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Introduction

La néoangiogenese

La néoangiogenése est le développement de nouveaux vaisseaux a partir de
vaisseaux préexistants. C'est un élément d’importance dans les processus
tumorau, car elle favorise la survie des cellules tumorales, leur croissance, la
diffusion cellulaire, et influence la détermination de la réponse aux traitements
(1). La mise en évidence des processus de néoangiogenese par le biais de
I'imagerie est donc un point clé dans I’évaluation initiale des patients cancéreux,
ainsi que dans le suivi et le bilan de la réponse aux traitements.

La cellule tumorale est capable de mettre en jeux différentes voies de
signalisations qui agissent ensuite sur les cellules endothéliales pour permettre la
formation des néovaisseaux, comme la voie du VEGF (vascular endothelial growth
factor) et celles des intégrines (2). Les intégrines sont des glycopréotéines
exprimées a la surface d'une cellule qui sont la clé de différentes fonctions, comme
la transduction transmembranaire de signaux intracellulaires ainsi que 'adhésion
et la migration des cellules (2).

Les intégrines exprimées a la surface des vaisseaux néoformés sont différentes des
intégrines présentes sur les vaisseaux natifs, notamment les intégrines avf33. Cette
derniere est exprimée a des taux faibles dans beaucoup de tissus différents, mais
son expression a des taux élevés est limitée a des phénomenes précis, comme la
résorption osseuse, I'inflammation et tout particulierement la néovascularisation.
C’est l'intégrine la plus importante dans les processus d’angiogeneése et elle est
hautement exprimée par les cellules endothéliales activées ainsi que les vaisseaux
des nouveau-nés (3,4).

Différentes études ont montré I'importance de cette derniere dans la croissance
tumorale, I'invasion locale et le potentiel métastatique (5). Elle constitue donc une
cible de choix, entre autre, pour le développement de nouveaux traitements.

Une bonne évaluation de la cible avant, pendant, et apres le traitement est
primordiale. Ce qui a engendré le développement de nouveaux traceurs
peptidiques radiomarqués, ciblant spécifiquement I'intégrine owf33 et permettant
ainsi la visualisation de la néoangiogenese. Bien que leur utilité in vitro ainsi que
in vivo chez I'animal ait été validé, il existe peu d’études qui décrivent leur impacte
diagnostique chez ’homme au niveau clinique.



68Ga-NODAGA-RGD

Cette étude se penche sur l'exploration de la néoangiogenése tumorale par
I'intermédiaire de la tomographie par émission de positons (PET) au ©8Ga-
NODAGA-RGD, un traceur radiomarqué qui lie spécifiquement les intégrines awf3s.
Le 68Ga-NODAGA-RGD est formé d'un motif RGD (séquence d’acide aminé
composé d’arginine, de glycine et d’acide aspartique) qui est un ligand de haute
affinité et spécificité pour les intégrines avfBs (6). Un motif de chélation, le
NODAGA, qui n’a pas d’activité propre, permet la liaison du marqueur, le radio-
isotope %8Gallium. Plusieurs études ont déja mis en avant l'utilisation du RGD
marqué avec des associations de nucléide-chélateur différentes comme le 18F-
galacto, le 8Ga-DOTA, le 68Ga-NOTA, et bien d’autres (7-9).

Le traceur le plus utilisé a 'heure actuelle pour I'imagerie de l'expression de
'intégrine ovPs3 in vivo est le 18F-galacto-RGD, qui a montré son utilité autant dans
les études précliniques que dans les premiéres études sur patients (10). Il permet
la visualisation de certaines tumeurs primitives, des métastases et pourrait étre
utilisé pour I'évaluation de I'agressivité tumoral (8,11,12). Cependant, la synthese
de ce traceur est complexe et prend un certain temps, ce qui pose des difficultés
dans son utilisation courante en clinique (5). Dans ce contexte, le ®8Ga-NODAGA-
RGD montre un grand intérét car, a la différence du 18F-galacto-RGD, il ne nécessite
pas le recours a un cyclotron. Il est marqué par le ¢8Ga issu de la décroissance du
68Ge, et produit directement par élution d’'un générateur, aux normes GMP. Cela
permet donc sa confection dans un laboratoire de médecine nucléaire équipé d’'un
générateur de Ge-68/Ga-68, beaucoup plus répandu et moins onéreux qu'un
cyclotron (13).

Le ©Ga-DOTA-RGD, bien que bénéficiant également d'une synthese plus
abordable que le 18F-galacto-RGD, présente une accumulation dans le sang et une
absorption au niveau tumoral plus importante que le ¢8Ga-NODAGA-RGD. Il en
résulte donc un moins bon rapport tumeur-sang que pour le 8Ga-NODAGA-RGD
ou le 18F-galacto-RGD. Ces deux-derniers obtiennent de trés bons rapports
tumeurs-sang, avec des valeurs semblables dans la majorité des cas (5). Le taux de
fixation au niveau des lésions tumorales a été rapporté a 1,56 %ID/g pour le 18F-
galacto-RGD (9), ce qui est similaire, voire inférieur, au taux de fixation présenté
par le ¢8Ga-NODAGA-RGD et le 98Ga-DOTA-RGD (5,9,10). La dose délivrée au
patient est également plus favorable pour le ¢8Ga en raison de sa demi-vie plus
courte (68 min contre 110min pour le 18F)(10).

Les études précliniques réalisées chez la souris ne montrent aucun effet toxique
pour des doses administrées qui se révelent largement supérieur a celles injectées
chez 'homme (14).



Les lymphomes non hodgkinien avec extension extra-
ganglionnaire

En Suisse, les lymphomes non hodgkinien sont responsable de 3% de la mortalité
lié aux cancers (15). Ils représentent un groupe hétérogene de plus de quarante
désordres lymphoprolifératifs, classés sur la base de différents critéeres comme la
morphologie, 'immunologie, la génétique et certains criteres cliniques (16).
L’'importance de l'imagerie par PET-scan dans la prise en charge initiale des
lymphomes non hodgkiniens et dans le suivi de la maladie est maintenant établie,
et passe principalement par l'utilisation du marqueur 18F-FDG (17,18).

Le role de I'angiogenése dans la croissance des malignités hématologiques, bien
qu’il soit moins étudié pour ces dernieres que pour les tumeurs solides, est devenu
évident depuis 1994 (16,19). L'importance potentielle de I'angiogenese tumorale
dans les lymphomes est liée a 1'association étroite entre la progression de la
maladie et 'laugmentation de la néoangiogenése, ce qui en fait un outil pertinent
dans la définition de la malignité tumorale et du pronostic (20,21).

Différentes données, analysant aussi bien les propriétés angiogéniques des
cellules tumorales que le microenvironnement des néovaisseaux, suggerent que
la néoangiogenése présente une importance considérable dans plusieurs classes
de lymphomes et que son role peut varier en fonction du sous-type de lymphomes
non hodgkinien impliqué (21,22).

En effet, différentes études démontrent que le degré de vascularisation tumorale,
mesuré par méthode directe et indirecte, est corrélé au type histologique du
lymphome non hodgkinien, notamment s’il s’agit d'un lymphome a cellules B ou a
cellules T. Cependant, il est important de souligner que les résultats des
différentes études peuvent étre d’interprétation difficile en raison de
I’hétérogénéité de 'ensemble des analyses (20).

Les thérapies anti-angiogéniques sont considérées comme un des plus grand
progres réalisé dans le traitement des cancers ces dernieres années (23).
L’'inhibition de I'angiogenese est une voie majeure dans le développement de
nouveaux traitements pour les hémopathies malignes (16).

Il existe déja un certain nombre de médicaments anti-angiogéniques, dont la
majorité cible I'angiogenése via I'inhibition du VEGF. Dans cette catégorie, un des
médicaments le plus étudié, se trouve étre le Bevacizumab (Avastin), qui a montré
un impact significatif dans le traitement de différents cancers (24-26). 1l a
également été testé dans les lymphomes non hodgkiniens, et pourrait avoir une
grande efficacité dans la réponse au traitement et la survie globale, en
combinaison avec de la chimiothérapie (21,27).

Il existe également certains médicaments anti-angiogéniques encore a I'étude,
ciblant spécifiquement les intégrines avP3, comme le Cilengitide. Ce dernier



bloque I'angiogeneése en promouvant I'apoptose des cellules endothéliales en
prolifération (26). Néanmoins, tous ces traitements en sont encore a leurs
prémices.

Les Lymphomes non hodgkiniens qui présentent une extension extra-
ganglionnaire sont rares, et I’angiogenése est mal connue et peu étudiée pour ces
cas particuliers. De ce fait, nous avons choisis de cibler notre étude précisément
sur ce sous-type tumoral afin de comprendre et de comparer I'expression de la
néoangiogenése dans le cadre des lymphomes s’étendant hors des ganglions
lymphatiques.

Le 18F-FDG

Le 18F-FDG est le radiotraceur le plus utilisé en oncologie. Apres son
administration, le traceur s’accumule dans les cellules en phase de prolifération
ainsi que dans les cellules macrophagiques. Les cellules qui métabolisent plus
rapidement le glucose accumuleront une plus grande quantité de 18F-FDG, ce qui
en fait un outil important pour I’évaluation des phénomeénes tumoraux et
également pour I'évaluation de certaines pathologies inflammatoires (28).

Le 18F-FDG est tres utilisé dans le cadre des lymphomes. C’est un outil précieux
dans la prise en charge initiale, le suivi de la maladie et I’évaluation du pronostic
et de laréponse au traitement (18). Plusieurs études montrent qu’il est hautement
sensible dans la détection des lésions lymphomateuses autant au niveau des
ganglions qu’en extra-ganglionnaire (29).

Cependant, en dépit des vastes possibilités qu’offre le 18F-FDG, il ne permet pas
d’imager les phénomenes de néovascularisation, responsable de la progression
tumorale et de la résistance a certains traitements (28).



Hypothese

La néoangiogenése, qui est une étape primordiale dans le développement des
tumeurs, représente un des mécanismes clés des cellules tumorales pour
échapper a certains traitements conventionnels. Les thérapies ciblant
I'angiogeneése induisent la réduction du nombre de microvaisseaux et permettent
I'inhibition de la croissance tumorale (16). Néanmoins, ces modifications ne sont
pour le moment pas visibles en imagerie morphologique classique, ainsi on peut
uniquement, et dans le meilleur des cas, constater une stabilisation ou une
régression de la masse tumorale elle-méme. A ce jour, aucune imagerie chez
I’homme n’a montré une utilité exploitable en pratique clinique courante dans la
détection initiale et le suivi des processus de néoangiogenése tumorales.

Nous formulons I'hypothese que le ¢8Ga-NODAGA-RGD, qui a déja fait la preuve de
son utilité chez la souris pour I'évaluation de l'angiogenese tumorale, est
susceptible d’apporter une information complémentaire au 18F-FDG permettant
une meilleure caractérisation des lymphomes non hodgkiniens avec extension
extra-ganglionnaire ainsi qu'une meilleure prédiction potentielle du pronostic.

Une amélioration de la compréhension de I'angiogenése dans le lymphome serait
également possible. Et, dans l’éventualité de résultats divergents entre les
lymphomes étendus et non étendus, nous pourrions améliorer notre connaissance
vis-a-vis des points de différences entre ces deux sous-groupes.

Cette étude pilote pourrait donc ouvrir la porte a d’autres futures études, en lien
par exemple avec la prédiction du pronostic, I'évaluation de la réponse aux
thérapies actuelles, et pourrait mener a l'utilisation plus standard du ¢8Ga-
NODAGA-RGD, en complément du 8F-FDG dans le cadre des lymphomes non
hodgkiniens avec extension extra-ganglionnaire.



Méthodologie

Cette étude est une étude pilote monocentrique prospective, a laquelle il était
initialement prévu d’inclure 10 patients recrutés parmi les patients suivis en
oncologie pour un lymphome non hodgkinien avec extension extra-ganglionnaire
et pour lesquels un examen au 18F-FGD est indiqué dans le cadre du bilan
d’extension initiale ou de suspicion de récidive tumorale.

Il s’agit donc d’étudier, en comparaison, le potentiel du ¢8Ga-NODAGA-RGD pour
’évaluation de la néoangiogenese chez des patients atteints du dit cancer.

Modalité de recrutement

Le protocole est présenté au patient par le médecin oncologue ou le spécialiste en
médecine nucléaire, dans son service respectif. Les examens de PET/CT ont été
effectués dans un délai de maximum 3 semaines. Le consentement signé du
patient est recueilli au plus tard le jour du premier examen PET/CT avec un délai
de réflexion de minimum 24 heures entre la présentation de I'étude par
I'oncologue et la réalisation de celle-ci.
Chaque patient a bénéficié d’'une étude de routine par PET/CT au 18F-FDG prescrit
par 'oncologue, suivi dans un délai de 10 jours, d'un PET/CT au ¢8Ga-NODAGA-
RGD propre a l’étude.
— Protocole du 18F-FDG PET/CT : une acquisition corps entier est réalisée
soixante minutes apres I'injection intraveineuse de 3,5 MBq/kg de 18F-FDG.
Un CT basse dose est acquis pour la correction de 'atténuation et pour la
fusion des images fonctionnelles et morphologiques.
— Protocole du ©8Ga-NODAGA-RGD PET/CT: une acquisition précoce
(<10minutes) corps entier est réalisée apres 'injection intraveineuse de
200 MBq de 98Ga-NODAGA-RGD, suivi, une heure apres, d’'une seconde
acquisition corps entier. Un CT basse dose est acquis pour la correction de
I'atténuation et pour la fusion des images fonctionnelles et
morphologiques.

Dosimétrie

La dose effective recue par le patient due a l'injection de 18F-FDG est de
19uSv/MBq, ce qui correspond a une dose de 4,7mSv pour une activité injectée de
245 MBq pour 70kg. Ainsi, outre la dose d’irradiation correspondant au PET/CT
au 18F-FDG prescrit par 'oncologue pour le suivi normal de la maladie, s’élevant

en moyenne a 9,3mSv, le patient sera exposé a une dose d’irradiation
supplémentaire moyenne de 8,6mSv correspondant au PET/CT prévu par la



participation a I’étude. Cela représente une dose globale moyenne de 17,9mSv par

participant.

Criteres d’inclusion des patients

— Age<85ans

— Indice de Karnofsky : = 80%

— Patients présentant un lymphome non hodgkinien avec extension extra-
ganglionnaire histologiquement prouvée, connue pour pouvoir exprimer
'intégrine avfs3 et pour laquelle un examen au 18F-FDG est indiqué

— Formulaire de consentement signé

Criteres d’exclusion des patients

— Absence de discernement pour signer le formulaire de consentement
— Grossesse, allaitement

— Age<18ans

Sélection des patients

Sur la durée a disposition de notre étude, nous avons pu inclure 2 patients (tableau

1).
Table 1. Caractéristiques des patients inclus dans l'analyse (DLBC : Diffuse Large B Cell Lymphoma)
Patientf P1 P2
Genreld Femme@ Femmel
Ageld 67@nsHA 76@nsHA
Diagnostiquel] DLBCL&@ymphomefolliculaire DLBCL
0 Adénopathies@ervicalesbilatérales,? 0 Adénopathies@ervicales,@
axillaires@roites,Bous-carinaires,? mésentériques,@étropéritonéales,
hilaires@roites,@oeliaquesBupérieursl hilaires@roites,Anguinales@auches
0 Lésion@éri-bronchique@ullobel L g f
Fi -
moyen@tefafingula 0 Lésion@étro-péritonéale@auchel
Site@lobalel 0 Lésion@leurale 0 LésionBpléniqued
deffatteintel 0 Lésions@edlusieurs@spaces 0 Lésion@uBorps®ertébrale@6Eveck
intercostaux extensionfara-vertébrale@roitel
[ Dissémination@luri-focalel
endomédullaire@uBquelette@xiale@t@el . eme m A .
lapartie@roximale@uBquelettel 0 Lésion@ela ™" @oteMroited
appendiculaire
Date@ul 27.09.20160exéresed’adénopathieBous- 23.11.2015@ponctionBiopsie@edafnassel
diagnostiquef angulo-mandibulaire@auche) deffa@uisse@auche)
Date@uld
PET/CTEHDG 13.10.2016 18.11.2015
Date@ul
PET/CTIRGD 21.10.2016 26.11.2015




Les deux patients inclus dans I’étude n’avaient subis aucun traitement avant la
réalisation des deux PET/CT. Ils ne présentaient aucune comorbidité ni aucun
antécédent relevant pour I'étude.

Sélection des lésions

Sur la base des analyses des PET-CT au RGD et au FDG effectuées sur les deux
patients intégrés dans I’étude, un total de 25 lésions positives au RGD ont été
sélectionnées : douze osseuses, dix ganglionnaires, une splénique, une musculaire
et une pleurale.

Analyses statistiques

Critéres d’évaluation primaires et secondaires
Pour chacune des modalités, les SUV maximum et moyen ont été calculés selon la
formule suivante : SUV = activité mesurée (kBq/mL) - poids (g) / activité injectée
(kBq). Les VOI (volume d’intérét) ont été placés sur les mémes lésions sur les
images 18F-FDG et ¢8Ga-NODAGA-RGD grace au CT de repérage.
Les criteres d’évaluation primaires ont été, pour chacune des techniques, définis
par
— Sur les images PET : SUVmax, SUVinoyen, Volume tumoral métabolique (MTV)
(cm3), activité lésionnelle totale [TLG = SUVmoyen - MTV] (g - cm3/ml),
évaluation visuelle de la morphologie de captation du traceur (diffuse
versus périphérique).
— Sur les images CT : taille des lésions dans les trois plans de I'espace (axial,
coronal et sagittal).

Niveau de signification prévu
Pour I'ensemble des analyses statistiques, un p<0,05 est considéré comme
significatif.

Analyse des atteintes ganglionnaires

Concernant l'analyse des ganglions atteints du LNH présentant une captation du
RGD, le plus grand diametre axial a été mesuré en se basant sur l'analyse des
images de CT scan, du PET FDG et PET RGD et en utilisant une échelle de SUV
permettant I'optimisation du contraste du signal des lésions par rapport au bruit
du fond (0 a 5 pour le PET FDG et 0 a 1.5 pour le PET RGD). L'aspect de captation
du RGD sur l'analyse visuelle a été catégorisée en captation périphérique versus
captation diffuse.
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Pour l'examen PET FDG, les mesures des chiffres de SUVmax, SUVmean, TLG et MTV
ont été effectuées. Pour l'examen PET RGD, les mesures des chiffres de SUVmax,
SUVmean ont été effectuées. Une mesure du MTV a été tentée pour les lésions
permettant une identification visuelle sur les images fusionnées en
tridimensionnel.

Analyse des atteintes osseuses

Concernant l'analyse des lésions osseuses présentant une captation du RGD,
I'aspect de captation du RGD sur I'analyse visuelle a été catégorisé en captation
périphérique versus captation diffuse.

Pour I'examen PET FDG, les mesures des chiffres de SUVmax, SUVmean, TLG et MTV
ont été effectuées. Pour I'examen PET RGD, les mesures des chiffres de SUVmax et
SUVmean ont été effectuées. Une mesure du MTV a été tentée pour les 1ésions
permettant une identification visuelle sur les images fusionnées en
tridimensionnel.
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Résultats

Sur la base des analyses des PET-CT au RGD et au FDG effectuées sur les deux
patients intégrés dans I'étude, un total de 25 lésions positives au RGD a été analysé
(douze osseuses, dix ganglionnaires, une splénique, une musculaire et une
pleurale).

La moyenne des SUVmax et SUVmean (g/mL) pour 'ensemble des 1ésions visualisées
sur le PET/CT FDG et le PET/CT RGD était, respectivement : 16.6, IC 95% [13.8,
19.4],10.4,1C95% [8.3, 12.5], 2.2,IC95% [1.9, 2.5] et 1.3,IC 95 % [1.1, 1.5].

Pour I'analyse du PET/CT FDG, la moyenne des MTV et TLG était de 14.2 cm3, IC
95% [2.9, 25.6] et 194 g - cm3/mL, IC 95% [6.8, 382.9] respectivement. Pour
I'analyse du PET/CT RGD, la moyenne des MTV était de 8.6 cm3, IC 95% [6.3, 10.9].

L’analyse du volume métabolique tumoral a montré la présence d'une corrélation
statistiquement positive entre le volume métabolique du FDG et le volume
métabolique du RGD (Pearson’s r=0.65, p=0.003). Le volume métabolique du RGD
était supérieur d’environ 20% par rapport au volume métabolique du FDG.

o
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10 15
| |

5
!

T T
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reduced major axis ————- line of perfect concordance

Figure 1. Graphique représentant la corrélation entre le volume métabolique du FDG et le volume métabolique
du RGD

Par contre, la comparaison du SUVmax du FDG et du SUVmax du RGD a montré
I'absence de corrélation statistiquement significative (Pearson’s r=0.123,
p=0.559).
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Figure 2. Image PET/CT de la comparaison de la captation préférentiellement périphérique du 68Ga-NODAGA-
RGD (A) par rapport a la captation avide diffuse du 18F-FDG (B) au niveau d'une adénopathie axillaire droite
supra-centimétrique chez la patiente P1.

L’analyse de la différence des SUVmax du FDG entre les lésions osseuses et
ganglionnaires a montré une différence statistiquement significative de la
moyenne des valeurs de SUVmax du FDG entre les lésions osseuses et les
adénopathies, en faveur d'une activité plus élevée au niveau des adénopathies,
suivant un test T de Student (20+1.9 g/mL pour les adénopathies (n=10) et
12.8+1.8 g/mL pour les 1ésions osseuses (n=12), p=0.011).

A contrario, 'analyse de la différence des SUVmax du RGD entre les 1ésions osseuses
et les adénopathies, il y a également la présence d’une différence statistiquement
significative entre les valeurs de SUVmax, mais cette fois avec une activité plus
élevée au niveau des lésions osseuses, suivant un test T de Student (1.8+0.2 g/mL
pour les adénopathies (n=10) et 2.5+0.2 g/mL, pour les 1ésions osseuses (n=12),
p=0.022).
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L’analyse de la différence entre les captations diffuses et périphériques du RGD a
mis en évidence la présence d'une différence statistiquement significative entre la
moyenne des valeurs de SUVmax de FDG entre les lésions ayant une captation
périphérique de RGD et les lésions ayant une captation diffuse de RGD, avec une
activité métabolique de FDG plus élevée au niveau des 1ésions ayant une captation
périphérique de RGD, suivant un test T de Student (14+6.2 g/mL pour les 1ésions
ayant une captation diffuse de RGD (n=16) et 21.2+5.2 g/mL pour les 1ésions ayant
une captation périphérique de RGD (n=9), p=0,007).

Il y avait également présence d’'une différence statistiquement significative entre
la moyenne des valeurs de SUVmax de RGD entre les lésions ayant une captation
périphérique de RGD et les lésions ayant une captation diffuse de RGD. Par contre,
'activité métabolique cette fois était plus élevée au niveau des lésions ayant une
captation diffuse, suivant un Test T de Student (2.4+0.6 g/mL pour les lésions
ayant une captation diffuse de RGD (n=16) et 1.7+0.7 g/mL pour les lésions ayant
une captation périphérique de RGD (n=9), p=0.018).
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Discussion

Cette étude a montré une corrélation statistiquement positive entre le volume
métabolique du FDG et le volume métabolique du RGD avec un volume
métabolique du RGD supérieur d’environ 20% par rapport au volume
métabolique du FDG. Cette différence peut étre liée a la distribution spatiale plus
étendue du RGD, permettant de visualiser, dans un grand nombre de lésions, la
néoangiogenese périphérique avec un volume résultant plus grand.

Figure 3. Captation du $8Ga-NODAGA-RGD au niveau de I'amas ganglionnaire mésentérique de distribution
préférentiellement périphérique (A) comparée a la distribution diffuse du 18F-FDG (B) chez la patiente P2.

Cette observation met en évidence qu’il existe un volume, en périphérie des
lésions des lymphomes non hodgkiniens, composé de néovaisseaux, non visualisé
sur les images standard de PET/CT au FDG. Cette constatation ouvre un grand
panel d’interrogations et de possibilités translationnelles entre la compréhension
de la pathophysiologie allant vers des applications thérapeutiques. Une hypothese
intéressante a investiguer pourrait étre I'obtention d’information plus poussés
quant aux effets des thérapies actuelles, ainsi que leur adaptation en fonction du
type d’atteinte, étendu ou non hors des ganglions.

Il est également intéressant d'imaginer que I'étendue, plus ou moins importante,
de ce volume périphérique de microenvironnement tumoral pourrait entrer en
jeu dans la classification de l'agressivité tumorale ainsi que 1l’évaluation du
pronostic. De plus, il estimportant également de préciser si cette néoangiogenese,
non prise en compte jusqu’a présent dans la pratique clinique et I'algorithme
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décisionnel de la prise en charge thérapeutique, pourrait jouer un role dans la
réponse ou la résistance aux traitements en cours d’application.

Figure 4. PET/CT montrant une captation périphérique du $8Ga-NODAGA-RGD au niveau d’un ganglion
inguinal gauche secondaire de taille centimétrique (A) par rapport a la captation avide élevée de 18F-FDG (B)
chez la patiente P2.

L’absence de corrélation entre le SUVmax du FDG et le SUVmax du RGD peut étre en
rapport avec le comportement différent des deux traceurs au niveau de la méme
lésion, permettant ainsi de visualiser des informations métaboliquement
différentes pour chacun des deux traceurs.

Cette constatation a également été mise en avant dans I’'étude de Beer et al. (30)
qui a comparé le 18F-FDG au 18F-galacto-RGD. De fagon général, il n’y avait pas de
corrélation substantielle entre la captation du 18F-Galacto-RGD et du 18F-FDG, ce
qui suggérait que l'expression de l‘intégrine ovp3 et la captation du glucose
n’étaient pas lié de facon étroite dans les 1ésions malignes, autant au niveau les
lésions primaires qu’aux niveau des métastases. Cela se confirme également dans
notre étude, pour chaque groupe de lésions sélectionnées.

Toutefois, 'étude de Beer et al (30) souligne qu’il ne peut étre exclut que dans
certains sous-groupes tumorauy, il existe une relation plus proche entre le 18F-
Galacto-RGD et le 18F-FDG. Nos données actuelles ne permettant pas de pousser
cette analyse plus en profondeur. Dans ce sens, on espere inclure plus de patient
dans notre étude (n=10) afin d’examiner la relation entre les deux traceurs et
entre les différents sous-groupes de lésions en question.

La comparaison de I'hyper-métabolisme des traceurs entre les 1ésions osseuses et
les adénopathies a montré une différence significative des chiffres de SUVmax, avec
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des valeurs plus élevées de SUVmax du FDG au niveau des adénopathies et des
valeurs plus élevées de SUVmax du RGD au niveau des lésions osseuses. Cette
différence montre un comportement métabolique different du LNH selon le site
des lésions.

Une captation du RGD plus importante dans I'os a également été constatée par
Beer et al. (30). La raison de cette captation plus intense dans les lésions osseuse
peut avoir différentes explications. Tout d’abord, I'expression de avf33 est un
facteur bien connu pour son implication dans la diffusion tumorale, spécialement
au niveau des os (30,31). D’un autre coté, avf33 est exprimé sur les ostéoclastes et
il est impliqué dans différents phénomenes, comme la résorption osseuse ou la
diffusion tumorale ciblant spécifiquement les os (31,32). Ces différents éléments
pourraient donc contribuer a la captation plus importante du RGD au niveau des
lésions osseuses.

La différence des valeurs de SUVmax de FDG entre les 1ésions ayant une captation
périphérique de RGD et les lésions ayant une captation diffuse de RGD avec une
activité métabolique de FDG plus élevée au niveau des l1ésions ayant une captation
périphérique de RGD, pourrait étre expliquée par la présence de néoangiogenése
périphérique préférentiellement au niveau des lésions présentant un
hypermétabolisme de FDG plus élevé et par conséquence un degré d’agressivité
plus élevé. Dans leur étude, Beer et al. (30) ont également souligné qu’autant
I'expression de owfB3 que la captation de 18F-FDG avaient de forte chance d’étre
corrélé avec I'agressivité et le pronostic dans différentes tumeurs.

Figure 5. La Iésion osseuse secondaire de I'aile iliaque droit montre une captation d’aspect périphérique au
PET/CT $8Ga-NODAGA-RGD (A) en comparaison a la captation avide diffuse du 18F-FDG (B)chez la patiente P1.

Il serait donc potentiellement envisageable d’utiliser la mise en évidence des
néovaisseaux via la captation de RGD périphérique aux 1ésions de LNH comme un
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marqueur d’agressivité tumorale. Ce qui pourrait avoir un impact sur le pronostic,
I'adaptation des thérapies ainsi que sur la prise en charge initiale. Il serait
envisageable d’'introduire un nouveau sous-groupe dans la gradation tumorale,
impliquant I’étendue de la néoangiogenese tumoral.

Limitation de I’étude

Notre étude est limitée par la faible cohorte de patients qu’il a été possible
d’inclure. Il était initialement prévu d’en intégrer un nombre plus important mais
la difficulté d’identification des patients dans le délai convenu fut problématique.
En effet, il était primordial de repérer les patients avant qu'ils aient effectué leur
premier PET/CT au FDG car, dans le cas contraire, la dose administrée aurait été
trop importante.

Nous avons également dii faire face a des problemes d’ordre matériel. Des travaux
ont malheureusement dii étre mené dans la zone GMP du laboratoire, ce qui a
causé une pause dans la production du traceur RGD. Le produit arrivant également
a sa date de péremption et ne sera plus utilisable d’ici au 31 décembre 2017. Nous
avons l'espoir de terminer cette étude chez n=10 patient, notamment grace a
I'arrivée d’'un PET/CT digital de nouvelle génération en mars 2018 permettant
d’'injecter encore moins de radiotraceur et de ce fait de proposer le PET/CT au
68Ga-NODAGA-RGD une fois le PET/CT au 18F-FDG réalisé, ce qui permettra
d’accroitre la population potentielle. D’autre part, un nouveau lot de 68Ga-
NODAGA-RGD est prévu d’arriver au CHUV a la méme période.

Cependant, en dépit de la cohorte réduite dont est composé notre étude, les
investigations basées sur l'analyse des lésions individuelles suffisamment
nombreuses dans les cas inclus, nous a fournis assez d’arguments pour mettre en
évidence la potentielle utilité du ¢8Ga-NODAGA-RGD dans la routine clinique. Il est
donc primordial de poursuivre ces investigations dans des études plus larges affin
de réaliser des analyses sur un plus grand nombre de patients pour obtenir un
meilleur aperc¢u du potentiel du ¢8Ga-NODAGA-RGD dans la prise en charge de la
population des patients oncologiques en générale et des lymphomes non
hodgkiniens avec extension extra-ganglionnaire, en particulier.
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Conclusion

En vue des résultats de cette étude, il est évident que les informations fournies par
la captation du 8Ga-NODAGA-RGD ne se correlent pas a celles dul8F-FDG,
impliquant ainsi un réle potentiel du RGD comme traceur complémentaire dans
I'imagerie tumorale de routine.

Les différentes données apportées par ce nouveau radiotraceur sur la
néoangiogenese sont prometteuses pour parvenir a une meilleure caractérisation
des lymphomes non hodgkiniens ainsi qu'une meilleure prédiction du pronostic.
Le 68Ga-NODAGA-RGD pourrait également jouer un réle dans l'orientation des
traitements existant.

Une confirmation des résultats élucidés par notre étude sur une population plus
large est requise pour amener a une meilleure amélioration de la compréhension
de I'angiogenese dans les lymphomes non hodgkiniens et plus particulierement
dans les cas avec extension extra-ganglionnaire.
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