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Cancer du sein métastatique

• Métastatiques de novo: <10%

• Métastatiques secondairement: 30%

• Médiane de survie: 36 mois

• Thérapies ciblées: hormonothérapies (RH+), 
anti-HER2

• Nouvelles alternatives thérapeutiques: anti 
CDK 4/6, anti mTOR…

Nécessité de développer des biomarqueurs pour 
prédire ou apprécier précocement la réponse
au traitement



Hétérogénéité du cancer du sein

Maladie hétérogène en tenant compte des altérations moléculaires, du 
phénotype cellulaire et de l’évolution clinique

TNBC HER2+

• ER-, PR- and 

HER2-

• Generally ER-

means ER- BUT 

can be ER +

• CXCL8+

• PARP-1+++

•Associated with

BRCA1 and 

BRCA2 deficiency

- 11% 

• HER2+++, 

ER-, PR-

Luminal A Luminal B

• ER+, PR+ 

HER2-

• Low Ki67

• ER+, PR+ 

HER2+

• FoxA1++++

Ki67+, 

CCNB1+, 

MYBL2 +

(15-20%) (73%)

Basal-Like Breast 

Cancer

• Expression of markers 

expressed in normal 

basal/myoepithelial cells

•Associated with
ER-, PR-, HER2- , CK5/6 +, 

EGFR+

• BUT can infrequently

express ER, PR and HER2 

• A majority of BLBC are 

mutated BRCA1 

(10%) (11%)

Classification en constante évolution

# 70% des cancers RH+
# 20% des cancers HER2+



Hétérogénéité de la maladie métastatique

Amir E, J Clin Oncol 2011;30:587-592

Nécessité de rebiopsier?



TEP au 18F-Fluorodésoxyglucose (FDG)

Cochet A, Eur J Nucl Med Mol Imaging 2014;41:428-37
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TEP au 16α-[18F]-17β-oestradiol (FES)

17β-oestradiol

16α-[18F]-17β-oestradiol (FES)

Elimination biliaire, cycle entéro-hépatique, élimination urinaire

Affinité pour ERα >> ERβ



Corrélation entre fixation FES et expression ER

Peterson LM, J Nucl Med 2008;49:367-374

Facteurs influençant la fixation de FES 

↗ SHBG: ↘ FES
↗ BMI: ↗ FES
Pas d’influence de l’âge/taux d’oestradiol

Peterson LM, Nucl Med Biol 2011;38:969-978

Anti-oestrogènes: ↘ ↘ FES
Inhibiteurs aromatase: ↘ FES (-14%)

Linden HM, Clin Cancer Res 2011;17:4799-805



Un traceur très spécifique

van Kruchten M, Lancet Oncol 2013;14:e465-475



Hétérogénéité de la maladie métastatique

FESFDG

37% des patients avec tumeur primitive ER+ 
présentent  une ou des lésions secondaires FES-

15-47% des patients présentent à la fois 
des lésions FES + et FES -

Pas d’hétérogénéité constatée chez les patients
métastatiques de novo



Quelles applications cliniques ?

→ Caractérisation de lésions litigieuses

→ Evaluation de l’expression de ER après échec 
d’une 1ère ligne d’hormonothérapie

→ Evaluation de l’origine de lésions métastatiques

Impact thérapeutique de 
la TEP au FES: 48%



Prédiction de la réponse à l’hormonothérapie

Linden HM, J Clin Oncol 2006;24:2793-2799

Baseline 3 mois HT

Expression ER

Métabolisme 
tumoral Réponse métabolique



van Kruchten M,  Lancet Oncol 2013;14:e465-75

Prédiction de la réponse à l’hormonothérapie

VPP =65%

VPN= 88%



• PHRC (Dr Khaldoun Kerrou)
• Objectif principal: Evaluer la valeur prédictive de la réponse à 

l’hormonothérapie de la TEP au FES chez des patientes 
présentant un cancer du sein métastatique ER+.

Etude ESTROTEPREDIC

FDG FES
Toutes lésions FDG+/FES+

Au moins une lésion FDG+/FES-

TEP FES « positive »

TEP FES « négative »

Sensibilité 73%

Spécificité 65%

Valeur prédictive positive 41%

Valeur prédictive négative 88%

Analyse visuelle: 



Prédiction de la réponse à l’hormonothérapie:
rôle du « metabolic flare »

Dehdashti F, Eur J Nucl Med 1999;26:51-56

TEP FDG et TEP FES avant et après 7-10 jours de traitement par tamoxifene

↗ métabolisme tumoral (« metabolic flare ») chez les patients répondeurs

↘ FES chez tous les patients (compétition du tamoxifene)

Bonne VPP



Disponibilité résiduelle des ER sous fulvestrant

TEP FES avant et après 28 jours de traitement par fulvestrant

Fixation « résiduelle » de FES à 28 jours → progression précoce



Place de la TEP au FES dans les nouvelles 
stratégies thérapeutiques?

Association hormonothérapie + inhibiteur 
CDK4/6 (inhibe synthèse d’ADN) 
→ effet synergique

Quel effet sur les lésions FES- ?



Place de la TEP au FES dans les nouvelles 
stratégies thérapeutiques?

Association exemestane + everolimus
(inhibe mTOR) après echec des anti-
aromatases

Disponibilité des ER après anti-aromatases ?

Rugo, J Clin Oncol 2012



TEP au FES pour guider la radiothérapie
stéréotaxique? (maladie oligométastatique)

Stereotactic Body Radiation Therapy (SBRT) guided by 16α-[18F]-fluoro-17β-oestradiol (FES) PET/CT
in addition to first-line systemic endocrine therapy in patients with metastatic breast cancer: a pilot study



Amir E, J Clin Oncol 2011;30:587-592

Imagerie d’HER2

FDG 89Zr-trastuzumab

Gebhart G, J Nucl Med 2016;57:81S-88S



=> Lower efficacy of pertuzumab in HER2+ breast cancer does not seem to be due to lower target binding

Collin et al., SABCS 2012 – Oudot et al., EORTC 2012

H E R 2  i m a g i n g  w i t h  1 1 1 I n - Tra s t u z u m a b  /  Pe r t u z u m a b

Imagerie d’HER2



Etude ZEPHIR

89Zr-trastuzumab (TEP HER2) et FDG pour prédire la réponse à TDM-1 après échec 
du trastuzumab (cancers du sein métastatiques HER2+)  

TEP HER2 et FDG avant traitement; TEP FDG après 1ère cure

TEP HER2+

TEP HER2-

TEP HER2+

TEP HER2-

TEP HER2+
Bonne réponse métabolique

TEP HER2-
mauvaise réponse métabolique

Gebhart G, Ann Oncol 2016;27:619-624

(29%)

(71%)



FAST SLOWAdapted from Olafsen et Wu, Semin Nucl Med 2010;40:167-181

F(ab’)2Fab

Antibodies for imaging purposes

Imagerie d’HER2



HER2: approche théranostique

Association d’un même vecteur (anticorps ou fragment d’anticorps) avec:

Un isotope à usage diagnostique
(18F, 68Ga, 64Cu, 89Zr…)

Un isotope à usage thérapeutique
(177Lu, 90Y, 225Ac, 188Re, …)



Imagerie multimodalités

Imagerie de la 
prolifération tumorale
(directe ou indirecte)

Imagerie des récepteurs

89Zr-trastuzumab 18F-FES

18F-FDG 18F-FLT IRM

TEP/IRM



Autres traceurs

Hanahan D, Cell 2010;646-74

Métabolisme
(18F-FDG, 18F-FCH)

Apoptose
(99mTc-annexin)

Angiogénèse
(89Zr-bevacizumab)

ER, HER2, EGFR…

Prolifération
(18F-FLT)

Infiltrat lymphocytaire
(89Zr-antiCD8)

Hypoxie
(18F-FMISO)



Conclusion

Fort développement présent et à venir de 
l ’imagerie moléculaire, mais:

Indications encore à préciser (études multicentriques)

Déploiement de ces nouvelles techniques, efforts de 
standardisation

Intégration dans les nouvelles stratégies 
diagnostiques (biomarqueurs, génomique) ?


