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Notions générales : Cancer

Cancer prolifération anarchique de cellules au sein d’un tissu normal de I'organisme

Prise en charge actuelle

LOCALE SYSTEMIQUE
Chirurgie Radiothérapie Chimiothérapie Thérapies ciblées
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Notions générales : Cancer

Cancer prolifération anarchique de cellules au sein d’un tissu normal de I'organisme

Prise en charge actuelle

LOCALE SYSTEMIQUE

Chirurgie Radiothérapie Chimiothérapie Thérapies ciblées

Médecine personnalisée
basée sur les caractéristiques
biologiques spécifiques de la
tumeur du patient
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Notions générales: thérapies ciblées en medecine nucléaire

e Peuvent étre des récepteurs présents a la surface de la cellule
e Modifiées de maniere qualitative ou quantitative dans les cancers

Utilisation de médicaments radiopharmaceutiques

e \Vecteur : il cible les récepteurs

e |sotope radioactif : fixé sur le vecteur il est a I'origine de |'efficacité

thérapeutique Effet de la radioactivité :

- sur les cellules cancéreuses portant le
récepteur
Molécule vectrice Cage moléculaire - effet anti tumoral
- sans effet majeur sur les cellules saines
Isotope radioactif
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Notions générales: thérapies ciblées en medecine nucléaire

Choix de l'isotope radioactif selon

-S4 périOde -Son type de rayonnement
N (t)
| ‘ '\ﬂ
?w@ e @ [
' . [E Source beta
diagnostic
Source gamma
—)
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Notions générales: thérapies ciblées en medecine nucléaire

Utilisation diagnostique
e Par scintigraphie
e Par PET (Tomographie d’émission de positons)

e +/- scanner qui permet de localiser précisément les anomalies apreés
fusion avec les images de médecine nucléaire

- PET
Scanner 0 “/)

Imagerie morphologique Imagerie fonctionnelle

Patient
émetteur

Couplage des deux
approches

Utilisation thérapeutique

e Radiothérapie interne vectorisée
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Notions générales: thérapies ciblées en medecine nucléaire

Théranostique
Thenostie %@ + N+ 2@

e Contraction des termes «thérapeutique» et «diagnostique»
e Combinaison des deux approches

Anticorps Cage moléculaire  Isotope radioactif
vecteur

Isotope Isotope

diagnostique thérapeutique

Thérapie guidée par I'imagerie
RAYONS GAMMAS DETECTES | S,
PAR UNE CAMERA TEP/CT B
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Notions générales: thérapies ciblées en medecine nucléaire

Avantages : = @ @ e Q@
7

\.—‘
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- Diagnostic : Q \ @\ |\ e}
- ldentification de la cible sur les cellules cancéreuses éﬂi E?‘i [fﬂi %\

- Sélection des patients potentiellement répondeurs Nager,e
- Traitement:

- Individualisation en regard de la pathologie //%% 0%@ 0%%
- Ciblage thérapeutique et diminution des effets indésirables pour le Q%Q
patient % %
- Suivi de la réponse au traitement 0%\ W % .
Patients
Patients exprimant la
n‘exprimant cible

Meédecine personnalisée pas la cible l

Thérapie ciblée
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Etapes du développement d’un nouveau radiopharmaceutique

Répondre aux besoins cliniques

Recherche d’une cible adaptée
Prise en charge des

neuroblastomes et Phase de développement préclinique
des sarcomes des

tissus mous

- Passage vers la clinique
Synthese du

précurseur

_ Automatisation du
Radiomarquage

process
Tests in vitro Obtention de
Tests in vivo composés GMP

Acceptation par les
autorités

Développement
d’étude cliniques
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Etapes du développement d’un nouveau radiopharmaceutique

Répondre aux besoins cliniques

Prise en charge des
neuroblastomes et
des sarcomes des
tissus mous
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Neuroblastome: Prise en charge

Tumeur du systeme nerveux périphérigue

e lere tumeur solide extra cranienne du jeune enfant
Différents stades i
N\

e basrisque

e haut risque avec faible pronostic @

&0 )
W = =] " |.—.|

Radio-immunothérapie

Théranie nerconnalisée

Imagerie PET/SCAN
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Etapes du développement d’un nouveau radiopharmaceutique

Recherche d’une cible adaptée

TEM-1
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Neuroblastome et TEM-1

Expression de TEM-1

e Microenvironnement tumoral Isotype control Anti-endosialin
e Cellules tumorales
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Coupe de neuroblastome
humain

Adulte : expression limité au contexte

Développement foetal : expression a e

haut niveau a
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Tumor Endotelial Marker-1 (TEM-1) : RGle en oncologie

®.  Signal sequence
C-lectin

‘ Sushi domain

Surexprimé par : Impligué dans: Cible intéressante

» EGF

/ Mucin domain

Glycosylation

( N ( N ( N
.. Transmembrane
adhésion des domain
vaisseaux tumoraux cellules tumorales et tumeur spécifique ‘ e
migration
o
\ J \ J \ Yeise _J
( ) ( ) ( )

associée aux

cellules tumorales néoangiogenese tumeurs les plus
agressives
\ J \ J \ J
4 N 4 N 4 N
. élimination : impact
micro- . :
. progression sur croissance
— environnement
tumorale tumorale sans
tumoral -
toxicité
\, J \, J \, J
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Etapes du développement d’un nouveau radiopharmaceutique

Phase de développement préclinique

Synthese du
précurseur

Radiomarquage

Tests in vitro

Tests in vivo
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FOCUS SUR LE DEVELOPPEMENT
PRECLINIQUE
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Chapitre 1 :
Radiomarquage et étude préclinique du 1C1lm-Fc marqué au //Lu

Delage et al. EINMMI Research (2020) 10:98
https://doi.org/10.1186/513550-020-00685-3 EJ N M M l Resea rCh

'"7Lu radiolabeling and preclinical

Check for

theranostic study of 1C1m-Fc: an anti-TEM-
1 scFv-Fc fusion protein in soft tissue

Sarcoma

J. A Delagia*‘, A. Faivre-Chauvet?, J. K. Fierle®, S. Gnesin®, N. Schaefer’, G. Coukos® S. M. Dunn®, D. Viertl® and

J. O. Prior
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Objectif

Développement et étude d’un anticorps radiomarqué au 17’Lu dirigé contre la cible TEM-1 dans un but

thérapeutique

Anticorps dirigé contre la cible TEM-1
Nommé 1C1m-Fc

Protéine de fusion

Poids moléculaire intermédiaire
Meilleure pénétration tumorale

Mateériel Gain de stabilité
90

Anticorps

Isotope radioactif Lignées de cellules Modele animal
cancéreuses

" i NN
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Objectif

Mateériel

2
|

Développement et étude d’un anticorps radiomarqué au 17’Lu dirigé contre la cible TEM-1 dans un but

thérapeutique

Isotope radioactif

Isotope Radioactif
Lutétium 177 : Y7Lu
Propriétés thérapeutiques : dépose de I'énergie avec
court parcours dans la matiere

Lignées de cellules Modele animal
cancéreuses
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Objectif

Mateériel

vy

!

Anticorps
1C1m-Fc

Développement et étude d’un anticorps radiomarqué au 17’Lu dirigé contre la cible TEM-1 dans un but

thérapeutique

Isotope radioactif

Lignées cellulaires humaines
Exprimant la cible TEM-1 + (neuroblastome)
N’exprimant pas la cible TEM-1 - : controle

Lignées de cellules Modele animal
cancéreuses
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Objectif

Mise au point d’un anticorps radiomarqué au 1’’Lu dirigé contre la cible TEM-1 dans un but

thérapeutique

Modele animal
Souris femelles immunodéprimées

Mateériel

vy

ii =

Anticorps Isotope radioactif Lignées de cellules Modele animal
1C1m-Fc cancéreuses
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Tests in vitro T
vi

Etape 1 : combinaison de I'Anticorps avec la cage moléculaire

I T — B

1C1m-Fc Cage Anticorps conjugué
Anticorps chélate :
DOTA

Etape 2 : Ajout d’un isotope radioactif

a1l . + . . ssure un radiomarquage
ﬁ: ne activité suffisante
Isotoy.. J Anticorps radiomarqué

radioacon

Anticorps conjugué
3 chélates retenus

Etape 3 : validation de notre composé in vitro

Détermination son affinité pour sa cible TEM-1 . K
*creina Sl §\§V
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Tests In VIVvO

Xénogreffes : greffes de souris avec des cellules humaines Biodistribution
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Injection IV caudale

Souris
immunodéprimée

Tumeursde 5310 mm

Imagerie par
Tumeurs : croissance en 3 semaines scintigraphie
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Tests In VIVO

Détermination de la dose d’Anticorps a utiliser (n=3)
Injection de doses croissante d’Anticorps

But : avoir le meilleur rapport Tumeur / Tissus Sains

Sacrifice a 24 h et étude de la répartition de la dose selon les organes

. ve
' 9.9 %
Dose en ug \
mZ25 o
" 50 pg donne le meilleur \
~ rapport tumeur/tissus sains .
100
200 19.4 %
m 500
o
9
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Tests In VIivO

Biodistribution
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Tests In VIivO

Biodistribution

20 20
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Fixation deux fois plus importante dans la tumeur exprimant la cible
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Tests In VIivO

Biodistribution 2

m4h m24h m4g8h m7zh m6j

18
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| )2 14
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Fixation au niveau du foie et de 'utérus




Tests In Vivo

Imagerie en scintigraphie

ATumeur TEM-1 +

ATumeur TEM-1 -

Min Max Min Max Min Max

Imagerie SPECT/CT du 77Lu-1C1m-Fc 18.5 MBq + 1.8 MBq (a) a 24h, (b) a 48h, (c) a 72h

Fixation spécifique sur la cible TEM-1
Fixation au niveau du foie

; NA N\\\\\\V
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Discussion/Conclusion

TEM-1 cible intéressante V
1C1m-Fc radiomarqué au lutetium-177 candidat validé V

9

| Radiomarquage
&8 Spécifité pour la tumeur TEM-1 +
Fixation hépatique ‘2

A explorer et optimiser T - I -8 = 11%
Hypothese : nombre de cages, chélates o VS ‘
79 %

CRCINA 0 €. v
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Chapitre 2 :

Impact du nombre de chélates sur |la pharmacocinétique et
I'Immunoréactivité du 1Cm-Fc marqué au 1’7Lu

pharmaceutics ﬁ“\”@

Article
Impact of DOTA Conjugation on Pharmacokinetics and

Immunoreactivity of [1””Lu]Lu-1C1m-Fc, an Anti TEM-1 Fusion
Protein Antibody in a TEM-1 Positive Tumor Mouse Model

Judith Anna Delage '*, Alain Faivre-Chauvet 2, Jacques Barbet 3", Julie Katrin Fierle *, Niklaus Schaefer 3,
George Coukos °, David Viertl >, Steven Mark Dunn ¢, Silvano Gnesin 7" and John O. Prior >*
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Objectif

Valider I’hypothése de I'impact du nombre de cages (chélates) sur le comportement
biologique de notre radiopharmaceutique

Anticorps greffé avec un nombre croissant de chélates

' /;: § / De 1 3 11 chélates
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Tests In Vitro

Evaluation de I'immunoréactivité des composés en fonction du nombre de chelates (DOTA)
Mesure du % de fixation de I'anticorps sur la cible

Nombre de DOTA par Immunoréactivité (%)

1C1m-Fc Ly

1 85.1+1.3
0.6

I'.i |.Fj'
b

3 86.2+2.7

e >

0.4+

6 87.5+ 1.0 0.2-

Specific binding [cpm)/
Total Activity (cpm)
&

Rl BT

8.5 78+ 1.4 g0 | . .

0 2 4 6
( 11 24 +1.7 > 6
Number of cells (x107)

\

Pas différence jusqu’a 8.5 chélates (p > 0.068)
Perte majeure a partir de 11 chélates (p < 0.0001)

*CRCINA

1 DOTA
3 DOTA
6 DOTA
8.5 DOTA
11 DOTA

¢4k om b
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Tests In VIVO

Evaluation de I'immunoréactivité des composés en fonction du nombre de chelates (DOTA)

Mesure du % de fixation de I'anticorps sur la cible

Nombre de DOTA par Immunoréactivité (%)

1C1m-Fc
1 85.1+1.3
3 86.2+2.7
6 875+1.0
8.5 78+ 1.4

1 24 1.7 >
e —

Pas différence jusqu’a 8.5 chélates (p > 0.068)
Perte majeure a partir de 11 chélates (p < 0.0001)

Altération de la zone

de reconnaissance de
& , )
\? ‘ > I’Anticorps
—@
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Tests In VIVvO

Biodistribution a 24h (n=3)
6 ratios de chélates, souris avec tumeurs TEM-1 +
50 ug d’anticorps

Eldota m@25dota B3dota ©Db6dota BE5dota | 11 dota

"

% Injected Activity/gram (%IA/g)

gréle

‘ “‘ Ii m Il m Ii iii li i mlii st T HE0TN iii ii m “ m ii
Rate Sang Rein Poumons Coeur Muscle Estomac Intestin Colon Ovaires Uterus Vessie

Augmentation du nombre de chélates:
- Diminution significative de la fixation tumorale Tumeur +

- Augmentation de la fixation hépatique
) N\
...C--B .._'..N,..:_W UNIL|U iversité de Lausanne § %




Tests In VIVvO

Evaluation du rapport tumeur/foie en fonction du nombre de chélates
Sacrifice des souris (n=3) a 24 h et biodistribution

+
(8.8
e 8y

Wyt

2

1.5

0.17

8.5 dota

2.5 dota 3 dota 6 dota 11 dota

1 dota

Corrélation inverse entre le rapport tumeur/foie et le nombre de chélates
Spearman test : rho =-0.99 ; p<0.0001 .’éRCIN

Honil_
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Discussion/Conclusion

Validation de notre hypothese

Impact du nombre de chélates sur
- I'immunoréactivité de notre anticorps
- sadistribution dans l'organisme

Compréhension primordiale pour le développement de nouveaux radiopharmaceutiques «
lere étude démontrant cet impact

Opportunité d’améliorer la distribution et le contraste en imagerie

Balance nombre de chélates le plus faible permettant d’avoir une dose radioactive suffisante

Validation de notre composé pour la thérapeutique
Intérét de développer un composé compagnon pour l'imagerie -.J

UNIL | Université de Lausanne
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Chapitre 3.

Intérét du 1Cm-Fc marqué au %*Cu pour prédire I'efficacité et |la
sécurité d’un traitement au 1“Lu

BN aircors wop|

Article

Copper-64-labeled 1C1m-Fc, a new tool for TEM-1 PET imaging and

prediction of Lutetium-177-labeled 1C1m-Fc therapy efficacy and safety

Judith AnnaDelage®®", Silvano Gnesin®, John O. Prior**, Jacques Barbet* ; Patricia Le Saéc®, Séverme Marionneau Lambot®, Sébas-
tien Gouard®, Michel Cherel’, Mickael Bourgeois®, Niklaus Schaefer’, David Viertl®’, Julie Katrin Fierle®, Steven Mark

Dunn?, Alamn Faivre-Chauvet’
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Objectif

Etudier I'intérét de notre anticorps marqué au ®4Cu pour I'imagerie du TEM-1 et pour prédire la

réponse en thérapie

Isotope Radioactif

Cuivre 64 : ®4Cu

Produit a Nantes =

Propriétés diagnostiques : utilisation en PET/SCAN

Mateériel
&9 &

! <

Anticorps Isotope radioactif Lignées de cellules Modeéle animal
1C1m-Fc cancéreuses
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Objectif

Etudier I'intérét de notre anticorps marqué au ®4Cu pour I'imagerie du TEM-1 et pour prédire la

réponse en thérapie

2

Mise au point du radiomarquage au ®*Cu
—&

Matériel

vy

ii =

Anticorps Isotope radioactif Lignées de cellules Modele animal
1C1m-Fc cancéreuses

w . NN
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Tests In VIVO
Imagerie PET/SCAN

v Tumeur TEM-1 +

35|

z
> {
-

o) »

< 4

& : ‘ «— foie ?1:?)

: X
/uterus
0
Imagerie PET/CT du ®4Cu-1C1m-Fc 6 MBq = 0.3 MBq (a) a 4h, (b) a 24h, (c) a 48h
0
Images de haute qualité Imagerie a 24h 7.4 MBq double tumeur

aud

— canton de
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Discussion/Conclusion

1C1m-Fc radiomarqué au cuivre-64 candidat validé

// // Radiomarquage

:l Spécificité pour la cible

Intérét en imagerie J

Cc

Image PET scan de haute qualité

Intérét de notre anticorps radiomargué au °4Cu pour une approche théranostique V/

®) > 2 Q
/J; AN AN AR

Pour sélectionner les patients répondeurs

i VoV “fJ«"‘/Js Pour donner une premiere estimation de la toxicité de la thérapie
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DISCUSSION GENERALE ET
PERSPECTIVES

\
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Points mis en évidence par ce projet

Intérét de la nouvelle protéine de fusion 1C1m-Fc
e Spécificité pour la cible TEM-1

N =7

c TN
Mise en évidence de I'impact du nombre de chélates

e Intérét majeur pour améliorer la biodistribution et le contraste en imagerie
des radiopharmaceutiques

. y

\
Validation du ciblage de TEM-1 par le couple ®*Cu/'7’Lu
e Images PET/scan de haute qualité au Cuivre-64
e Intérét thérapeutique du Lutetium-177 apres évaluation au Cuivre-64
- /

"CRCINA £ by
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Du préclinique a la clinique

Mise en application d’'une nouvelle approche clinique pour les cancers de mauvais
pronostic exprimant TEM-1 :

- Neuroblastomes

- Sarcomes des tissus mous

Essais cliniques

de thérapie

e oo Essais cliniques

i—»-‘ D e ) s . .
‘;/’( -4 d’imagerie
5.\_;3 "
. Essai

préclinique
thérapeutique

Extrapolation de
la dosimétrie a
'homme

UNIL | Université de Lausanne
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