IMAGERIE DE DINTEGRINE o p, PAR
PET/CT AU "*F-FPRGD2

RisumE : Dimagerie par PET/CT au “F-FPRGD2 permet
de visualiser et de quantifier Pexpression de P’intégrine o 3,
dans les tissus. Initialement, ce type d’imagerie a été déve-
loppé en vue d’estimer ’intensité de I’angiogenése dans les
tissus (tumoraux, inflammatoires ou en réparation) puisque
cette intégrine est exprimée a la surface des cellules endothé-
liales activées de I’angiogenése. Cependant, certaines cellules
tumorales, des cellules inflammatoires et les ostéoclastes dans
Pos expriment également I’intégrine o 8, qui leur permet
d’interagir avec la matrice extracellulaire. Cet article reprend
des données d’études en cours de finalisation évaluant I’ima-
gerie par PET/CT au *F-FPRGD2 chez des patients avec une
masse rénale ou un cancer du rectum localement avancé et
enfin, une découverte fortuite de captation du *F-FPRGD2
dans des pathologies ostéoarticulaires comme I’arthrose.
Mots-cLEs : RGD - Intégrine - Tomographie par émission de
positons - Arthrose - Cancer du rein - Cancer rectal

INTRODUCTION

Lintégrine o 3, est un récepteur transmem-
branaire hétérodimérique intervenant dans les
interactions des cellules avec la matrice extra-
cellulaire (MEC). Cette intégrine régule 1’adhé-
sion des cellules a la MEC et a pour ligand une
séquence de trois acides aminés, arginine-gly-
cine-acide aspartique (RGD), que 1’on retrouve
dans des protéines de la MEC comme les col-
lagenes, la fibronectine et le fibrinogéne par
exemple (1). La découverte de 1’expression
de I’intégrine o B, a la surface des cellules
endothéliales activées de 1’angiogenése a sus-
cité un engouement aupres des chercheurs (2).
Dans les années 90, des molécules contenant la
séquence RGD ligand de I’intégrine a f3,, ont
été développées dans le but d’inhiber le déve-
loppement de I’angiogenése tumorale dont la
molécule la plus connue est le cilengitide (3).
En parallele, de multiples radiopharmaceu-
tiques de type RDG ont été synthétisés en vue
de visualiser et de quantifier 1’angiogenese in
vivo dans le but d’accélérer le développement
des traitements anti-angiogéniques, en particu-
lier, dans le domaine de 1’oncologie. Limagerie
par tomographie a émission de positons (PET)
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SummARry : PET/CT imaging of F-FPRGD2 allows the
visualization and quantification of integrin o 8, in tissues.
This imaging technique was developed with the purpose of
quantifying tumor angiogenesis and of assessing the effi-
cacy of antiangiogenic treatments. However, the PET signal
of BF-FPRGD2 appears more complex as various tumor cell
types, inflammatory cells and osteoclasts express the inte-
grin o B, regulating cell interactions with the extracellular
matrix. This article provides data of clinical studies evaluating
8F-FPRGD2 PET/CT imaging in patients with a renal mass
or a locally advanced rectal carcinoma and finally reports on
the incidental discovery of *F-FPRGD2 uptake in osteoarticu-
lar processes such as osteoarthritis.
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est une technique d’imagerie idéale permettant,
en fonction du type de radiopharmaceutique
injecté, la visualisation et la quantification d’un
processus biologique particulier. C’est pour
cette raison que les chercheurs ont privilégié
des traceurs de type RGD marqués avec des
radionucléides émetteurs de positons comme
le Fluor-18, le Gallium-68 ou le Cuivre-64 (4).

Cependant, les études d’imagerie, plus par-
ticulierement en oncologie, ont montré que le
signal PET li¢ a la fixation du traceur RGD a
I’intégrine o 8, ne résultait pas uniquement de
I’expression de I’intégrine sur les vaisseaux de
I’angiogenése tumorale, mais également de la
présence de I’intégrine o 3, a la surface des
cellules tumorales (5-8). Lexpression de cette
intégrine par les cellules tumorales leur confe-
rerait un caractére invasif, un potentiel métasta-
tique et la capacité de résister aux traitements
par radiothérapie ou chimiothérapie (9-11).

Le traceur de type RGD utilisé au CHU de
Liege dans le cadre de recherches cliniques
et précliniques est le (18)F-FB-mini-PEG-
E[c(RGDyK)](2) ou F-FPRGD2, dont la syn-
these est assurée par le Centre de Recherche
du Cyclotron (12). Deux études cliniques dont
I’inclusion est maintenant cloturée ont été
menées dans le Service de Médecine nucléaire
et d’Imagerie oncologique du Département de
Physique médicale et ont été financées par la
Fondation Contre le Cancer et le Plan Cancer.
Elles concernaient des patients présentant une
masse rénale ou un cancer du rectum locale-
ment avancé. Les résultats préliminaires de ces
études sont détaillés ci-apres (13, 14).
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CORRELATION DU SIGNAL PET AVEC
L’EXPRESSION TISSULAIRE DE L’INTEGRINE
o B, DANS LES TUMEURS RENALES

CT au "|F-FPRGD?2 permet de quantifier, de
maniére non invasive, I’expression tumorale de
I’intégrine o f3,, mais ne permet pas d’estimer
le degré d’angiogeneése tumorale en raison de
I’expression de 1’intégrine a la surface des cel-
lules tumorales par certaines tumeurs (fig. 1).

Nous avons inclus 26 patients avec une
masse rénale pour lesquels un PET/CT au
BE-FPRGD?2 a été réalisé avant chirurgie. Les
données de quantification des images de PET
ont été mises en relation avec la quantifica-
tion de ’expression tissulaire de 1’intégrine
a B, et de différents parameétres liés a ’angio-

EVALUATION DE LA REPONSE AU
TRAITEMENT DU CANCER DU RECTUM
LOCALEMENT AVANCE PAR PET/CT Av
BE-FPRGD2

genese comme la densité des microvaisseaux
tumoraux, le taux d’isoformes du VEGF A, les
VEGFRI1 et VEGFR2. La majorité des tumeurs
étaient des carcinomes a cellules claires (N
= 15) ou des carcinomes papillaires (N = 6).
Les premiéres analyses montrent que 1’inten-
sit¢ du signal PET estimé en termes de SUV
(standardized uptake value) était corrélée de
maniere significative avec 1’expression de
I’intégrine o B, dans les tumeurs (p < 0,0001).
Par contre, la captation du F-FPRGD2 n’était
corrélée a aucun des parametres tissulaires
représentant 1’angiogenese. En conclusion, nos
résultats démontrent que 1’imagerie par PET/

Trente-deux patients avec un cancer du rec-
tum localement avancé (LARC) ont été inclus
dans cette étude. Un premier PET/CT au
BE-FPRGD?2 a été réalisé avant tout traitement et
un second apres radiochimiothérapie avec pour
but d’estimer si notre imagerie pouvait prédire
la réponse de la tumeur au traitement. Les don-
nées de quantification des images PET ont été
mises en corrélation avec 1’estimation standard
de la réponse de la tumeur au traitement qui
est le score de régression tumorale estimé par
2 spécialistes en anatomie pathologique (15).
Les premiers résultats montrent une captation

[18F]FPRGD2 PET/CT

B Piece de néphrectomie

Densite vasculalre (AC ant| cd31)
f,,.*] L,_ /(

f
Yoo
AR 1.
- e
£ "
D,
R o N ]
g 2
5
"/.. ol
-~ ~
=Y
{ :3‘:‘ #<' <
o .
e
Fongh 2
R
K Dt R
¢ i
s XY )

Figure 1. Les images de PET/CT au '*F-FPRGD2 montrent une tumeur du pdle supérieur du rein gauche (A : fléches rouges). Celle-ci captait le 'F-FPRGD2 de
manig¢re intense (SUVmax 5,6). 11 s’agissait d’un carcinome a cellules claires (B : fleche bleue). L'analyse de la tumeur en anatomie pathologique montrait une
expression intense de I'intégrine o, (C : marquage par immunohistochimie avec I'anticorps monoclonal anti-intégrine o f,, clone LM609). La comparaison avec
le marquage des vaisseaux fumoraux par I’anticorps monoclonal anti-cd31 (D) confirmait que I’intégrine o f, était exprlmee au niveau des vaisseaux tumoraux,
mais également a la surface des cellules tumorales.

Rev Med Liege 2014; 69 : Synthése 2014 : 36-40 37



N. WitHors, R. HusTINX

du "F-FPRGD?2 au niveau des tumeurs rectales. de radiothérapie. En comparaison a la fixation
Chez ces patients, un PET/CT au FDG avait été du FDQG, la fixation du "*F-FPRGD?2 était nette-
réalisé dans le cadre de la prise en charge cli- ment moins intense. La corrélation des images
nique du patient a titre de bilan d’extension ini- avec la réponse tumorale pathologique est en
tial et d’aide a la détermination du volume cible cours d’évaluation (fig. 2).

[18F]FPRGD2 PET/CT

FDG PET/CT initial [18FIFPRGD2 PET/CT initial aprés RCT & avant chirurgie
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Figure 2. Cette figure illustre un patient atteint d’un cancer du rectum localement avancé. Le PET/CT au FDG réalisé en routine clinique montrait une activité
métabolique intense au sein de la tumeur (A : fleches vertes ; SUVmax 10). Le PET/CT au "*F-FPRGD2 montrait une captation du traceur (B : fleches rouges ;
SUVmax 6.8), mais néanmoins moins intense que celle du FDG. Le PET/CT au '*F-FPRGD2 réalisé apres le traitement par radiochimiothérapie, juste avant la
chirurgie, (C : fleches rouges ; SUVmax 3.7) montrait une régression (deltaSUVmax : -46%) de la captation tumorale du '*F-FPRGD2.
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Figure 3. Ces images de PET/CT au "*F-FPRGD2 réalisé chez une patiente avec une masse rénale, montrent une captation intense du '*F-FPRGD2 (SUVmax 3.85)
au niveau d’une articulation postérieure cervicale gauche a hauteur de C4-C5 (A : fléches rouges). Les images du CT a faible dose réalis¢ avec le PET montrent
des anomalies morphologiques liées a une arthrose (B : fleches bleues).
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IMAGERIE DE L’ARTHROSE PAR PET/CT Avu
BE-FPRGD?2

De maniére surprenante, nous avons pu
constater une captation ostéoarticulaire du
BF-FPRGD2 chez nos patients inclus pour des
raisons oncologiques (fig. 3). Cette captation
était trés régulierement retrouvée au niveau
d’articulations ou du rachis atteints d’arthrose.
Cette observation n’avait jusqu’ici jamais été
décrite dans la littérature et a fait I’objet d’une
présentation orale au Congres annuel de la
Société américaine de Médecine nucléaire en
juin 2013 (16). Cette captation articulaire du
BF-FPRGD2 est certainement liée a la pré-
sence d’angiogenese, mais pourrait étre liée a
I’expression de I’intégrine a 3, a la surface
de cellules intervenant dans le développement
de I’arthrose comme des chondrocytes dédif-
férenciés ou des fibroblastes. Il est connu que
les ostéoclastes expriment I’intégrine o f3,,
ils pourraient donc contribuer a une partie du
signal PET (17). Actuellement, nous menons
un travail in vitro en collaboration avec 1’Unité
de Recherche en Rhumatologie du GIGA pour
appuyer notre hypothése. Nous évaluons 1’ex-
pression de I’intégrine a B, par différents types
cellulaires intervenant dans le développement
de I’arthrose.

APPLICATIONS DE L’IMAGERIE PAR PET/
CT aAau B¥F-FPRGD2 pANS LES
PATHOLOGIES CARDIOVASCULAIRES

LPangiogenéese intervient de maniere plus
générale dans la réparation des tissus dans les
suites d’une blessure, d’un infarctus ou dans le
développement de 1’athérosclérose. Par consé-
quent, les chercheurs dans le domaine des
pathologies cardiovasculaires portent un inté-
rét croissant a 1’imagerie par PET/CT au RGD.
Des traceurs RGD sont en cours d’évaluation
préclinique dans le domaine de la réparation
tissulaire aprés un infarctus du myocarde (18).
Dans un modele de rats, la présence d’un signal
intense sur les images de PET au 18F-RGD
réalisé une semaine apres un infarctus serait
associée a une meilleure réparation des 1ésions
myocardiques (18). Beer et coll. ont montré une
captation du 18F-Galacto RGD dans des zones
de sténose d’arteres carotides chez des patients
qui allaient subir une endartérectomie. ["ana-
lyse immunohistochimique des parois vascu-
laires a démontré une expression de 1’intégrine
o B, au niveau de vaisseaux angiogéniques,
mais également a la surface des macrophages
présents dans les plaques des parois caroti-
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diennes (19). Enfin, une étude a montré que le
18F-Fluciclatide, un traceur type RGD, fixerait
de maniere spécifique les parois d’anévrisme
de I’aorte abdominale (20).

PERSPECTIVES

En collaboration avec le Dr Jo Caers du
Service d’Hématologie du Pr Yves Beguin,
une étude clinique financée par La Fonda-
tion Contre le Cancer et recrutant des patients
atteints de myélome multiple au diagnostic ou
en rechute est actuellement en cours. L objectif
de cette étude est d’évaluer les performances
du PET/CT au "F-FPRGD?2 dans la détection
des lésions ostéomédullaires en comparaison a
I’imagerie par résonance magnétique nucléaire
du corps entier avec, pour imagerie de réfé-
rence, la radiographie standard du squelette
complet.
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