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Introduction

- Démocratisation récente de l'utilisation de la TEP en
iImagerie
= Permet une imagerie métabolique
Utilisation majoritaire 18-FDG (cout, disponibilite ...
=» Nombreuses indications en Oncologie

=» Staging, évaluation thérapeutique ...
=» Efficacité reconnue, mais ...

= Peu de specificité




Introduction

En parallele :

Nette augmentation du nombre et de I'utilisation des
thérapies ciblées (Plan cancer 2014-2019).

Amélioration constante des techniques:
= Découverte de nouvelles cibles moléculaires
=» Progres en chimie, ciblage.

Utilisation des Anticorps monoclonaux (AcM) ou
fragments d’anticorps en tant que vecteurs pour
I’imagerie métabolique ?

= ImmunoTEP ou Imagerie phénotypique




Anticorps monoclonaux
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Glycoprotéines de la famille des immunoglobulines

4 chaines polypeptidiques : 2 chaines lourdes + 2 chaines
légeres



Hanahan D, Cell 2011



Liste actuelle des anticorps monoclonaux approuves par la
FDA en Oncologie —— e e — o —
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Développement
exponentiel




un vecteur d'une cible
moléculaire  spécifique a un
radioélément TEP (non FDGQG)

Sensibilité
Résolution
Correction d’atténuation

Possibilité de quantification




Imagerie metabolique ciblée

- Une idée pas si récente que ca :
Copper-64-Labeled Antibodies for PET Imaging
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In mn'“h.ﬁm“’ we have Iqﬂ-::hﬂnp:d and evaluated . Fer o Canuct: Mictad . Wikttt P, Dialkiout of adiulion Scknces.
labeled anticolorectal antibody that appears very promis- Washingion University School of Medicine, Box 8131, 510 S, Kingshighway

ing for utilization with PET for the evaluation of colon B#d. 5t Lous, MO 83110.
cancer. An amendment to our IND for '"'In-BréHBED-

1A3 (23) to include **Cu-benzyl-TETA-1A3 admimnistra-

tion in colorectal cancer patients is currently underway.

« Mais une utilisation uniqguement en “ N
recherche pré-clinique ? s A WulINM 2009







Un des traceurs les plus utilises :

89Zirconium

Un des radioélément les plus utilisés en immunoTEP :

- Période de 78,4 heures

« Rendement énergétique suffisant pour I'obtention d'images avec
contraste suffisant




89Zirconium
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89Zirconium

IgG antiCD44v6

Performance of Immuno - Positron Emission Tomography with
Zircr..:. ssme OO0 1 cbiadlad NMliainuio AAaswcvindlaiinadl Avaibi i di 11D

inth Table 4. Correlation of preoperative findings with
Hea: histopathologic findings per level in six patients who
o received FOG-PET

Adnaa

40 operated Sensitivity Specfiaty Accuracy
levels. 13 tumors
M —e 8 ' -

Palpation VB BAN) 27/27 (00%) 3440 (85%)
| CT/MAS 10/13 (77%)  27/27 (100%) 37/40 (33%)
FOG-PET B8/13 (62%) 27/27 (100%) 35M0 (88%)
B “Zreenuno-PET 1113 (B5%)  27/27 (00%)  38/40 (95%) I PR




89Zirconium
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89Zr-Bevacizumab PET Imaging in Primary Breast Cancer

Sietske E ' i - s,
Hetty Tiz R. de Jong?,

Joost Bai or!

VEGF-A pg/img

MZr-bevaciuzmab uptake (SUV,__.) INM 2013




89Zirconium

Validation of simplified dosimetry approaches in 89 Zr-PET/CT: The use of manual
versus semi-automatic delineation methods to estimate organ absorbed doses
N. E. Makris, F. H. P. van Velden, M. C. Huisman, C. W. Menke, A. A. Lammertsma, and R. Boellaard

Citation: Medical Physics
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Antibody therapy of cancer

Andrew M. Scott’, Jedd D. Wolchok?3%> and Lloyd J. Old>*>
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AcM chlmerlque cG250 (antl-carbonlc anhydrase-IX)
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Research Article

Radretumab Radioimmunotherag
Metastasis: A '?%|-L19SIP Dosime

Gian Luca Poli’, Ck A g ———
Giuliano Elia”, Leon 12
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Molecular Imaging of HER2-Expressing
Malignant Tumors in Breast Cancer Patients
Using Synthetic ''In- or %®Ga-Labeled
Afﬁbody Molecules

" FOG PETCY VG ARY 002 PETCT

Richard I
Viadimir

JNM 2010




Avantages imagerie metabolique
ciblee

Utilisation d’un vecteur spécifique de la cible recherchée

- information obtenue plus pertinente
- étude du processus moléculaire

Permet de prédire et d’evaluer I'efficacité des thérapies
ciblées

Possibilité de développer des “traceurs
compagnons” aux thérapies ciblées

= Approche théragnostique de la médecine
nucléaire

« Association RIV et ImmunoTEP




Association RIV et ImmunoTERP :
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Tumour targeting and radiation dose of radicimmunotherapy
with *Y-rituximab in CD20+ B-cell lymphoma as predicted
by ¥ Zr-rituximab immuno-PET: impact of preloading

with unlabelled rituximab

Bone Marrow *Y-rituximab Livef dosimetry *Y-rituximab

. WO edoenyg 165 WA predosng 40 em
W™ precdosry 145 L 132 15 Weh predonng 282 <1 N 218 206

Associé au pré-ciblage




Association RIV — ImmunoTEP et Pre-ciblage :




Association RIV et ImnmunoTERP :
Immuno-PET imaging with “Zr.-rtuximab in patients with

CD20« B.cell iymphoma
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Un intérét croissant global :

Int. J. Mol. Sci. 20185, 16, 3932-3954; doi:10.3390/ijms 16023932 A
Review

Tumor Immunotargeting Using Innovative Radionuclides

Francoise Kracber-Bodéré ***, Caroline Rousseau ', Caroline Bodet-Milin 4,

Cédric Mathieu %, Francois Guérard ', Eric Frampas ™, Thomas Carlier ', Nicolas Chouir
Ferid Haddad *, Jean-Francois Chatal &, Alain Faivre-Chauvet '3, Michel Chérel '

and Jacques Barbet '*
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Figure 3. Positron emission tomography (PET) in a patient with a relapse of medullary
thyroid carcimoma recorded after injection of the TF2 anti-carcino-embryomic antigen
(CEA) bispecific antibody and the ““Ga-IMP-288 peptide, Image shows a good detection
of & bose lesion

Figure 4. Imaging performed in a patient with a metastatic breast carcinoma.
(A) Immuno-PET performed using the TF2 anti-CEA bispecific antibody and the
8Ga-IMP-288 peptide detects a more diffuse bone marrow involvement that FDG-PET (B).




Réduct
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Pré-ciblage (pré-targeting)




Applications cliniques de l'imagerie ciblée :

» Diagnostique :
Détection
Caractérisation
Staging
Intérét pronostique du ciblage

. Therapeuthue
Sélection des patients a traiter :
Exemple : HERZ2 et Herceptin
Evaluation de I'étendue des lésions a traiter =» Evaluation pré-dose
Possibilité de quantification et de dosimétrie si RIV associée
envisagée
Concept de médecine personnalisée

- Surveillance et évaluation post-thérapeutique




Conclusion
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Aspect fondamental et avenir de la medecine nucléaire
? Concept de médecine personnaliseée.




Merci de votre attention




