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UMR UGA-INSERM U1039 — Radiopharmaceutiques biocliniques C)
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UMR UGA-INSERM U1039 - Radiopharmaceutiques biocliniques C)
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UMR UGA-INSERM U1039 — Radiopharmaceutiques biocliniques C)

1. Cardiologie
Athérome vulnérable
Microcirculation coronaire
Sénescence cellulaire

2. Diabete et Métabolisme
Stéatose hépatique non alcoolique (NASH)

3. Oncologie
Phénotypage métastatique
Agents théranostiques

4. Maladie d’Alzheimer
Oligomeéres de la protéine Tau
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UMR UGA-INSERM U1039 — Radiopharmaceutiques biocliniques C)

1. Cardiologie
Athérome vulnérable DIAGNOSTIC &
Microcirculation coronaire PRONOSTIC

3. Oncologie
Phénotypage métastatique
Agents théranostiques

THERANOSTIC
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Cardiologie — maladie macro et microvasculaire C)

Maladie Maladle. eplcardlqtfe
et/ou microvasculaire

épicardique

CorULM of the rat
coronary vasculature

(Taqueti VR, Di Carli MF, J Am Coll Cardiol. 2018;72(21):2625-2641) (Demeulenaere O, et al. J Am Coll Cardiol Img. 2022;15(7):1193-1208)
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Cardiologie — maladie macrovasculaire

a. Monocyte )‘”
b. Infiltrating mono¢ytes / macrophages
c. RBC's and platelets g™
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Cardiologie — maladie macrovasculaire C)

Lumen

Facteurs pro-thrombotiques @

Dégradation de la MEC Facteur tissulaire

72\
Inflammation
Apoptose VCAM-1

Néoangiogeneése
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Cardiologie — maladie macrovasculaire
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Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2019 Dec;39(12):2520-2530.
Cancers (Basel). 2019 Jul 23;11(7). pii: E1039.

JACC Cardiovasc Imaging. 2019 Oct;12(10):2015-2026.

Biol Chem. 2019 Feb 25;400(3):323-332

J Nucl Med. 2017 Jul;58(7):1088-1093

Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2016 Sep;17(9):1001-8.
Biosensors (Basel). 2016 Sep; 6(3): 34

J Nucl Med. 2014 Oct;55(10):1678-84.

J Control Release. 2012 Mar10;158(2):346-53.

Circ Res. 2012 Mar 30;110(7):927-37
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Cardiologie — maladie macrovasculaire C)

DIRECTION

Agence Nationale de la Recherche E ] h b
eemee | GENERALE a n Dm
REPUBLIQUE FRANCAISE ;
DE L'OFFRE

MINISTERE g nnnnn c} lonale de seg eeeeeeeeeeeeeee
DES AFFAIRES SOCIALES 31 pro)

DE SOINS

PLAQUIMAG - Imagerie moléculaire de la plaque d'athérome vulnérable (ANR,

2009)

MC2 - Imagerie moléculaire des plaques d'athérome coronaires en pratique
clinique (ANR-DGOS PRTS, 2013)

ATHENA - Transfert clinique d’un traceur de la plaque d’athérome vulnérable :
9mTc-cAbVCAM1-5 (partenariat public — privé, NCT04483167, 2018)

MIAT - Molecular Imaging of AtheroThrombosis (ANR, 2020)
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Cardiologie — maladie macro et microvasculaire C)

Maladie Maladie épicardique

épicardique et/ou microvasculaire

(Taqueti VR, Di Carli MF, J Am Coll Cardiol. 2018;72(21):2625-2641)
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Cardiologie — microcirculation coronaire

S

Microcirculation

Epicardial Coronary Artery %
/ Ps Pq
injection of saline PressureWire x

FFR IMR

O FFR
O CFR

O IMR

= Catheter

CFR

=P 4P, at maximal hyperemia

=hyperemic coronary flow = resting coronary flow
=1/hyperemic T, — 1/resting T,
=resting T,,,/hyperemic T,

=P, at maximal hyperemia = 1/hyperemic T,
=P4 at maximal hyperemia X hyperemic T,

/ (Ton: @ninverse correlate to absolute coronary flow)
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Cardiologie — microcirculation coronaire C)

Imagerie de perfusion conventionnelle

Quantification de I’entropie de perfusion myocardique (MPE)

Short axis

Short Axis (Apex->Base)_ . | | . a
| D B D [D.[D (D) |
I ! ! ! N | LN ] | 100
Rest ‘)“)"‘("(\‘(.\‘r“ '}
— 801
@
=
>
3 60
a 4
Rest 1 ) ' \ ), pe
S Ny @
Horiz Long Axis (Post-> o
cLong s . , 5 40+
Stress" " ' \' l"““ .\ 1 a
Rest (NN N N @Y N 6 \‘ Ve . 204 == 1st& 2nd stress MPE tertiles
== 3rd stress MPE terti
501 W (1): age + gender + CVRF s
0 0 i é @B (2): (1) + stress test positive EKG
§ 404 33 (3): (2) + stress perfusion defect
Tin| & 3 (4): (3) + stress MPE
Number at risk § *
£ 301
o SER _loANT " 11 103 99 | =
X
55 52 48 =
E 201
O
g NS
o 104
M-1 0
MPE= - ) p,log,(py) 1 2 3 4
Model

(Djaileb L et al., Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2021 Jun;48(6):1813-1821. doi: 10.1007/5s00259-020-05110-4)
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Cardiologie — microcirculation coronaire
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Cardiologie — microcirculation coronaire C)

Imagerie de perfusion dynamique : réserve de perfusion (MPR)
(patients sans maladie coronaire)
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(Djaileb L, EANM meeting, top rated oral presentation, Barcelona, 2022)
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UMR UGA-INSERM U1039 — Radiopharmaceutiques biocliniques C)

1. Cardiologie
Marqueur des plagues d’athérome vulnérables DIAGNOSTIC &
Microcirculation coronaire PRONOSTIC

3. Oncologie
Imagerie phénotypique des métastases
Agents théranostiques

THERANOSTIC
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Oncologie - théranostic C)

Yo' h AN
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Imagerie TEP ou Radiothérapie
phénotypique TEMP interne vectorisée

68G4 177y
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Oncologie — hétérogénéité du phénotype métastatique C)

Probleme clinique - cancer du sein

Discordance tumeur primaire
— métastases : 25 a 40 %

Pertinence thérapeutique du phénotypage métastatique

Lindstrom et al., 2012
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Oncologie — la mésothéline comme cible thérapeutique
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Expression :
43 — 67 % sein TN
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Bera and Pastan. Molecular and Cellular Biology.1999
Hassan et al. Journal of Clinical Oncology 2016
Tozbikian et al. Plos one. 2014

Tchou et al, Breast Can Res Treat. 2012
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Oncologie - théranostic

Liaison spécifique de 2*™Tc-A1l a la MSLN tumorale

Coronal

Transversal

9MTc-Al

9MTc-Al + Competition

Tumor uptake (% ID/cm?®)

HCC70 A1 HCC70 Al + Competition

(Montemagno CM et al., J. Nucl. Med. 2018, 59(7), 1056-1062)
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Oncologie — phénotypage métastatique C)

| ER

I 18F-fluoroestradiol

18F_FFNP

68Ga-HER2 nanobody
68Ga-ABY-002

Imagerie
phénotypique

Y

PmTc-Al

av3

%8Ga/!’’Lu-RAFT-RGD

Montemagno et al., 2018
Patent: PCT/EP2018/073174

%8Ga/1’’Lu-NeoBOMB1

{ GRPR
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Oncologie - théranostic C)

INGEMESO - Stratégie de radiomarquage

Radiolsotopes Radioisotope | Radioactive half-life m Application

3 Tc-99m y: 140 keV SPECT imaging
i In-111 2.8j y: 171, 245 keV SPECT imaging
[-123 13.2h y: 159 keV SPECT imaging
Ga-68 1.1h B+: 830 keV PET imaging
F-18 1.83 h R+: 250 keV PET imaging
[-131 8j R-: 182 keV Therapy
Lu-177 6,7 3-: 134 keV Therapy
Ac-225 10j o:5.8;6.3;7.1... MeV Therapy (research)
il ) s =
(research)
Th-155 53h y: 87, 105, 180... keV SPECT imaging
Th-152 17.5h R+: 530 keV PET imaging
Th-161 6.9] R-: 154 keV Therapy 27 EV
Th-149 4.1h a: 3.97 MeV Therapy FMedHicalu Eumuﬂels:
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Oncologie - théranostic
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