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Le développement des différents radiotraceurs pour I’étude de différentes pathologies cérébrales,
en particulier les pathologies tumorales, est resté pendant longtemps une préoccupation majeure
de la recherche en imagerie par émission de positons.

Cet engouement a été largement encouragé par la mise au point de méthodes quantitatives
permettant, entre autres, la mesure du métabolisme du glucose et du débit sanguin cérébral par
Putilisation du FDG (- et de I’oxygéne 150 G4,

Actuellement, un large spectre de radiotraceurs a ¢été¢ développé et utilisé dans les différentes
composantes de la pathologie cérébrale, tant en neurologie, voire en psychiatrie, qu’en pathologies
cérébrales malignes ).

Plus récemment, I’imagerie TEP utilisant des radiotraceurs appropriés a été le support de plusieurs
¢tudes concernant les effets thérapeutiques de certaines médications et s’est également intéressée aux
¢tudes de neurotransmission.

o Pathologie cérébrale maligne
Le développement des radiotraceurs pour 1’étude des tumeurs cérébrales s’est essentiellement focalisé
sur les points suivants :

® a détection de tissu malin et I’appréciation du degré de malignité ;

* ]a différenciation entre le tissu tumoral et le tissu normal ou entre le tissu tumoral et le tissu

Iésionnel mais non tumoral telles que les nécroses post-radiothérapie ;
= Ja détection des récepteurs, antigénes tumoraux et facteurs de croissance ;
= ’appréciation de I’efficacité d’une médication cytotoxique.

Etude du métabolisme.

Une des caractéristiques biochimiques prédominantes de la croissance cellulaire rapide est sa capacité a
supporter des taux élevés de glycolyse anaérobie.

Bien que le métabolisme du glucose dans les gliomes humains ait été étudié avec le '8FDG et utilisé pour
la gradation tumorale 7*® et pour la différenciation entre récidive tumorale et nécrose post-thérapeutique
10 des questions restent encore a éluder entre le niveau de captation du FDG et le grade tumoral.

En plus du métabolisme du glucose, I’oxygéne marqué ([1°0O] O et ['°O] H20) ont été utilisés pour
tenter d’établir une corrélation entre la fourniture en oxygéne et la demande tumorale 'V,
L’accroissement de la synthése protéique dans les tumeurs peut constituer un parameétre biochimique
utile pour 1’évaluation du grade tumoral.

La méthionine marquée a été utilisée de maniere extensive pour tenter de délimiter le tissu tumoral bien
que le mécanisme de séquestration ne soit pas completement éludé.

Le carbone 11 ['!'C] D- et la L-méthionine ont été utilisés pour montrer que le transport de la méthionine
dans la tumeur est non sélectif 1%,

Cependant, seulement la [''C] L-méthionine a montré un trapping continu et irréversible dans certaines
tumeurs 1%,

L’étude de la synthése protéique dans les tumeurs utilisant la 2 ['®F] fluorotyrosine peut constituer une
alternative crédible.



Autres radiotraceurs.

L’incorporation de Thymidine tritiée (tritium) ou *C dans les cellules resta longtemps le gold
standard pour mesurer la prolifération tissulaire et la cinétique de croissance (4.

Ultérieurement les travaux se sont concentrés sur les aspects cinétiques de la ''C-Thymidine dans
les tumeurs 1>1 aussi bien que par I’imagerie TEP (7,

La 5-Fluorouridine et la 5-fluoro-2-deoxyuridine marquées au '*F ont aussi été préparées et
expérimentées chez les petits animaux ),

La biosynthése de Polyamine qui accompagne la croissance la croissance cellulaire rapide a été
étudiée dans les gliomes avec la [!!C]-Putrescine.

D'autres traceurs plutdt spécifiques de 1’hypoxie cellulaire tel le ['*F]-Fluoromisonidazole ont été
utilisés.

Evaluation clinique des tumeurs cérébrales primitives.

Les acides aminés radiomarqués ont été largement utilisés pour le diagnostic de tumeurs cérébrales
(19 par imagerie TEP-Scan, le traceur le plus communément retrouvé est la [''C]méthionine (MET)
qui semble refléter I’extension tumorale de maniére plus précise que les techniques d’imagerie
morphologique ?%2V.

Le rapport signal/bruit de la captation du MET est généralement plus haute dans les gliomes grade
ITIT / IV que dans les gliomes de bas grade, mais les prédictions précises du grade tumoral dans les
cas individuels n’est pas possible ??. Le MET PET a aussi montré son utilité dans le monitoring
des gliomes de bas grade 39,

Un autre acide aminé, la L-3-['?*I]iodo-a-methyl-tyrosine (IMT) est également communément
utilis€ pour la visualisation des tumeurs cérébrales par imagerie SPECT. La biodistribution au
niveau de la cible tumorale de I'IMT est assez comparable a celle du MET ).

Les résultats de I’IMT SPECT concernant le staging histologique des tumeurs cérébrales sont
controversés ?®*”) mais il apparait que, comparé aux techniques d’imagerie conventionnelle, 1’
IMT SPECT fournit seulement une petite quantité d’information additionnelle sur le staging et le
pronostic @Y,

Neéanmoins, I’'IMT SPECT est utile pour la détection des récidives et dans la différentiation entre
récidive et radionécrose >0,

Puisque la captation des aminoacides tel que I'IMT refléte 1’extension tumorale, I'IMT semble
prometteuse pour la guidance des biopsies et éventuellement pour des objectifs thérapeutiques de
la méme maniére que le MET GV,

Le potentiel de I'IMT SPECT reste cependant limité par la faible résolution spatiale du SPECT.
Récemment, le O-(2['8F]-fluorethyl)-L-tyrosine (FET) a été introduit pour le diagnostic des
tumeurs cérébrales G233,

Le FET semble disposer d’un potentiel diagnostique similaire que le MET ©*3 Les
expérimentations animales et les cultures cellulaires ont démontré que le FET entre dans les
cellules par un mécanisme de transport des acides aminés mais n’est pas incorporé dans les
protéines > 3% 3D Néanmoins la délimitation tumorale semble identique a celle réalisée par le
MET 7,

Intérét du 0-(2-[18F]-Fluoroethyl)-L-tyrosine dans les récidives de gliome.

Un diagnostic fiable et précoce de récidive tumorale ou de poussée de tumeur résiduelle apres
thérapeutique initiale chez les patients avec tumeurs cérébrales malignes a une importance capitale
pour le pronostic.

Des options thérapeutiques additionnelles telles que es ré interventions ou alternatives de
thérapeutiques palliatives telles que l'administration locale d'anticorps radiomarqués ©® ou



chimiothérapeutiques ©% doivent étre entreprises également aussi précocement que possible pour
prolonger potentiellement les durées de survie.

La différenciation entre une récidive de tumeur cérébrale et une Iésion bénigne induite par un choix
thérapeutique reste, parfois, un challenge diagnostique pour différentes méthodes d'imagerie basées
soit sur le concept morphologique (CT Scan, IRM) ou fonctionnel (imagerie SPE CT ou TEP).
L'étape diagnostique ultérieure est la distinction entre les récidives de haut et de bas grade
histologique.

Bien que certaines modalités d'imagerie morphologique fournissent une information utile,
spécialement dans la mise en évidence pré thérapeutique d'un astrocytome “, ni I'IRM ni le CT
Scan n'ont prouvé leur capacité a distingue entre récidive tumorale et l1ésion bénigne apres la
thérapie initiale “14?),

De fait, ces méthodes se heurtent aux difficultés d'exclure une récidive de bas grade au sein de
lésions visualisées sans une prise significative de contraste en cours d'examen “).

L'imagerie TEP (FDG) a montré sa capacité a bien différencier une récidive tumorale d'une nécrose
@4 Plusieurs études ont confirmé une haute sensibilité et spécificité de la EP (FDG) dans cette
indication 4346),

Cependant, des études plus récentes ont remis en question l'efficacité et 'utilit¢ du FDG PET dans
cette optique, en insistant sur une faible spécificité “74%),

L'imagerie TEP utilisant des aminoacides radiomarqués a aussi été utilisée pour 1'étude des tumeurs
intra cérébrales *”. Contrairement au FDG, la captation d'acides aminés a été démontrée
augmentée par référence au tissu cérébral normal dans la plupart des tumeurs de bas ou de haut
grade @30 et les acides aminés radiomarqués peuvent alors étre préférables pour l'imagerie des
tumeurs cérébrales.

Plus récemment, un acide aminé prometteur marqué au fluor 18, le O-(2-[18 F] Fluoroethyl)-L-
tyrosine (FET) a été développé et biologiquement évalué ©¢*3%. C'est un analogue de la tyrosine
qui n'est pas métabolisé ou incorporé dans les protéines G®. Les premiéres études cliniques sont
encourageantes et indiquent que la captation du FET au sein des tumeurs cérébrales est comparable
a celle du (MET) %,

Au sein d'une population de 53 patients avec tumeurs cérébrales, le TEP FET a pu faire
valablement la distinction entre récidive de tumeur et changement tissulaire induit par la thérapie,
avec un pouvoir discriminant préliminaire de 100% 1.

Ces résultats accréditent largement I'hypothése selon laquelle le PET peut étre un bon outil pour
I'évaluation des récidives de tumeurs cérébrales.
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