ci se 

situe à une dose supérieure à 100µg d’AcM froids. Toutefois, il est important 

d’émettre 2 mises en gardes. Premièrement, si la fixation des AcM de type IgG aux 

récepteurs Fcγ hépatiques apparait dans notre modèle comme la cause principale, 

les AcM administrés ne représentant qu'une petite fraction des anticorps endogènes 

totaux, il est peu probable que cette voie soit facilement saturée163. Deuxièmement, 

ces résultats restent également difficiles à interpréter du fait du changement de 

chélateur. En effet, comparativement aux données obtenues avec le 64Cu-TE2A-

9E7.4, la fixation hépatique était plus importante avec le 64Cu-TE1PA-9E7.4 

(respectivement : 9,04 ± 0,36 % DI/g à 24 h PI du 64Cu-TE2A-9E7.4 et 16,87 ± 

2,04 % DI/g à 24 h PI du 64Cu-TE1PA-9E7.4). 

Toutefois, l'hétérogénéité inhérente à la distribution des radiopharmaceutiques 

dans les lésions cibles et les organes normaux suggère qu'une approche individualisée, 

adaptée au patient, apparait essentielle notamment dans l’optique secondaire de la 

mise en place d’une thérapie. En effet, plusieurs paramètres jouent un rôle clé dans 

la quantité de radioconjugués nécessaire pour assurer des taux sériques optimaux, 

tels que la charge tumorale, le volume de la rate, la quantité d’antigènes circulants, 

l'hétérogénéité des tumeurs ou l'emplacement/l’accessibilité de l'atteinte 

tumorale159. L’imagerie TEP apparait alors comme un outil prometteur pour 

l'évaluation de l'influence de ces multiples facteurs sur le ciblage des tumeurs, pour 
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évaluer l'occupation des récepteurs par les anticorps monoclonaux et pour définir la 

dose thérapeutique biologiquement efficace. Ainsi, entre autres216,217, Menke-van der 

Houven van Oordt et al. ont récemment rapporté une étude d’immunoTEP  avec 

des anticorps monoclonaux anti-récepteur-3 du facteur de croissance épidermique 

humain (HER3) (GSK2849330 ) marqués au 89Zr chez 6 patients atteints de tumeurs 

HER3 positives218. L'effet de doses thérapeutiques de GSK2849330 sur l'absorption 

tumorale a été évalué comme indicateur de l'occupation des récepteurs mais a 

également été modélisée par une analyse pharmacocinétique compartimentale de 

Patlak afin de représenter la liaison et l'internalisation du GSK2849330 par les 

cellules tumorales. Des études d'imagerie dans de plus larges groupes de patients 

restent néanmoins nécessaire pour confirmer la valeur prédictive du niveau 

d'occupation des récepteurs déterminé par l’immunoTEP sur le résultat 

thérapeutique chez les patients traités159. 

 

Conclusion 

Dans ce chapitre, l’impact positif ou négatif de la pré-charge n’a pu être établi 

dans notre modèle. Ceci montre néanmoins que la quantité de radioconjugués 

nécessaire pour assurer des taux sériques optimaux dépend de plusieurs paramètres 

et que l’imagerie TEP apparait comme un outil prometteur pour l'évaluation de 

l'influence de ces multiples facteurs sur le ciblage des tumeurs. La réalisation de 

nouvelles expériences de pré-charge à des doses supérieures doit être discutée dans 

notre modèle. Toutefois, afin de s’affranchir de la fixation des AcM de type IgG aux 

récepteurs Fcγ hépatiques, l’utilisation, au lieu d’une immunoglobuline entière, d’un 

fragment F(ab’)2, limitant la dégradation secondaire de l’anticorps par le foie, sans 

baisser la fixation tumorale, constituerait une solution envisageable. 
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Conclusion de la première partie 

L’imagerie TEP a transformé la médecine nucléaire diagnostique et est devenue, 

depuis une dizaine d’années, un outil essentiel dans la prise en charge en oncologie 

et notamment en hématologie. Avec le développement continu de cette modalité 

d'imagerie, de nouveaux traceurs TEP apparaissent nécessaires pour répondre aux 

problèmes posés par certaines pathologies comme le MM, dans lesquelles les 

méthodes d'imagerie classiques restent perfectibles. L’immuno-PET, combinant la 

sensibilité et la résolution d'une caméra TEP avec la spécificité d'un AcM, s'inscrit 

parfaitement dans cette approche.  

Ce travail a démontré pour la première fois dans un modèle murin syngénique 

de MM, l'intérêt des AcM marqués au 64Cu comparés aux AcM marqués au 89Zr. La 

très bonne sensibilité de cet examen ainsi que l’amélioration des performances de 

détection par rapport à la TEP-FDG en font une piste de recherche à translater vers 

la clinique à visée diagnostique mais également théranostique. En effet, son 

utilisation comme compagnon de planification thérapeutique, tant en association à 

un AcM radiomarqué, émetteur β ou α, qu’à un AcM « froid » apparait essentielle. 

Dans ce contexte, toutefois, le choix de la cible CD138 est plus discutable, le CD38 

semblant une cible plus pertinente. En effet, malgré des résultats pré-cliniques de 

RIT prometteurs139,145, les données cliniques sont beaucoup moins encourageantes. 

En monothérapie, l'indatuximab ravtansine (BT062), anticorps anti-CD138 

conjugué à un agent cytotoxique antimitotique, le dérivé maytansinoïde, n’a permis 

un contrôle de la maladie que dans 50% des patients et 78 % dans le cadre d’une 

polychimiothérapie140,141,219. A l’inverse, le daratumumab, anticorps ciblant le CD38, 

s’est imposé dans le traitement du MM, seul et en association avec le traitement 

standard, en première ligne et en rechute, chez le sujet non éligible à la greffe mais 

également en première ligne du patient éligible au traitement intensif220–223. Le 

daratumumumab représente une avancée majeure dans le traitement de cette 

pathologie. Il est probable qu'il sera intégré dans le traitement de tous les stades de 

la maladie au cours des prochaines années. Le développement d’un traceur anti-

CD38 basé sur cette molécule permettant la prédiction de l'efficacité du traitement 

et servant de base à des approches théranostiques pour les patients atteints de MM, 

se révèle être une magnifique opportunité pour le futur de l’immunoTEP. Une 

réorientation de nos travaux et de la stratégie d’équipe vers le CD38 en lieu et place 
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du CD138 semble donc nécessaire, d’autant plus que trois études 206,207,224, utilisant  

le 64Cu ou le 89Zr ont récemment été publiées dont une présentant les premières 

injections et images chez l’homme. Ces travaux, au-delà de la preuve de concept, se 

sont néanmoins heurtés avec le CD38 aux mêmes difficultés que notre équipe, gage, 

s’il en est, que notre expérience avec le CD138 et ces enseignements ne peuvent 

qu’être bénéfiques dans cette transition. 

A suivre… 
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Deuxième Partie : Exploration de paramètres 

quantitatifs d’analyse de l’imagerie TEP caractérisant 

l’hétérogénéité intra-tumorale de la distribution des 

radiotraceurs à partir des données d’expérimentation 

animale 
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Introduction : 

L’analyse semi-quantitative via la SUVmax demeure aujourd’hui l’index de 

quantification de l’intensité de fixation du FDG le plus couramment utilisé en 

pratique clinique. Récemment, de nombreux travaux se sont intéressés à la mesure 

de l’hétérogénéité du radiotraceur au sein du volume tumoral. En effet, comme vu 

précédemment, il est bien connu que les tumeurs présentent souvent une large 

hétérogénéité biologique, cellulaire et tissulaire. Or une méthode non invasive 

d'évaluation de l'hétérogénéité tumorale, en particulier en cette ère de la médecine 

personnalisée, pourrait donc permettre d’extraire des caractéristiques utiles dans le 

cadre de l’évaluation tumorale et de mieux sélectionner les patients de mauvais 

pronostic pour une thérapie plus intensive. Bien que les images de TEP-FDG 

souffrent d’une résolution spatiale modeste, l’analyse de la distribution du traceur 

dans la tumeur pourrait ainsi apporter une meilleure caractérisation de la lésion que 

la SUVmax ou le volume métabolique tumoral. Sur la base de cette hypothèse, 

plusieurs travaux ont étudié l’hétérogénéité tumorale en calculant des indices de 

texture sur les images TEP-FDG au diagnostic225,226. Néanmoins, seul le travail 

d’Orlhac et al a s’est concentré, sans succès, sur l’éventuelle relation entre 

l’hétérogénéité texturale des images TEP-FDG et les caractéristiques histologiques 

de la tumeur227.  

Dans ce contexte et dans le cadre de l’étude préclinique de la première partie, 

l'objectif de ce (bref) travail était d'étudier la relation entre les indices de texture 

dérivés des images TEP avec l’anti-CD138m-DFO-89Zr, les images 

autoradiographiques et les images histologiques afin de déterminer si les indices 

mesurés sur une échelle TEP sont représentatifs des caractéristiques observées sur 

une échelle microscopique (images autoradiographiques) et au niveau cellulaire 

(images histologiques). 
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M atériels et méthodes : 
 

Lignées, cultures cellulaires, modèle animal et protocole: 

La même lignée cellulaire de myélome multiple murin 5T33-luc(+), la même 

espèce de souris femelles C57BL/KaLwRij et le même modèle SC que précédemment 

décrits ont été utilisés. Deux souris ont été greffées en SC et ont bénéficié d’une 

injection de 89Zr-DFO-9E7.4 puis imagées en TEP 24h PI. Comme décrit 

précédemment, les tumeurs SC ont ensuite été prélevées, congelées, découpées à 

l’aide d’un Cryostat et déposées sur lames Superfrost, sans paraffine. Les coupes 

étaient sériées pour une nouvelle analyse en TEP mais également en 

autoradiographie.  

 

Traitement des images TEP et d’autoradiographie: 

Le traitement des images a été fait comme décrit dans la littérature227,228. 

Brièvement, les images TEP ont été reconstruites sans post-filtrage avec deux tailles 

de voxel différentes (0.78 x 0.78 mm2 et 0.39 x 0.39 mm2). Les images 

d’autoradiographie ont été analysées avec leur résolution native (0.05 x 0.05 mm2) 

mais également rééchantillonnées aux tailles de voxel de la TEP et lissées avec un 

filtre gaussien (SD = 677 μm) pour correspondre à la résolution spatiale des images 

TEP. Les images ont été recalées selon la méthode d’information mutuelle. Une 

segmentation par « k-means clustering » a été réalisée (3 classes). Pour chaque 

image bidimensionnelle sélectionnée et chaque modalité, l'intensité maximale dans 

la région tumorale d'intérêt a été calculée et un ré-échantillonnage des intensités de 

voxel sur 64 niveaux de gris a été réalisé. Après cette étape, plusieurs indices de 

texture ont été extraits à partir de la matrice de co-occurrence, la matrice de 

longueurs de zones homogènes et la matrice de longueurs de plages comme décrits227–

230. Ces indices ont été sélectionnés en raison de leur robustesse précédemment 

démontrée227. 
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Statistiques 

Les corrélations entre les différents paramètres d’hétérogénéité mesurés en 

autoradiographie et en TEP ont été étudiées à l’aide du coefficient de corrélation 

des rangs de Spearman. 

Seules les valeurs de p ≤ 0,05 étaient considérées comme statistiquement 

significatives.  

Résultats 

Un exemple des différentes images reconstruites selon différentes tailles de voxel 

est présenté dans la Figure 32.  

Figure 32: Exemple d’images d'autoradiographie et TEP reconstruites selon différentes 

tailles de voxel 

 

Seuls 3 paramètres de texture présentaient une corrélation significative (r>0,7 ; 

p<0,001 avec un intervalle de confiance de 95% : r ε [0,5;1,0]) entre les images TEP 

et les images d’autoradiographie (Entropie, Energie et ZLNU pour Zone Length Non 

Uniformity). Seul l’indice ZLNU calculé sur la taille originale du voxel 

d’autoradiographie (0.05 x 0.05 mm2) reste corrélé avec l’indice extrait sur les images 

TEP. La Figure 33 met en évidence cette corrélation. 
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Figure 33: Corrélation de l'indice ZLNU (Zone Length Non Uniformity) entre les 

images TEP et en autoradiographie  

 

 

Discussion 

L’analyse de texture existe depuis plusieurs décennies et a été initialement 

développée pour l’étude des images aériennes et satellites. Son utilisation a depuis 

été étendue à l’analyse quantitative de l’ensemble des images médicales231. Elle 

permet de quantifier objectivement les hétérogénéités d’une zone d’image qui ne 

peuvent être appréciées à l’œil nu en évaluant les variations des niveaux de gris des 

voxels contenus dans le volume d’intérêt et leur position dans l’image.  

De nombreux travaux s’intéressant à l’exploitation plus complète de ces analyses 

de texture sur les données TEP semblent montrer aujourd’hui un potentiel intérêt 

de ces paramètres en complément des indices déjà existants et utilisés couramment, 

comme le volume et les SUV69,225,230. De façon simple, il est reconnu que même si 

l’origine clonale d’un cancer est généralement unique, les tumeurs ne se développent 

pas uniformément et montrent une forte hétérogénéité cellulaire intra- et inter-

tumorale. Cette observation s’explique notamment par les interactions des cellules 

cancéreuses avec leur microenvironnement, l’accumulation de mutations au cours du 
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développement tumoral ainsi que par les phénomènes de néoangiogénèse, hypoxie, 

nécrose et métabolisme glucidique, autant de facteurs conditionnant également 

l’agressivité de la tumeur et la résistance thérapeutique. Ainsi, les tumeurs avec une 

forte hétérogénéité intrinsèque ont un pronostic plus péjoratif. Étant donnée la 

nature microscopique de la tumeur et de son microenvironnement aux alentours 

d’une dizaine de μm, il paraît illusoire, compte-tenu d’une résolution spatiale de 

l’ordre de 3-4 mm, que l’imagerie TEP puisse évaluer précisément cette dernière. 

Néanmoins, même si le développement tumoral n’est pas uniforme, il peut être 

considéré comme tel à un niveau local. Chaque voxel contiendrait alors une 

information moyennée des phénomènes physiopathologiques sous-jacents. C’est sur 

cette hypothèse que se fonde l’analyse de texture qui permettrait alors d’accéder à 

un plus grand nombre d’informations de manière non-invasive et répétée sur les 

tissus, sans nécessiter d’acquisitions supplémentaires et sans les biais 

d’échantillonnages inhérents aux biopsies.  

Malgré l’idée attrayante que l’image TEP puisse refléter la biologie de la tumeur 

sous-jacente, aucune preuve d’une relation directe entre les images TEP-FDG et les 

caractéristiques histologiques de la tumeur n’a encore été publiée. L’étude d’Orlhac 

et al est, à notre connaissance, le seul travail ayant cherché à évaluer ce lien. Ce 

travail a montré, comme le nôtre, une corrélation entre l'hétérogénéité dérivée des 

images TEP et celle calculée sur les images autoradiographiques en utilisant des 

indices tels que l’Entropie ou ZLNU. Dans le travail d’Orlhac et al, aucun lien n’a 

par contre été retrouvé entre les indices de textures et la distribution spatiale des 

cellules tumorales en histologie ou leur densité. Cette absence de corrélation 

s’explique probablement par le choix du FDG et de ses « témoins » en histologie. 

En effet, la fixation du FDG reflète avant tout le métabolisme glucidique plutôt que 

la densité cellulaire. Toutefois, examiner ce dernier en histologie parait compliqué, 

car conjuguant tant l’activité des transporteurs GLUTs que celle d’enzymes telles 

que l’hexokinase. L’utilisation d’un immunoconjugué, plus spécifique, semble donc 

une bonne approche pour limiter ces difficultés et pour comparer réellement la 

distribution du même traceur en TEP, en autoradiographie et en histologie.  

Dans notre étude, cette dernière étape n’a malheureusement pu être réalisée en 

raison de problèmes techniques récurrents lors de l’acquisition des images de 

fluorescence initialement prévues.  
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Conclusion 

Ce travail, bien qu’incomplet, a confirmé la corrélation entre l’analyse de texture 

des images TEP et celles d’autoradiographie et montré la robustesse d’indices tels 

que ZLNU malgré les différences de résolution ou la taille des voxels. En effet, 

l’analyse de texture connaît actuellement un essor particulièrement important ces 

dernières années. Un grand nombre de paramètres issus de différentes méthodes et 

matrices de calcul ont été décrits et il est aujourd’hui nécessaire d’identifier parmi 

ces derniers ceux qui apportent une information quantitative fiable, robuste, 

reproductible et enfin non redondante et complémentaire des indices déjà existants 

et utilisés couramment, comme le volume et les SUV. Il reste toutefois un effort de 

standardisation à mettre en œuvre ainsi que des études permettant de donner une 

meilleure compréhension de la base biologique des caractéristiques de texture 

calculables sur les images TEP-FDG. Cette étape apparait nécessaire avant une 

complète application des indices en routine clinique et une potentielle combinaison 

de la radiomique à la génétique ou à la clinique en vue d’une caractérisation 

phénotypique tumorale dans l’optique de la médecine personnalisée.  



113 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Troisième Partie : Exploration de paramètres 

quantitatifs d’analyse de l’imagerie TEP caractérisant 

l’hétérogénéité intra-tumorale de la distribution des 

radiotraceurs à partir des données cliniques 
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Introduction : 

Malgré d’importants progrès dans la prise en charge de cette pathologie, le 

pronostic du MM reste sombre avec une médiane de survie proche de 4 ans. La 

connaissance de facteurs pronostiques demeure nécessaire afin d’identifier au mieux 

les patients à haut risque de rechute et/ou de décès, et de permettre la mise en place 

de stratégies thérapeutiques adaptées au niveau de risque de la pathologie. Comme 

vu précédemment, certains travaux s’accordent sur un intérêt pronostique de la 

TEP-FDG31,33. Au bilan initial, le nombre de LF36,37, la SUVmax37 et les paramètres 

volumiques41 semblent corrélés à une moins bonne PFS chez les patients atteints de 

MM. De façon similaire, plusieurs études ont montré une corrélation entre la 

normalisation de la TEP-FDG avant maintenance et une meilleure PFS, malgré des 

critères d’interprétation utilisés différents35–37. Par exemple, l’étude IMAJEM a 

rapporté la valeur de l’analyse visuelle de la TEP-FDG, en utilisant le bruit de fond 

hépatique comme seuil de positivité. Selon ces critères, les patients dont la TEP-

FDG était négative avant maintenance, présentaient une PFS significativement 

améliorée35. Dans cette population, une négativation précoce après 3 cycles de 

chimiothérapie par RVD était également associée à une meilleure PFS bien que cette 

observation ne soit pas statistiquement significative. Comme rapportée dans le 

lymphome4,232,233, l’analyse semi-quantitative de la TEP-FDG pourrait permettre 

d’améliorer les performances pronostiques de cette imagerie intermédiaire. L’objectif 

de ce travail était donc d'évaluer la valeur pronostique de la TEP-FDG précoce 

effectuée après 3 RVD en utilisant la diminution de la SUVmax, dans la population 

de patients MM, présentant une maladie ayant une avidité pour le FDG, incluse 

dans l'étude prospective multicentrique française IMAJEM. Ce travail a fait l’objet 

d’une publication dans Clinical Cancer Research 234(Article en Annexe). 

 

M atériels et méthodes : 

Patients 

Il s’agit d’un travail ancillaire au protocole IMAJEM du groupe IFM, qui fait 

partie de l'étude IFM/DFCI2009 (identifiant ClinicalTrial.gov : NCT01309334). Les 

objectifs, les critères d'inclusion et d'exclusion ont déjà fait l'objet d'un rapport235. 

Brièvement, l'essai clinique IFM/DFCI vise à évaluer une prise en charge 

thérapeutique par RVD (bras A) vs une association de RVD et autogreffe (bras B), 
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suivie d’une maintenance par du lénalidomide, en première ligne, chez des patients 

atteints de MM, âgés de moins de 65 ans. Un sous-groupe de 134 patients a été 

recruté dans l'étude prospective IMAJEM dont l’objectif principal était de comparer 

le taux de détection des lésions osseuses par IRM et TEP-FDG au diagnostic, après 

trois cycles de RVD et avant maintenance35.  

 

TEP-FDG  

Pour ce travail, les images TEP-FDG réalisées lors du bilan initial et après trois 

cycles de RVD (TEP intermédaire) ont été prises en compte. Chacun des 18 centres 

participant à cette étude a appliqué sa propre procédure d'acquisition pour l'imagerie 

des patients. Avant chaque TEP-FDG, les patients étaient à jeun depuis au moins 

quatre heures et la glycémie était contrôlée par un glucomètre au moment de 

l’examen pour un taux requis < 150 mg/dL. L’acquisition des images était réalisée 

entre 60 et 80 minutes après l’injection de 18FDG (de 3 à 7 MBq/kg) et la même 

procédure a été répétée pour chacun des deux examens TEP-FDG requis dans ce 

protocole. Les données de TEP-FDG des 18 centres ont été collectées et relues de 

manière centralisée. Pour la présente analyse, seuls les patients présentant des LFs 

considérées comme FDG-avides, définies par une fixation lésionnelle supérieure à 

celle du foie, ont été inclus. Chez ces patients atteints de LFs, des atteintes diffuses 

ostéo-médullaires (IMD) et des LEMs ont également été observées. 

Pour les images de TEP-FDG initiales et précoces, le calcul de la SUVmax était 

effectué à partir des valeurs de SUVmax de la LF la plus fixantes sur chacun des 2 

examens (de topographie parfois différente entre les 2 examens).  

Le pourcentage de différence de SUVmax ((ΔSUVmax) entre la TEP initiale et 

la TEP intermédiaire a été calculé comme précédemment décrit236. Dans l’éventualité 

d’une négativation complète de la TEP intermédiaire, sans lésion individualisable, 

la SUVmax était fixée à 1 sur cet examen. Les patients présentant une nouvelle 

lésion à 3 mois, suspecte de maladie progressive, étaient exclus de cette analyse. 

En plus de la SUVmax, une analyse visuelle utilisant l’échelle standardisée en 5 

points  de Deauville (DS) sur la lésion présentant une fixation résiduelle la plus 
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intense était effectuée sur la TEP-FDG intermédiaire237. Les patients étaient classés 

en DS 1-2-3 ou DS 4-5. 

A des fins de comparaison, un ΔSUVmax quel que soit le type d’atteintes 

tumorales (LFs, LEMs ou IMD) a également été considéré entre la TEP-FDG initiale 

et la TEP-FDG intermédiaire. Afin de minimiser d’éventuels faux-positifs dus à un 

hypermétabolisme ostéo-médullaire diffus réactionnel post-chimiothérapie, étaient 

exclus de cette analyse les patients dont la SUVmax sur la TEP-FDG intermédiaire 

portait sur une IMD, si cette dernière n’était pas présente sur la TEP initiale. 

Étant donné que les valeurs de SUVmax peuvent présenter des biais significatifs 

et en raison de la variance potentielle due à la nature multicentrique de cette 

étude238, une normalisation de la SUVmax a été effectuée avec la SUVmax hépatique 

(ratio SUVmax FL / SUVmax hépatique), comme déjà rapporté avec succès chez 

des patients atteints de lymphome de Hodgkin par Annunziata et al239. Le 

pourcentage de différence de cette SUVmax normalisée a été décrit comme 

ΔrSUVmax dans notre étude et a été évalué en utilisant la même population que 

pour le ΔSUVmax. Une analyse similaire a également été réalisée en considérant le 

ΔrSUVmax entre la lésion la plus intense (qu’elle soit une LF, une LEM ou une 

IMD) au bilan initial et après trois cycles de RVD comme décrit précédemment. 

 

Statistiques 

La PFS était définie comme la période s’écoulant de la fin des 3 cycles de RVD 

à la date d’une éventuelle progression documentée de la maladie, du décès du patient, 

quelle qu’en soit la cause ou de la dernière date de suivi. L’association à la PFS a 

été examinée à l'aide d'un modèle de régression de Cox à une variable et en 

considérant les paramètres quantitatifs (SUVmax, ΔSUVmax ou ΔrSUVmax) 

comme des variables dichotomisées. Étant donné que la PFS était significativement 

prolongée dans le groupe autogreffe de la population IMAJEM (médiane de survie 

de 50 mois contre 36 mois, respectivement), un ajustement par bras de traitement a 

été effectué. L'âge, l'hémoglobine, le R-ISS et la réponse biochimique après trois 

cycles de RVD selon les critères IMWG ont également été considérés dans cette 

analyse univariée. Une correction de tests multiples a été effectuée en utilisant 

l'approche Benjamini-Hochberg. Les paramètres démontrant une association 
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significative avec la PFS en univarié ont ensuite été évalués à l'aide d'une analyse 

multivariée de Cox ne comprenant pas plus de quatre variables compte tenu du 

nombre d'événements observés (20 progressions) (au moins 5 événements par 

variable). Les critères R-ISS et la réponse biochimique ont également été inclus dans 

le modèle multivarié. Le seuil optimal de ΔSUVmax a été établi à partir de 

«maximally selected rank statistics »  de l'ensemble R « maxstat » et utilisé pour 

comparer les groupes à risque élevé et à faible risque pour les paramètres quantitatifs 

en choisissant le seuil associé à une relation avec la survie la plus significative. Les 

« hazard ratio » (HR) et les valeurs de p associées ont été calculés pour chaque 

paramètre quantitatif dichotomisé. Les courbes de survie ont été réalisées par la 

méthode de Kaplan-Meier et la différence a été évaluée par un test de « log-rank ». 

Une valeur de p < 0,05 a été jugée statistiquement significative. Tous les tests ont 

été réalisés avec R version 3.4.1 (R Foundation, Vienne, Autriche). 

 

Résultats 

Parmi les 134 patients inclus dans l'étude IMAJEM, 71 patients présentant des 

lésions hypermétaboliques d’intensité supérieure au bruit de fond hépatique ont été 

considérés pour cette analyse (Figure 34). Les caractéristiques démographiques et 

cliniques de ces patients étaient semblables à celles de l'ensemble de la population 

IMAJEM. Trente-huit patients ont été traités dans le groupe A et 33 dans le groupe 

B. Notre cohorte comprenait 71 patients atteints de FL (100 %), 46 patients (65 %) 

d’IMD et 6 patients (8 %) de LEM au bilan initial. 
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Figure 34: Diagramme de flux d'inclusion des patients 

 

Au diagnostic, la valeur médiane de SUVmax des FLs était de 6,4 (allant de 3,5 

à 27,1) avec  65 (92 %) des 71 patients présentant une valeur de SUVmax supérieure 

à 4,2. Sur la TEP-FDG intermédiaire, 45 patients (64 %) présentaient encore au 

moins une LF, 25 (35 %) une IMD et 2 (2 %) une LEM. La valeur médiane résiduelle 

de SUVmax était de 1,7 (allant de 1,0 à 15,0). 

Les valeurs des paramètres étudiés sont résumées dans le Tableau 3. La durée 

médiane du suivi était de 21,5 mois. Douze progressions sont survenues dans le bras 

A et huit dans le bras B. 

  

 

 

 

134 patients randomisés 

dans l’étude IMAJEM 

stuy 

9 patients exclus: 

- Maladie progressive devant 

l’apparition de nouvelles lésions 

sur l’imagerie TEP-FDG  

71 patients inclus dans 

cette étude 

54 patients exclus: 

- 12 TEP-FDG normales au 

diagnostic 

- 42 patients avec une maladie 

non FDG-avide   

80 patients avec une maladie 

FDG-avide 
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Tableau 3: Caractéristiques des patients et paramètres TEP -FDG au diagnostic et après 

3 cycles de RVD 

 

Paramètres  

Au diagnostic  

Age (années) (médiane, intervalle) 61 (37 – 65) 

Sexe (homme) (%) 44 (62) 

R-ISS I/II/III (%)  12 (17)/45 (63)/14 (20) 

Hémoglobine (g/dL) (médiane, intervalle) 10.0 (8.0 – 14.0) 

Présence d’une IMD (%)/LEM (%) 47 (66)/6 (8) 

Médiane de SUVmax (intervalle) 6.4 (3.5 – 27.1) 

Après 3 cycles de RVD  

Réponse Biochimique : MS/RP/TBRP/RC (%) 0 (0)/27 (47)/27 (47)/3 (6) 

FL or LEM résiduelle DS: 1-3(%) ; 4-5 (%) 42 (59) ; 29 (41) 

Médiane de SUVmax des LFs résiduelles (intervalle) 1.7 (1.0 – 15.0) 

Médiane de ΔSUVmax  en % (intervalle) -71 (-96 – +62.5) 

   de ΔSUVmax≤-25% (%) 56 (79) 

   de ΔSUVmax>-25% (%) 15 (21) 

R-ISS: Revised International Staging System; SUVmax: maximum standardized uptake value; DS: 

Echelle de Deauville; LF: Lésion Focale; RVD: lenalidomide, bortezomib and dexamethasone; MS: 

Maladie stable; RP: Réponse partielle; TBRP: Très bonne réponse partielle; RC: réponse complète; 

IMD: infiltration ostéo-médullaire diffuse; LEM: Lésion extra-médullaire 

 

Les résultats issus de l’analyse univariée sont présentés dans le Tableau 4. Seul 

le ΔSUVmax calculé sur les LFs les plus intenses était significativement associé à 

une meilleure PFS (p=0,003 après correction de tests multiples). Deux exemples sont 

illustrés dans la Figure 35. Il est intéressant de noter que l’analyse visuelle de la 

TEP intermédiaire en utilisant DS 1-3 vs 4-5, la valeur de SUVmax sur la TEP 

intermédiaire ou les facteurs pronostiques connus tels le score R-ISS, n’étaient pas 

corrélés à une meilleure PFS selon l’analyse univariée (Tableau 4). 
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Tableau 4: Analyse univariée des facteurs associés à la PFS après trois cycles de RVD  

 

Paramètres  Hazard ratio Intervalle de confiance 95%  Valeurs de p 

Age (>50) 2.15 0.83 –  5.61 0.12 

R-ISS  II à III 2.35 0.90 – 6.13 0.08 

Hémoglobine (>9.4g/dL) 2.08 0.82 – 5.28 0.12 

Réponse Biochimique (≥TBRP) 0.37 0.13 – 1.06 0.06 

DS (4-5 vs 1-3) 1.95 0.78 – 4.92 0.11 

ΔSUVmax (>-25%) 4.54 1.85 – 11.11 <0.009 

En gras: les valeurs de p significatives après correction de tests multiples 

R-ISS: Revised International Staging System; TBRP: Très bonne réponse partielle; DS: Echelle de 

Deauville; SUVmax: maximum standardized uptake value.  
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Figure 35: Deux exemples de calcul de Δ SUVmax chez des patients atteints de M M  sur 

des TEP-FDG acquises au diagnostic et après trois cycles de RVD. Toutes les LFs sont 

représentées en rouge. Les Δ SUVmax entre les TEP -FDG acquises au diagnostic (A,E) 

et après chimiothérapie (B,F) ont été calculées sur la LF la plus intense (repré sentée en 

vert). Le premier patient présentait une LF sur le sacrum (C-D) avec un Δ SUVmax de 

-17,8% et a rechuté de son M M  après 4,8 mois.Le Δ SUVmax pour le deuxième patient 

présentant une LF sur la deuxième côte gauche (G -H ) était de -83,9% et la reechute est 

survenue après 21,5 mois. 

Après analyse des courbes de Kaplan-Meier pour le ΔSUVmax, les patients du 

groupe à risque élevé ((ΔSUVmax > -25 %) présentaient une médiane de PFS de 
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22.6 mois. La médiane de PFS dans les groupes de patients caractérisés par un niveau 

de risque faible (ΔSUVmax ≤ -25 %) n’était pas atteinte avec un HR = 4.41 

(p<0.001) (Figure 36). Les résultats étaient semblables après ajustement sur le bras 

de traitement (p=0.005). 

 

Figure 36: Courbes de Kaplan-M eier pour la PFS selon le Δ SUVmax de la LF la plus 

intense et la réponse biochimique après trois cycles de RVD  

En analyse multivariée, le ΔSUVmax (p=0,001, HR=5,56 ; IC à 95 % : 1,96 - 

15,81) et une réponse biochimique, après trois cycles de RVD, meilleure que la TBRP 

(p=0,025, HR=0,29 ; IC à 95 % : 0,1 - 0,85) sont apparus comme des facteurs 

pronostiques indépendants avec néanmoins un HR plus élevé pour le ΔSUVmax. 

L’incorporation des LEMs et des infiltrations ostéo-médullaires diffuses n’a pas 

modifié les résultats de cette analyse (Tableau 5) excepté que seul le ΔSUVmax 

conservait une valeur pronostique significative après analyse multivariée (p=0.023; 

HR=3.41; 95% CI: 1.18 – 9.84). 

Une évaluation similaire a été effectuée en utilisant la normalisation hépatique 

de la SUVmax (Tableau 5). Les courbes de survie du ΔrSUVmax présentaient une 

tendance similaire, avec une bonne stratification entre les groupes à risque élevé et 

à faible risque (HR = 3,26 ; IC à 95 % : 1,22 - 8,73 ; p = 0,007) et une PFS médiane 

de 22,6 mois vs non atteinte, respectivement. Ces résultats étaient similaires en 
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tenant compte de tous les types de lésions et de la normalisation par la SUVmax 

hépatique (Tableau 5). 

 

Tableau 5: Analyses univariée et multivariée sur la PFS après trois cycles de RVD de 

différentes définitions de la variation du SUVmax 

 Analyse Univariée Analyse Multivariéea 

Paramètre HR (95 % CI) P Paramètre HR (95 % CI) P  

ΔSUVmaxLF 4.54 (1.85 – 11.11) <0.001 ΔSUVmax 
5.56 (1.96 – 

15.81) 
0.001 

   TBRP ou meilleure 0.29 (0.10 – 0.85) 0.025 

ΔrSUVmaxLF 3.33 (1.35 – 7.69) 0.008 ΔrSUVmax 3.02 (1.12 – 8.16) 0.029 

   TBRP ou meilleure 0.32 (0.11 – 0.92) 0.035 

ΔSUVmaxLF-IMD-LEM 3.43 (1.31 – 9.03) 0.012 ΔSUVmaxLF-IMD-LEM 3.41 (1.18 – 9.84) 0.023 

ΔrSUVmaxLF-IMD-LEM 3.65 (1.27 – 10.47) 0.016 ΔrSUVmaxLF-IMD-LEM 2.87 (0.96 – 8.63) 0.060 

a Modèle multivarié incluant ΔSUVmax, R-ISS et réponse biochimique (TBRP ou meilleure) (n=57) 

LF: Lésion Focale; IMD: infiltration ostéo-médullaire diffuse; LEM: Lésion extra-médullaire ; TBRP: 

Très bonne réponse partielle;  

ΔSUVmaxLF : pourcentage de différence entre les SUVmax de LFs au diagnostic et sur la TEP 

intermédiaire 

ΔrSUVmaxLF: pourcentage de différence entre les SUVmax de LFs au diagnostic et sur la TEP 

intermédiaire, normalisées sur les SUVmax hépatiques. 

ΔSUVmaxLF-IMD-LEM : pourcentage de différence entre les SUVmax de LF, IMD ou LEM au 

diagnostic et sur la TEP intermédiaire, normalisées sur les SUVmax hépatiques. 

ΔrSUVmaxLF-IMD-LEM: pourcentage de différence entre les SUVmax de LFs au diagnostic et sur la TEP 

intermédiaire, normalisées sur les SUVmax hépatiques. 

En gras: les valeurs de p significatives  

 

Discussion 

Cette étude a permis de démontrer la valeur pronostique d’une diminution 

précoce de la SUVmax après trois cycles de traitement chez les patients atteints de 

MM FDG-avides. Ce travail est le premier à rapporter la pertinence de cette 
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variation du ΔSUVmax dans un essai clinique prospectif, chez des patients atteints 

de MM traités de manière homogène, en première ligne, avec un traitement 

comprenant des inhibiteurs du protéasome et des médicaments immunomodulateurs.  

Dans la littérature, la plupart des autres études se sont concentrées sur l’intérêt 

et la valeur pronostique de la TEP-FDG en fin d’induction. Seul le travail d’Usmani 

et al a rapporté la valeur pronostique significative de la TEP-FDG après sept jours 

de traitement d'induction par deux cycles de VTD-PACE (bortézomib, thalidomide, 

dexaméthasone ; perfusions continues de cisplatine, doxorubicine, cyclophosphamide, 

étoposide pendant 4 jours ; protocole Total Therapy 3, p=0,0003)45. Il est donc 

difficile de comparer nos résultats à ceux des autres études déjà publiées, et ce 

d’autant qu’il existe d’importantes différences en termes de thérapies et de critères 

d'interprétation de la TEP-FDG. Dans l'étude d’Usmani et al., la persistance de plus 

de 3 LF sur la TEP FDG  à J7 était associée à une PFS et une survie globale 

inférieures. Par opposition, dans l’étude IMAJEM, le critère TEP-FDG considéré 

après trois cycles de RVD était la normalisation35.  

Dans la présente étude, nous avons émis l'hypothèse qu'une méthode semi-

quantitative pourrait être plus sensible que l'analyse visuelle pour évaluer la réponse 

précoce à la chimiothérapie, comme cela a déjà été démontré dans le lymphome240–

242. En effet, la possibilité de distinguer les patients répondeurs lents des autres est 

primordiale car la fonte tumorale précoce est directement associée à la profondeur 

de la réponse243. Nous avons donc décidé de comparer les critères standardisés de DS 

validés dans le lymphome au SUVmax et au ΔSUVmax. Comme précédemment 

décrit dans l’étude sur les lymphomes B diffus à grandes cellules 240, seuls les patients 

atteints de MM présentant des lésions évaluables par la TEP-FDG au bilan initial 

(hypermétabolisme d’intensité supérieure à celle du bruit de fond hépatique) ont été 

inclus dans l'analyse, considérant qu’une SUVmax trop faible était un critère 

d’exclusion pour le calcul du ΔSUVmax244. Ce sous-groupe de patients dont la 

maladie montre un faible taux d’avidité pour le FDG présentent probablement une 

forme plus indolente de la maladie33. Les patients présentant de nouvelles lésions 

après trois cycles de RVD suggérant d’emblée une progression de la maladie ont 

également été exclus de l'analyse du ΔSUVmax. Ainsi, au sein de la population 

incluse dans ce travail, une analyse semi-quantitative du ΔSUVmax s'est révélée 

supérieure à une analyse visuelle et à une analyse de la SUVmax intermédiaire pour 
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prédire la PFS. Cette forte valeur pronostique a été observée dans les deux groupes 

de traitement et indépendamment de la réponse biochimique évaluée selon les 

critères IMWG4. Elle a également été confirmée par l’étude du ΔrSUVmax normalisé 

permettant une réduction de la variabilité des mesures des SUVs. Bien que 

l'hyperplasie réactionnelle de la moelle osseuse induite par le traitement par G-CSF 

ou due au repeuplement de la moelle osseuse chez les patients anémiques ne soit pas 

rare après la chimiothérapie, le calcul du ΔSUVmax est resté significativement 

associé à la PFS lorsque la valeur maximale de SUVmax permettant le calcul du 

ΔSUVmax se situait sur une IMD (à la seule condition que l’IMD était également 

présente sur la TEP-FDG initiale).236,240 

Ces résultats concordent avec les résultats des études antérieures réalisées dans 

le lymphome. En effet, chez les patients atteints de MM FDG-avide, le calcul du 

ΔSUVmax semble représenter le processus dynamique continu de réduction de 

l’activité métabolique tumorale pendant le traitement avec plus de précision qu'une 

échelle visuelle31,241. De plus, il s'est avéré que la reproductibilité entre observateurs 

de cette méthode était plus élevée que les critères de DS232,240. 

Ce travail comporte néanmoins plusieurs limites, notamment car il explore deux 

ensembles de paramètres, acquis à deux temps différents et qui ne reflètent donc pas 

forcément la même situation. Cette étude a été conçue rétrospectivement afin 

d’évaluer la valeur pronostique de marqueurs calculés prospectivement, qui 

pourraient être utiles pour guider la démarche thérapeutique par l’imagerie en 

association avec les facteurs de risques connus. A l’heure actuelle, les paramètres 

pronostiques du MM sont, comme vu précédemment, principalement identifiés au 

moment du diagnostic, avant le début du traitement. L'objectif de ce travail était 

donc d’identifier de nouveaux paramètres permettant une adaptation de la prise en 

charge thérapeutique en cours du traitement. Ces paramètres pronostiques acquis de 

manière "dynamique", tels que la réponse après induction ou des biomarqueurs 

d'imagerie comme le ΔSUVmax, pourraient en effet être utilisés à l'avenir pour 

modifier ou adapter le traitement en cas de réponse sous-optimale. Ce travail montre 

bien l'importance de la TEP-FDG dans cette évaluation dynamique de la réponse, 

qui pourrait, à terme, comme évoqué par l’IMWG, être complémentaire à 

l'évaluation de la MRD par cytométrie en flux de nouvelle génération ou séquençage 

de nouvelle génération. 



126 
 

Conclusion 

Dans cette étude, chez les patients présentant un MM avide de FDG inclus dans 

la cohorte IMAJEM, le ΔSUVmax (p <0,001) est apparu comme un facteur 

pronostique indépendant. Cette étude souligne la valeur ajoutée potentielle de 

l'intégration de la TEP-FDG aux facteurs pronostiques connus, tels que le R-ISS et 

la réponse biochimique, dans le traitement du MM. Ces résultats devront être 

confirmés dans d'autres cohortes de patients MM. 
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Quatrième Partie : Conclusions et perspectives  

 

La médecine nucléaire est l'une des spécialités médicales les plus dynamiques. 

Les progrès des connaissances en biologie du cancer et l'essor des nouvelles 

techniques d'imagerie (nouveau système de détection, progrès en analyse d'images…) 

font de cette discipline un domaine en évolution constante. Ce dynamisme est un 

véritable atout car la médecine personnalisée n'a jamais été aussi pertinente 

qu’aujourd'hui. Or, l'imagerie TEP apparaît comme un outil essentiel pour 

l'exploration non invasive de l'hétérogénéité intratumorale et interlésionnelle par 

l’analyse de la distribution et de la fixation d'un traceur ou en utilisant plusieurs 

radiopharmaceutiques, chacun fournissant une information différente. 

Au terme de ce travail, illustrant ces différentes approches, plusieurs points de 

conclusion et de perspectives peuvent être dégagés : 

La première étude a démontré pour la première fois dans un modèle murin de 

MM, la très bonne sensibilité de l’immunoTEP anti-CD138 ainsi que l’amélioration 

de la détection par rapport à la TEP-FDG mais également les performances des 

AcM marqués au 64Cu comparés aux AcM marqués au 89Zr. Par ailleurs, ces données 

soulignent également l’importance de l’utilisation d’un modèle syngénique, pratique 

malheureusement rare dans la littérature. En effet, les radiotraceurs en 

développement sont souvent évalués dans le cadre de souris immunodéficientes 

portant des xénogreffes humaines exprimant un antigène. C’est ainsi le cas dans les 

études portant sur le CD38. Bien que ces dernières aient démontré que l'imagerie 

anti-CD38 était faisable, la pertinence de la transposition clinique reste entravée par 

le fait que la biodistribution et la fixation tumorale par rapport aux tissus sains 

n'ont pu être correctement évaluées. La distribution hépatique et l’élimination rénale 

du daratumumab radiomarqué semblent ainsi respectivement augmentée et diminuée 

chez l’homme par rapport aux données présentées chez le rongeur 206,207,224. Les 

résultats présentés et l’expérience acquise ne pourront être que bénéfiques dans une 

transition vers le CD38.  

De plus, ces données confirment que l'immuno-TEP est un outil prometteur pour 

évaluer l'occupation des récepteurs-cibles dans les tumeurs et pourrait ainsi aider à 

optimiser la dose d'AcM nécessaire au traitement du cancer dans le cadre d’une 
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thérapie ciblée ou d’une RIT. En effet, comme discuté précédemment, plusieurs 

études précliniques et cliniques ont rapporté l'administration probabiliste d'un excès 

d'AcM non marqués, tant pour confirmer la spécificité de la localisation tumorale en 

diminuant l’absorption tumorale, que pour, au contraire, l’augmenter en saturant 

les récepteurs-non cibles160. Cependant, ces études n'examinent que rarement l’effet 

de ces excès d’AcM non marqués et n'identifient pas la dose optimale à injecter. Ces 

aspects apparaissent pourtant essentiels dans l’utilisation de l’immunoTEP comme 

compagnon de planification thérapeutique. Nous avons ainsi montré, contrairement 

aux travaux sur un anticorps antiCA19.9 dans un modèle de cancer pancréatique de 

Houghton et al212, l’absence de retentissement d’une pré-charge d’AcM « froids » sur 

des doses allant jusqu’à 100µg d’AcM froids à 4h ou 24h AI. Ces données suggèrent 

la faible généralisation d’un modèle à l’autre et la nécessité de ces étapes de titration. 

Cette approche devra être poursuivie dans l’optimisation de l’imagerie anti-CD138 

et mise en place dans une éventuelle transition vers le CD38. De même, l’intérêt du 

développement de fragments F(ab’)2, évoqué dans le cas d’un ciblage anti-CD138, 

apparait également intéressant avec le CD38. Toutefois, l’action tumoricide des 

anticorps anti-CD38, tels que le daratumumab, dépend de l'interaction de la région 

Fc de l'anticorps avec les récepteurs Fcγ exprimés sur les cellules effectrices 

immunitaires 245. Les fragments F(ab’)2 anti-CD38 non radiomarqués s’intègrent ici 

dans le cadre d’une pré-charge, afin de diminuer la toxicité des fixations non-cibles 

et notamment sur les cellules NK. Ces cellules bien qu’impliquées dans les 

mécanismes effecteurs Fc-immunodépendants, expriment fortement le CD38 et on 

observe une réduction rapide de cette population dans le sang périphérique et la 

moelle après perfusion de daratumumumab245.  

En marge des études d’optimisation de l’immuno-TEP anti CD138, nous avons 

étudié le substrat microscopique de l’analyse de texture des images TEP. Nos 

analyses bien que préliminaires constituent un des 2 seuls travaux ayant porté sur 

ce sujet. Nous avons ainsi démontré que les analyses de texture des images TEP et 

celles d’autoradiographie étaient corrélées. Nous avons également montré la 

robustesse d’indices tels que ZLNU malgré les différences de résolution ou la taille 

des voxels. Comme discuté, dans le travail d’Orlhac et al, aucun lien n’a par contre 

été retrouvé entre les indices de textures et la distribution spatiale des cellules 

tumorales en histologie ou leur densité. Nous espérons obtenir de meilleurs résultats 

avec un traceur plus spécifique. 
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Finalement, la dernière partie de ce travail de thèse a porté sur l’étude de 

l’analyse semi-quantitative de la TEP-FDG afin d’améliorer les performances 

pronostiques de l’évaluation thérapeutique. Dans cette pathologie, l'hétérogénéité 

multiclonale reste l'un des principaux défis dans le développement de stratégies 

efficaces. Pourtant, dans cette étude menée par notre équipe, la diminution de la 

SUVmax entre les TEP-FDG initiale et intermédiaire, était un outil puissant pour 

prédire la survie à long terme chez les patients atteints de MM FDG-avide. A l'instar 

des travaux antérieurs sur les lymphomes ou les tumeurs solides, l’analyse de la 

lésion la plus fixante sur chaque examen, permet d’évaluer la portion la plus agressive 

de la maladie et de se libérer d’une étude de l’hétérogénéité inter-lésionnelle chez les 

patients avides de FDG. Ce travail constitue un des nombreux projets établis sur la 

base des données de l’'étude multicentrique IMAJEM, financée par un programme 

STIC et coordonnée par le Professeur Philippe Moreau. Cette dernière a confirmé la 

valeur diagnostique de la TEP-FDG et sa valeur pronostique lors de l'évaluation 

thérapeutique35. Si les résultats de ces travaux sont cohérents avec ceux publiés par 

d’autres équipes, l'hétérogénéité des critères d'interprétation utilisés impose une 

tâche de normalisation. Ainsi, dans le cadre du SIRIC ILIAD, ont été débutées des 

études portant sur (i) la normalisation des critères d'analyse de la TEP pour le 

diagnostic initial et l'évaluation thérapeutique, en collaboration avec une équipe 

d'experts de Bologne ; (ii) l’évaluation de l'échelle de Deauville, validée dans les 

lymphomes, à différents stades du traitement du MM ; (iii) l’analyse de la valeur 

pronostique du MTV et de l’analyse de texture sur la TEP initiale.  
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Titre : Nouveaux Biomarqueurs en imagerie du Myélome Multiple 
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Résumé : Malgré d’importants progrès lors de 
cette dernière décennie, le myélome mutliple 
reste encore une maladie incurable et 
l’identification de nouveaux biomarqueurs 
permettant de toujours mieux sélectionner les 
patients de mauvais pronostic éligibles à une 
thérapie plus intensive demeure d’actualité. 
L’imagerie en médecine nucléaire s’inscrit 
parfaitement dans cette démarche en permettant 
d’observer in vivo, de façon non invasive, 
l’expression et la distribution des biomarqueurs 
accessibles dans les cibles tumorales. Cette 
hétérogénéité de signatures moléculaires peut 
être appréciée qualitativement ou 
quantitativement, par l’intermédiaire de multiples 
traceurs apportant des informations 
phénotypiques, métaboliques, complémentaires  

ou en explorant les distributions et fixations de 
chaque traceur individuellement. La première 
partie de ce travail a été consacrée à 
l’évaluation pré-clinique d’anticorps ciblant le 
syndecan-1 ou CD138, une protéoglycane 
utilisée comme marqueur standard par de 
nombreux laboratoires pour l’identification et la 
purification de cellules myélomateuses. La 
seconde partie a évalué des paramètres 
quantitatifs d’analyse de l’imagerie TEP 
caractérisant l’hétérogénéité intra-tumorale afin 
de les corréler aux données histologiques. La 
troisième partie de ce travail a consisté en 
l’évaluation de la pertinence des paramètres 
quantitatifs d’analyse de l’imagerie TEP-FDG 
en clinique sur les données de la cohorte 
IMAJEM. 
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Abstract : Despite significant progress over the 
past decade, multiple myeloma remains an 
incurable disease and the identification of new 
biomarkers to better select patients with poor 
prognosis who are eligible for more intensive 
therapy remains a priority. Nuclear medicine 
imaging fits perfectly into this approach by 
allowing non-invasive in vivo observation of the 
expression and distribution of accessible 
biomarkers in tumor targets. This heterogeneity 
of molecular signatures can be assessed 
qualitatively or quantitatively, through multiple 
tracers providing complementary, phenotypic 
and metabolic, information or by exploring the 
distributions and uptakes of each tracer. The first 

.part of this work was devoted to the pre-clinical 
evaluation of antibodies targeting syndecan-1 or 
CD138, a proteoglycan used as a standard 
marker by many laboratories for the 
identification and purification of myeloma cells. 
The second part evaluated quantitative 
parameters for the analysis of PET imaging 
characterizing intra-tumor heterogeneity in 
order to correlate them with histological data. 
The third part of this work consisted in 
evaluating the relevance of quantitative 
parameters for the analysis of PET-FDG 
imaging in the clinic using the data of the 
IMAJEM cohort. 

 


