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Imagerie diagnostique par TEP dans le service de médecine
nucléaire

# Utiliser le gallium-68 comme émetteur de positons (TEP)

2 Produire localement un nouveau traceur des integrines pour
I'imagerie de I'angiogenéese

CANCEROLOGIE + CARDIOVASCULAIRE

L 2 Debuter I'évaluation pré-clinique J
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& 0 Facteurs de croissance
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Cellules en état de
stress (hypoxie...)

00 ceIIuIes' _
00 endothéliales (1)

7 Expression des intégrines :
7 Angiogenese (1) :
7 ala surface des cellules endothéliales

Roulement

7 tumeurs. IDM Monocyte cellules
! ’ endothéliales
7 Inflammation (2) D/ ]| o| Q|
7 ala surface des monocytes et des macrophages U ———— ‘
; ; L o Diapédése \F
7 athérosclérose (différenciation des macrophages en J @
cellules spumeuses), IDM %

Macrophage J
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Ciblage des Intégrines par le RGD

Intégrines: d
Glycoprotéine de surface !
18a 8B [ 24 Intégrines )/ Gly
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! NH, 2N N
Motif peptidique de la MEC (fibronectine ') 2 I\/\H
collagéne...) )/ ASp 0 j/,\;;jN o
. C
Arginine : Arg : R , HO o)

Glycine: Gly : G /
Acide aspartique : Asp :D
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e cytoplasmique

¥ Transmission bilatérale du signal
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Imagerie des intégrines par TEP

69 p,2n
2 Ga

cyclotron

68 min 68
—-
BOZn .

7 TEP : Image fonctionnelle : détection précoce des Stable
altérations biochimiques ou biologiques
7 8Ga-NODAGA-RGD
2 eGa
7 1, : 68 min : diminution de I'exposition des patients (18F t., : .
110 min) B
7 Produit par un générateur (pas de cyclotron)
o o Positon @ '
71 Chimie de coordination é
Photon y
7 RGD : vecteur ciblant les intégrines (511 keV)
180°
“.
. ssGa ' Photon y
+ 6Ga *® 4+ = (511 keV)
@ Electron
RE®
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La Chimie du Gallium

68G a3+

. |
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La Chimie du Gallium

~

68G a3+

AN

l»l—lexacoordiné J
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La Chimie du Gallium

COO-

~

68G a3+

-00C — \

COO-

l»l—lexacoordiné Complexe neutre J
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La Chimie du Gallium

COO-

-00C — \

COO-

l»l—lexacoordiné Complexe neutre J
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La Chimie du Gallium

COO-— 7

N N

~

68G a3+

-00C — \
c:oo-J

l»l—lexacoordiné Complexe neutre Structure 3D J
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La Chimie du Gallium

COO-—

D

|
\686a3+/ )
OOC&< \’N

COO-

l»l—lexacoordiné Complexe neutre Structure 3D J
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La Chimie du Gallium

N/COO-;\VN
\686a3+/ )
OOC&< \’N

COO-
A

l»l—lexacoordiné Complexe neutre Structure 3D Ligand d’adressage J
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NODAGA-RGDyK

NH HN N NH
HOOC }_/ o)
Asp 0 Arg
Gly
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7 Précurseur : NODAGA-RGDyK

7 Geéneérateur : 1IGG100®e 5 mCi
7 Peu dimpuretés

2 Automate : Mini AllinOne®
2 Logiciel : BPF
7 Flexible : recherche et clinique
7 Cassettes a usage unique

Synthese sans pré-purification

. |
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Méthode - Automatisation

SANS POST-PURIFICATION AVEC POST-PURIFICATION

- &

19/05/2016
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La Radiochimie du Gallium-68

7 Le Gallium en fonction du pH

Gas' <25 Ga(OH)* <22 Ga(OH),* <28 Ga(OH); —> Ga,0,
=
YA

De plus en plus acide De plus en plus alcalin

Neutre
W

M

0 1 2 5 4 5 6 & & 9 10 11 12 13 14

pH acide pH basique
Entité peptidique instable Précipité insoluble
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La Radiochimie du Gallium-68

7 Le Gallium en fonction du pH

Gas' <25 Ga(OH)* <22 Ga(OH),* <28 Ga(OH); —> Ga,0,

~

Zone de
pH idéale

0 1 2 5 4 5 6 & & 9 10 11 12 13 14

7 Chimie des traces
72  Limiter la contamination avec les métaux
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Résultats - Marguage

71 Optimisation des conditions de marquage

c “’” 7 —* NODAGA-RGD
90
=
& i y/4 / 1 mL de
. // / neutralisant
. 60
HCI 0.1M g, 7 / = ACONa 0,5 M
osmL g / —=—AcONa 1,1 M
0 / =—4—=AcONa 1,5M
30 / —a— Buffer AcONa 1M
20

’ / /
0 4 T T ! I
3 5 10 20
Precursor quantity (pg)
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Résultats - Marque

77 Optimisation des conditions de marquage

Quantité de peptide (pg) RI Temps de réaction (min) RI Température (°C) RI
5 91% 5 91% 30 95%
10 >95% 10 >95% 60 > 95%
15 >98% 15 >08% 90 >08%

temps 10 min, température 30°C

10 pg de précurseur, température 30°C

10 ug de précurseur, temps 10 min

71 Pureté > 95%

Mais activite volumique trop faible (3mCi pour 6 mL)

|

¥
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Produit injectable

AVEC POST-PURIFICATION

EtOH / NaCl 0,9%

Purification et
filtration stérilisante

Déchets

|

ﬁi 2°me journée de Médecine Nucléaire - GRENOBLE 19/05/2016

Flacon de
conditionnement
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Produit injectable

Rdt % MBg/mL

100,0% .80
70
80,0% 60
50

60,0%
40
40,0% 30
20
20,0% 10

10% 30% 50% 70% 90%

Ethanol dans I'éluant %

m— Activité volumique seuil
==@==_Activité volumique du produit fini dilué pour atteindre 20% d'EtOH
=g Activité éluée %
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'Résultats — Contréle gualité*

 Deéveloppement de méthode CLHP
[Ga]NODAGA-RGD
Temps (min) A (% v/v) B (% v/Vv) oss
2 100 0
16 40 60
Phases mobiles : A: TFA, eau (0,1:99,9 v/v) ; B :
TFA, ACN (0,1:99,9 v/v) ; volume d'injection : 20 uL ;
débit : 0,5 mL/min; détecteur radio aes AL
e 3 lots de validation - [
Résultats (o3 Résultats C Résultats C
4,0-8,0 7 Oul 7 (0]V]} 7 QuI
Limpide, incolore Limpide, incolore oul Limpide, incolore oul Limpide, incolore Qoul
; o = 91% de la radioactivité totale due
Pureté radiochimique >98% oul >98% oul >98% oul
au %8Ga-NODAGA-RGD
un pic a 511 KeV (+/-5%) et un pic ) ) . . . .
) . 2 pics uniquement : 2 pics uniquement : 2 pics uniquement :
somme possible a 1022 KeV (+/-5%) oul oul oul
) 513KeV et 1027 KeV 499 KeV et 999 KeV 499 KeV et 998 KeV
uniquement
62 -74 min 68 min oul 66 min Oul 67 min Oul
Conforme Ph.Eur. Stérile oul Stérile Oul Stérile Oul
Endotoxines
. <175 Ul/mL < 0,05 Ul/mL oul < 0,05 Ul/mL (0]V]] < 0,1 Ul/mL Oul
bactériennes
® 2¢me Journée Francaise de Médecine Nucléaire - GRENOBLE 19/05/2016
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v Modéle de glyoblastome : souris, tumeur U87MG en sous-cutané

18F-FDG - *Ga-NODAGA-RGD

Modele tumoral

Doses injectées : A Spécificité
7 18F-FDG : 15MBq ? Captation rapide
7 Ga-NODAGA-RGD : 5MB(q 7 Elimination rénale rapide

Temps d’acquisition : 120 minutes

vy
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71 Validation in vivo sur cellules US7TMG

[] Tests sur d’autres modeles (tumeurs, IDM, athérosclérose,
Inflammation)

7 Fabrication et CQ :

7 Rendement 70% (20 minutes)
2 Pureté >97% vs 95%

[] Méthodologie de travail utilisable pour d’autres peptides

Conclusion #Perspectives
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nancycloten il (LB

Merci de votre attention
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