Prise en charge
therapeutique des
patients :
cas pratique des

meétastases
cerébrales

Aurélien
Corroyer-Dulmont




Expliquer le parcours d’un patient atteint d’une tumeur
cérébrale avec les différentes étapes (diagnostic, de

traitement (radiothérapie) et de suivi)

Il. Utiliser le cas des métastases cérébrales

lll.Présenter une approche de développement d’un

nouveau traitement pour cette pathologie




. Introduction / Métastases cérébrales

Il. Prise en charge thérapeutique

A. Traitement conventionnels

B. Place de I'imagerie et de |la radiothérapie externe

lll. Recherche

A. Autres traitements de recherche ?

B. Radiothérapie interne vectorisée
C. Phase précoce : le réle de I'inflammation ?

D. 212pb-VCAM-1

IV. Discussion
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Tumeurs cérébrales

J Importance de classifier et stadifier une tumeur.

) Impact thérapeutique.
. Tumeurs primitives Tumeurs secondaires
) Impact pronostique.
) Impact épidémiologique. /
) Tumeurs sont dénommées en tenant compte  Tumeurs bénignes Tumeurs malignes
de la cellule « d’origine » \
Gllomes Lymphomes Autres

~ | =

Astrocytomes Oligodendrogliomes Glioblastomes




m
9
O
m
S
o
-
o
©
m

Quelques chiffres...

LES TUMEURS PRIMITIVES

) Incidence des tumeurs intracraniennes
primitives de l'adulte:

110-20/100 000 habitants par an

16 000 nouveaux cas/an en France

Les tumeurs primitives les plus fréquentes:

Iméningiomes (40 %)

Jgliomes tous grades confondus (30 %)

Jadénomes hypophysaires (10 %)
) Autres tumeurs (20%)

LES TUMEURS SECONDAIRES

1= Metastases

plus fréquentes que les tumeurs primitives |
intracraniennes

JEnviron 10x plus fréquentes que les tumeurs
primitives

160 a 70% surviennent entre 40 et 60 ans

1 25% des cancers se compliquent de
métastases cérébrales.




Brain metastases MRI
Vide et al., 2011

» Cellules tumorales ayant quitter la localisation du cancer primaire pour aller dans le
compartiment sanguin et enfin réussir a passer la BHE

» Tumeurs cérébrales les plus fréquentes (takei et al, 2016)

» Dix fois plus fréquentes que les tumeurs cérébrales primitives (ruda & soffietti, 2016)

»Augmentation de I'incidence et de la prévalence des métastases cérébrales au cours

des dernieres décennies

» Cancer primaire du poumon (40%) et cancer du sein (20%) (schuette et al., 2004)




TABLE 1.1. Influence of primary tumor type on the number of
clinically detected brain metastases, disease progression, and
survival time?

Single  Multiple  Diagnosis to  Metastasis

Primary tumor Total i ctasis metastases metastases fo death

Brain metastases MRI
Vide et al., 2011

type E%) (%) (%) (mo) (mo)
Lung 40 48 52 16 |
Breast 17 49 51 40 4
Melanoma 11 49 51 31 5
Renal cell 6 56 44 28 0

Gastrointestinal 6 67 313 14 3




Brain metastases MRI
Vide et al., 2011

- Le traitement est trés dépendant de la situation clinique du patient

Il faut toujours évaluer :

l La situation extra cérébrale: maladie contrdlée ou non contrélée. )
JHistologie de la tumeur primitive

JEtat général du patient |
_JRessources thérapeutiques encore disponibles -

_JLe nombre de metastastases : Unique / Oligo (entre 2 et 6-7) / Multi

_ILa topographie des métastases cérébrales

_IStatut mutationnel de la tumeur.




I. Meétastases cérébrales

Il. Prise en charge thérapeutique

A. Traitement conventionnels

B. Place de I'imagerie et de |la radiothérapie externe

lll. Recherche

A. Autres traitements de recherche ? >
B. Radiothérapie interne vectorisée
C. Phase précoce : le réle de I'inflammation ?

R

D. 212pb-VCAM-1
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ll. Prise en charge
therapeutique

> Traitements conventionnels :

Brain metastases MRI
Vide et al., 2011

] En cas de metastase unique ou si lesion menacante
) Chirurgie suivie d’une radiothérapie stereotaxique du lit opératoire.

JEn cas de métastases multiples mains inférieur a 10 ( et maladie controlée par
ailleurs)

(JRadiothérapie stereotaxique multi focale.

JEn cas de métastases multiples
Jlrradiation encéphalique in toto

rmation cancer Décembr -
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»Prise en charge des patients en radiothérapie

Contourage par le

Acquisition du médecin des Traitement avec
scanner volumes cibles et imagerie de
dosimeétrique organes a risque positionnement

Diagnostic Fusion avec Calcul de la
Images distribution de
multimodales dose

(pour certaines
localisations)




»Prise en charge des patients en radiothérapie

Diagnostic

Personnes impliguées :

- Manipulateurs en électroradiologie (service de radiologie)

- Radiologues
- Ingénieur en imagerie / physicien médical




> Place de lI'imagerie

»IRM, TEP, CT scanner, radio ??




> Place de lI'imagerie

»IRM, TEP, CT, radio ??

©) CEA/ Carnine Beurtey

La radiographie




> Place de lI'imagerie

»IRM, TEP, CT, radio ??

Le scanner

€ CEA/ Connne Bourtey



> Place de lI'imagerie

»IRM, TEP, CT, radio ??
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> Place de lI'imagerie

»IRM, TEP, CT, radio ??

©) CEA/ Cadnne Baustey

L'IRM anatomique




> Place de lI'imagerie

» Prescription d’examen IRM suite a :
O Symptomes (céphalées, troubles cognitives....)
* 19% des patients avec cancer primaire non connu ! Fireder et al,, (2018)
 Cancer primaire avec incidence forte de développement métastatique

cérébral (cancer du sein HER2+, cancer du poumon, mélanome...)




ll. Prise en charge
therapeutique

> Place de I'imagerie

SCANNER

Formation cancer Décembre 2022 Métastases cérébrales



ll. Prise en charge

thérapeutique

» Place de I'imagerie et de la radiothérapie externe

SCANNER

I Formation cancer Décembre 2022 Métastases cérébrales



» Prise en charge des patients en radiothérapie

Acquisition du
scanner
dosimétrique

Diagnostic

Personnes impliguées :

- Manipulateur en électroradiologie (service de radiothérapie)
- Ingénieur en imagerie / physicien médical




» Prise en charge des patients en radiothérapie

O Acquisition du scanner dosimétrique en condition de traitement
- Grand FOV (pour les contentions)
- Lasers mobiles

- Table plate avec indexations

- Calibré pour le calcul dosimétrique: nombre UH -> densité (g/cm3) : courbe dans le TPS




» Prise en charge des patients en radiothérapie

Acquisition du
scanner
dosimétrique

Fusion avec
images

multimodales

(pour certaines
localisations)

Diagnostic

Personnes impliguées :

- Manipulateur en électroradiologie (service de radiologie)

- Manipulateur en électroradiologie (service de médecine nucléaire)
- Manipulateur en électroradiologie (service de radiothérapie)

- Ingénieur en imagerie / physicien médical




ll. Prise en charge

thérapeutique

» Prise en charge des patients en radiothérapie

Fusion rigide des images IRM et TEP sur le scanner dosimétrigque pour certaines
localisations

IRM

crane, pelvis

TEP [18F]-FDG

poumon, col de I'utérus, ORL (captation « tout ou rien » des ganglions)

Subramaniam et al., 2009

Formation cancer Décembre 2022 Métastases cérébrales



» Prise en charge des patients en radiothérapie

Contourage par le

Acquisition du médecin des
scanner volumes cibles et
dosimeétrique organes a risque

Diagnostic Fusion avec
images

multimodales

(pour certaines
localisations)

Personnes impliquées :
- Radiothérapeute

- Manipulateur en électroradiologie (service de radiothérapie)




»Prise en charge des patients en radiothérapie

e Contourage volumes cibles

i— Volume tumoral macroscopique (GTV)

— Volume-cible clinique (CTV)

o Contourage GTV et CTV (médical)

.. . . — Volume-cible planifié (PTV)
GTV: visible sur | ‘imagerie

— Volume traité

CTV: GTV + extensions infracliniques, non visibles sur I'imagerie,

—— Volume irradié

mais connues a partir de I’histoire naturelle de la maladie

Organes a risque

e Création du PTV (physique) a partir du CTV en
fonction

. . m——— -w
* Localisation R MO Arvforecr Camercm’

* Contention
* Systeme de repositionnement (2DMV, 2kV, CBCT)
* Technique (3D, IMRT)

-ORL: 5 mm Exemple pour le crane Mazumoto et al.,

- Crane; 3 mm 2009, Kantor et al., 2005; MD Anderson
- Col de l'utérus: 10 mm (Marge pour la prise en compte des cellules

-Sein: 5 mm malignes isolées au sein de '.edéme)




ll. Prise en charge

therapeutique

» Prise en charge des patients en radiothérapie

e Contourage volumes cibles

e En fonction de la localisation: + imagerie Multimodale
. Sein: GTV et CTV sur le scanner
. ORL: GTV et CTV sur scanner avec PET [*8F]-FDG pour ganglions (« tout ou rien »)
. Crane: GTV contouré sur Tlw-Gd et CTV contourés sur le FLAIR

e Contourage organes a risque
* Enfonction de la localisation: + imagerie Multimodale

e Sein: moelle, poumon, foie, coeur...sur le scanner

* ORL: parotides, mandibules, moelle,.... sur le scanner

i e Crane: nerf optique, chiasma...sur I'IRM
[ ]

o B T S




» Prise en charge des patients en radiothérapie

Contourage par le

Acquisition du médecin des
scanner volumes cibles et
dosimeétrique organes a risque

Diagnostic Fu_S|on avec Calcul de la
ages distribution de
multimodales q
(pour certaines ose

localisations)

Personnes impliguées :

- Dosimétriste
- Physicien médical en RT




ll. Prise en charge

therapeutique

» Prise en charge des patients en radiothérapie

Calcul de la distribution de dose
* Avec TPS (Treatment Planing System)
e Surle CT dosimétrique
* Respect des contraintes dosimétriques

Différentes techniques
* RC3D: Radiothérapie Conformationnelle 3D

* IMRT: Intensity Modulated RadioTherapy
* |IMRT Step and Shut
* IMRT Sliding Window
*  VMAT (ArcThérapie)
* Cyberknife (mini-fx)
Protonthérapie




» Prise en charge des patients en radiothérapie

Contourage par le

Acquisition du medecin des R
scanner volumes cibles et Controle
dosimétrique organes a risque qualité I
Diagnostic Fu.3|on avec Calcul de la
'mages distribution de
multimodales

dose

(pour certaines
localisations)

Personnes impliquées :
- Technicien en physique meédical
- Physicien médical en RT

Phantom Delta4 and Scandidos logiciel




» Prise en charge des patients en radiothérapie

Contourage par le

Acquisition du médecin des Traitement avec
scanner volumes cibles et imagerie de
dosimeétrique organes a risque positionnement

Diagnostic Fusion avec Calcul de la
Images distribution de
multimodales dose

(pour certaines
localisations)

Personnes impliguées :

- Manipulateur en électroradiologie (service de radiothérapie)
- Physicien médical en RT




» Traitement de radiothérapie externe

( Faisceau électroniqug-—
l Cible )
—
F)iffuseur d'électrons )

Blindage
Cones égalisateurs)

Chambre d'ionisation de contrélej—

Machoires mobiles

( Applicateur + cache personnalisé )
/ Collimateur multilames (MLC)

’ «
e —— Champ d'irradiation
T———

N




ll. Prise en charge

therapeutique

» Prise en charge des patients en radiothérapie

e Traitement avec imagerie de positionnement (IGRT: Imaging Guided RadioTherapy)

* Différentes modalités en fonction de la localisation
* Image 2DMV : imageur portal (recalage sur les tissus mous)
* Image 2DkV et CBCT: tube kV (recalage sur de l'os)

* Comparaison avec le scanner dosimétrique

Formation cancer Décembre 2022 Image 2D-KV



ll. Prise en charge

thérapeutique

» Prise en charge des patients en radiothérapie — cas des MC

Encéphale in toto (EIT) Radio-chirurgie / radiothérapie
stéréotaxique (SRS)

! Formation cancer Décembre 2022 Métastases cérébrales



»Prise en charge des patients en radiothérapie — cas des MC

Patient Data Management | Patient Modeling
Image Registration | Structure Definition | Deformable Registration

ROI

v Targets (7)

00066068

GTV Frontal D
GTV Temporal D
PTV front D
PTV temp D
GTVparietalD
ptvparietalD
boost

¥ Organs at risk (14)

Scripting

Protocols
0000000000 B0 00

e EEEEN

Treatment Course

Visualization

Encephale
Tronc

OeilD

0eilG

NOD

NOG
BandeletteOptD
BandeletteOptG
CochleeD
CochleeG
Moelle

Chiasma
External

fusion box

Create new material...

ROI/POI details

[H &

Select | NewROI _
layout | geometry

Plan Design Plan Optimization

Plan Evaluation

QA Preparation

Il. Prise en charge
thérapeutique

Treatment Delivery

dhogo@oEr

£ simplify contours

Remove holes v

| Select plan .

hogo@ Rz

CT:CT 2
| Sagital, 0.00 em

2D 3D

CT:CT2

Transversak 4.90 cm
Slice 255/385

Image Set Library

Primary: CT2  Secondary: CT 1

CcT2

CT:CT 2
Comonal -8.50 cm

Primary

cr
CRANE 1MM
CRANE CYBER/CY...
HFS
[None]
Treatment planning
N/A

CRANE 1MM
CRANE CYBER/CY...
HFS

[Nonel
Treatment planning

MR
FUSION T1 GA...
FUSION T1 GADO
HFS
[None]
Evaluation
N/A

30 Oct 2017, 11:55:20 (hrmin:sec)

Formation cancer Décembre 2022

Métastases cérébrales




Il. Prise en charge
thérapeutique

» Prise en charge des patients en radiothérapie

» histogramme dose volume (HDV)

Yoluma [%]

10 LY,

]

1] 10 20 30 40
Plan dose: ParietD30Gy (CT 2) [Gy]

Formation cancer Décembre 2022 Métastases cérébrales



Formation

»Suivi post-traitement

Juillet 2014

Il. Prise en charge
thérapeutique

Septembre 2014

Novembre 2014

Avril 2015

yses cérébrales



> Traitements conventionnels :

» Chirurgie

» Radiothérapie externe :

Brain metastases MRI

 >10 MC = Cerveau en entier (WBRT) Vide et al., 2011

L Radiochirurgie / radiothérapie stéréotaxique

—> Déclin cognitif (WBRT++) (18Gy (enfants, ~adultes)) (Lawrence et al,, 2010)

— Meédiane de survie ~ 12 mois (Gorovets et al., 2015)

—
h ~ S
= hn =

Overall Survival (%) »
[3*)
h

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120




I. Meétastases cérébrales

Il. Prise en charge thérapeutique

A. Traitement conventionnels

B. Place de I'imagerie et de |la radiothérapie externe

lll. Recherche

A. Autres traitements de recherche ? >
B. Radiothérapie interne vectorisée
C. Phase précoce : le réle de I'inflammation ?

R

D. 212pb-VCAM-1

IV. Discussion




> Traitements Radiothérapie EIT et/ou stéréotaxigue

= 1) Déclin cognitif (WBRT++) Normal Tissue Complication Probability (NTCP) @

— 2) Médiane de survie ~ 12 mois Tumour Control Probability (TCP) @

/

1) + 2) => augmenter la dose n’est pas possible

I => balance entre TCP et NTCP est sub-optimale

’ > Traitements plus spécifiques (NTCP‘)

» Traitements plus précoce

* Permettrait un meilleur contréle tumoral (TCP‘)

=> BESOIN DE NOUVELLES CIBLES PRECOCES DES MC ET DE NOUVELLES ARMES !

°

N . . D . . 7 .
> Microenvironnement tumoral ? > Radio-immunothérapie ?




Immunoradiothérapie Radiothérapie métabolique

Cellules tumorales

lode-131-MIBG
(neuroblastomes)




RADIO-IMMUNOTHERAPIE |

1
1
1
1
-

100 cm
\
Arret lié au e
Photonsy . otricient massique
d'atténuation (p/p) e o
Radioélément peuvent détruire
200 ym I’ADN a distance

Cette distance varie en function des

v
Particules B 0,05-12mm o o , )
I radioéléments ainsi que I'energie

gu’ils déposent :
;?'Mwhw 40-100 pm - Auger e.. nm—pm keV
- B : mm et centaines de keV

- o um et MeV

" Electrons 2-500 nm
- Auger

(BOUTALEB et al., 2010)

Cellules tumorales ‘

Cellules saines .

Radioélément A&




»Inhibiteur : EGFR/HER2 (mutation cancer du poumon et du sein) et TKI

»Mais forte hétérogénéité de réponse entre les patients (maoetal, 2016)

» Expression de génes comme RAD51, HDGF, et TPR peuvent prédire le développement précoce
des MC and pourrait donc étre utilisés comme cibles intracellulaires

» Les cibles intracellulaires pour RIT sont pertinentes car leur proximité avec I'ADN signifie que méme
les radionucléides a trés courte portée et faible énergie, comme le > lode a émission Auger,
deviennent des candidats a la thérapie (puchnowska et al, 2015)

» AlphaV integrin : role dans lI'adhésion des cellules tumorales/invasion et croissance tumorale

» Intéressant car exprimé sur membrane cellulaire et donc plus disponible (Wu et al,, 2012)




»Probléme des biomarqueurs de la cellule tumorale : la BHE est toujours
présente dans les phases précoces, son passage est un challenge

(Puttemans et al., 2019)




lIl. Recherche

» Importance du compartiment vasculaire et notamment de son remodelage précoce pour le
développement des MC:  (kienastet at, 2010)

1 3 6 9 14 2128 35 51
Time (d)
o—e MDA-MB-435 with nodule/vessel contact
o—e A2068 with nodule/vessel contact
o - No contact between nodule and vessel

» Intérét du bevacizumab (anti VEGF) pour traitement combiné a la RIT
» Essaies AVADO, AVEREL et AVAIL en clinique : poumon ok mais sein moindre effet  (lhan-Mutlu et al, 2010)

» Selon le choix du radionucléide, la radiotoxicité dans les tissus sains pourrait
étre un probleme. L'angiogenése n'est pas seulement observée dans le
microenvironnement tumoral, le VEGF est également exprimé dans les cellules
endothéliales saines, les macrophages et les plaquettes, tandis que le VEGF joue
également un role dans les fonctions physiologiques normales telles que la
formation osseuse, I'hématopoiese et le développement.

Formation cancer Décembre 2022 Métastases cérébrales



BIOMARQUEURS DU MICROENVIRONNEMENT TUMORAL
INFLAMMATION

P
< o ‘
L SR S - b A.‘-A— |C = pC A A
ICAM ALCAM
>\ | ’
Clinical trials

EARLY : VCAM-1 INTERMEDIATE : ICAM-ALCAM LATE : LYMPHOCYTES

Hamilton et al., 2013
ﬂCAM-l : biomarker of early brain metastases \

r |
A

Corroyer-Dulmont et al., Serres et al., 2012
N | k Neuro-Oncology (2020) j




lIl. Recherche

BIOMARQUEURS DU MICROENVIRONNEMENT TUMORAL

Détection précoce des métastases cérébrales : VCAM-MPIO

T2*w before T2*w after

VCAM-1 : marqueur précoce des métastases cérébrales

INFLAMMATION
Imagerie T2* : IRM '..‘ \ ,
moléculaire
MPIO) (anticorps)

- J

Serres et al., 2012

I Formation cancer Décembre 2022 Métastases cérébrales




Biomarkers

(study
reference)

RAD51, HDGF

and TPR gene

overexpressio
n in primary
cancer cells

®)

Tyrosine
kinase
inhibitors

2

av-integrin
(%)

VEGF
(12)

VCAM-1
(21)

Potential
radionuclides for
RIT (type of
emission)

125' lllln
’

(e/y)

212pp 2257¢ 211,
213g;

(/B /y)

212Pb ZZSAC 211As
' ’ ]
213Bi

(a/B/y)

212Pb ZZSAC 211AS
' ’ ]
213Bi

(o/B/y)

212Pb ZZSAC 211A5
7 r ]
213g;

(a/B/y)

2-5nm

40-100pm

40-100pm

40-100pm

40-100pm

Radionuclide
allowing
biodistribution
/dosimetry
evaluation?

yes

no

no

no

no

Advantages

* No need to pass
throught the BBB

* Early stage of BM

* Possible
biodistribution/d
osimetry
evaluation

* Early stage of BM

* Early stage of BM

* Early stage of BM
* No need to pass
throught the BBB

* Early stage of BM
* No need to pass
throught the BBB

Recherche

BIOMARQUEURS PRECOCE DES MC i

Limitations

Need to be
internalized into the
cells

Low energy
deposition

Need to pass throught
the BBB

Difficult
biodistribution/dosim
etry evaluation

Need to pass throught
the BBB

Difficult
biodistribution/dosim
etry evaluation

Difficult
biodistribution/dosim
etry evaluation

VEGF expression in
healthy tissue could
induce radiotoxicity

Difficult
biodistribution/dosim
etry evaluation
VCAM-1 expression in
kidney, spleen and
bone marrow could
induce radiotoxicity

Formation cancer Décembre 2022

Métastases cérébrales



Biomarkers

(study
reference)

Potential
radionuclides for
RIT (type of
emission)

Radionuclide
allowing
biodistribution
/dosimetry
evaluation?

Advantages

* No need to pass

Recherche

BIOMARQUEURS PRECOCE DES MC i

Limitations

RAE?;hHDGF throught the BBB * Need to be
an gen_e 125) 111, * Early stage of BM  internalizedinto the
overexpressio (é/ ) 2-5nm yes * Possible cells
:c::::rn;:m Y biodistribution/d =+ Low energy
osimetry deposition
® evaluation
T q * Need to pass throught
;{-rosme 212ppy 2257¢, 211Ag) the BBB
_Kinase 213p 40-100um no « Early stage of BM = Difficult
inhibitors
7)) (a/Bty) biodistribution/dosim
etry evaluation
* Need to pass throught
- . 212ppy 25p¢ 21pg, the BBB
av-integrin 213gj 40-100um no * Early stage of BM * Difficult
(%)
(/B /y) biodistribution/dosim
etry evaluation
* Difficult
VEGE 22ph, 254, 211As, * Early stage of BM :It(:: ::;Ilt:ilic;:/ e
(12) 213g;j 40-100pum no * Noneedtopass VEGF expression in
(/B /y) UG L healthy tissue could
induca radiatoxicity
* Difficult
J2mp 225 211 biodistribution/dosim
VCAM-1 Pb, 21;“?’ As, * Early stage of BM  etry evaluation
(21) l_3' 40-100pm no * Noneedtopass * VCAM-1 expression in
(o/B/y) throught the BBB  kidney, spleen and

bone marrow could
induce radiotoxicity

Formation cancer Décembre 2022

Métastases cérébrales



" ETUDIER L’ INTERET THERAPEUTIQUE DE LA RADIOTHERAPIE CIBLEE )
AUX PARTICULES ALPHA ASSOCIANT LE 212pB A L'ANTI-VCAM-1 POUR
N LE TRAITEMENT PRECOCE DES METASTASES CEREBRALES D




/ > Dosimetric evaluation \

* Monte carlo simulation : dose-deposition and DNA damage (?'At, 212Pb, 213Bi, 22°Ac and '77Lu, 1Tb, °9Y...)

7 hevanostics

The Forum for Diagnostics, Imaging, and Therapy Research

@Normal cell @ Tumor cell
OVCAM-1  3=# Radiolabeled anti-VCAM-1




lIl. Recherche

> Preclinical model of brain metastases

* Human tumor cell line — primary breast cancer MDA-231-Br (MTA NCI/Univ Oxford)

Ultrasound guided injection Anatomical MRI

Nmri nude mice (CURB)

I Formation cancer Décembre 2022

Métastases cérébrales



lIl. Recherche

=» Suivi des métastases cérébrales par IRM :

3 heures apreés injection
Cellules MPIO - Cellules MPIO + des cellules

Imagerie T2* : Suivi de
cellules

3 heures apres
injection des
cellules

2 jours apres
injection des
cellules

Nombre de métastases : 1437

33 jours apres injection
des cellules

5 jours apres
injection des
cellules

26 jours apres
injection des
cellules

12 jours apres
injection des
cellules
33 jours aprés
injection des
cellules

Volume des métastases : 9.31 mm3 J

Formation cancer Décembre 2022 Métastases cérébrales




> 212pph-TCMC-aVCAM1 : Radioconjugaison

Pr. Vallis (The Radiotherapeutics and Radioimaging Group)

OXFORD

Dr. Tietz

Antibody anti-VCAM Yeory
(100 kDa)
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! RESULTS - BIODISTRIBUTION :
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Autoradiography 4h post-injection (D21)
O .2

212pph-yptkae (Bq)
o
N

Activity (Bq)

o

o °

0 4 8 12 16 20 24
Time post-injection (days)

***p<0.001 vs Healthy brain tissue
###0n<0,001 vs BM+%12Pb-1gG

« 212ph-aVCAM-1 accumulated selectively at sites of BM oo .
resulting in a favourable metastasis/healthy brain tissue | @i
radiation absorbed dose ratio. LNTCP gl____________.!
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| |
! RESULTS — THERAPY STUDY I
D e e e e e e e e e e e e e e e e e J
 Therapy study
T2w MRI (D16) v 407 == BM 5 : ZM+WBRT
s N E —+ BM+WBRT 4 o
= S 30 - BM+212Pb-aVCAM-1 2 3 4 1 BM+#Pb-aVCAM-1
: 5%, |
5 20 1 s S E - 5
= Kk *kk c % 5 T
T2w MRI (D20) o // ? % T
= 10 - N 7
: / — _ Té’ - 1
o) ) =
Z2 0+ T T T T 1 § 0 : : T T .
1520 25 30 35 40 15 20 25 30 35 40
Time (days :
T2w MRI (D24) (days) Time (days)
" Ll ¢ 100 - — M
| . BM+212Pb-IgG
g — BM+2%Pb-aVVCAM-1
= 757 — BM+WBRT
>
T2w MRI (D27) = BM-+212Pb-aVCAM-1
- e 2 50
ach . :" L 3 £ l‘ - o ',:"‘" R E 1 i ¢ B j
. - 3 25 - _ &
0 | 1 T - '/ /
T2w MRI (D38) . 20 25 30 35 40 BM+WBRT  BM+212Pb-aVCAM-1
£ b o Time (days)

Reduction in metastatic burden after 212Pb-
aVCAM-1 treatment compared to WABRT,
translating to an increase in overall survival.

BM+WBRT BM+?12Pb-VCAM-1



100

—BM
. == BM+%12Pb-IgG
S — BMV+2%%Pb-qVCAM-1
= 75 — BM+WBRT
£ == BM+212Pb-gVCAM-1 . L.
£ 5 Radiosensitivity X-ray/?*?Pb ??
g .
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0 I T 1
20 25 30 35 40

Time (days)

Clonogenical assay:

X-rays 212pp
Dose (Gy) Activity (KBg/ml)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 0 5 10 15 20 25 30
1 Y 1 1 1 Il L L 1 ] 1 1 1 1 1 1 I}

i  DOSE?? 10
0,1 =
s T ¢
2z 2

c e
a 3 .

0,01 0,1




Case of in vitro irradiation

2mm of culture medium + 212pb-
VCAM1

Anne-Marie Frelin

CE AN

DRz

D(Gy) = mkg)

In radionuclide therapy:

Nb of radionuclide decays in a particular volume As
x energy emitted per decay

x fraction of emitted energy absorbed by a particular EO

target) mass
(target) Pres

_ AS ‘Eo - @res
mr

Dr
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212pp (KBg/ml)

Activity (KBg/ml)
0 5 10 15 20 25 30

1 91
| a\\ Dose (Gy)
s T o 1 2 3 4 5 6
= ¢ .
S Activity (KBq)| Dose (Gy) 8 3
c . 3
& e 0 0 2 -
01 - 2 o E 0,1 1
— r =
20 0,44 = ]
S ] e 212pp
o 30 0,65 5 §
Pb (Dose) 50 1,08 “0,01 -
Dose (Gy)
0 T T X IN VITRO RADIOSENSITIVITY
s | -\\ X-rays 0.60 (0.06) 2.41(0.18)
s AN 212pp, 0.026 (0.001) *** 0.382 (0.04) ***
2 o
g AN
& .
.
01 - > Frelin et al., (2019) Medical Physics
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T2w MRI (D20)

0,4 ——Brain metastases
L. ) o ;5;03 - e-Healthy brain tissue
Whole body biodistribution reveals good specificity of i
<02
212pph.oe\/CAM-1 to brain metastases 204 .
" 0 hd T T __-I___I--.--I_-_\
0 4 8 12 16 20 24
Sy aeais Time post-injection
100 — BM
. BM+212Pb-IgG
212pph-aV/CAM-1 decreases number and volume of [Ea. € 55 | L_ T Shespb aVCANL
," .g BM+212Pb-qVCAM-1
- - - { ¥ 2 50
brain metastases and increases overall survival 4 J B
BM+WBRT BM+212Ph-aqVCAM-1 % 25
0

20
Time ( days)

The present study demonstrate combining anti-VCAM-1 antibodies to an alpha-emitting radionuclide, 22Pb
(212Pb-aVCAM-1) provides a specific and efficient treatment for BM tumor cells, whilst minimizing healthy
brain tissue damage due to the short range of the alpha-particles.

» Corroyer-Dulmont et al., Neuro-Oncology (2019)

Neuro-Oncology

XX(XX), 1-12, 2019 | doi:10.1093/neuonc/noz169 | Advance Access date 20 September 2019

VCAM-1 targeted alpha-particle therapy for early brain
metastases




Merci de votre attention

aurelien.corroyer-dulmont@baclesse.unicancer.fr




Questions ? / Discussion ?




Prise en charge
therapeutique des
patients :
cas pratique des

meétastases
cerébrales

Aurélien
Corroyer-Dulmont




: Centre L.\i CL\ E N
- eo‘“‘w%’ Des traitements specifiques mais aussi e decen
des traitements symptomatiques

= Un traitement anti épileptique ( prévention secondaire ou primaire)
= Un traitement anti inflammatoire / Anti Edémateux.
® Un traitement anti cedémateux.

* Une anticoagulation préventive en cas de patient parétique.

= Une prise en charge par les soins de supports ou soins palliatifs
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/> Hypoxia is a hallmark of the microenvironment of \

brain metastases
scientific reports

Multimodal evaluation of hypoxia
in brain metastases of lung
cancer and interest of hypoxia
image-guided radiotherapy

Aurélien Corroyer-Dulmont?, Samuel Valable®, Jade Fantin®?, Laurent Chatre?,
Jérdme Toutain, Sylvain Teulier”, Céline Bazille, Elise Letissier’, Jérdme Levallet?,
Didier Divoux®, Méziane Ibazizéne’, Stéphane Guillouet?, Cécile Perrio®, Louisa Barré?,
Sébastien Serres*®, Nicola R. Sibson*, Frangoise Chapon®, Guénaélle Levallet® &
Myriam Bernaudin®

K° CA-IX as a target of choice (Pb?12- CA-IX) ?

£
>
%
o
8
©
£
(]
]
X
~
=
p

CA-IX positive BM

Préclinique

» Corroyer-Dulmont et al., Sci Rep (2021)
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: PERSPECTIVES - EFFICACY i

* Evaluate the interest to combine WBRT+Pb212-aVCAM-1 EBRT+TAT ? Synergistic effect
2

Targeted radionuclide therapy in combined-modality Improved outcomg of ‘“l-m!BG treatment through combination with
external beam radiotherapy in the SK-N-SH mouse model of

regimens neuroblastoma =

. 0 131.mIBG uptake 24h after 1
Vallis et al., The Lancet Oncology 2017 Corroyer-Dulmont et al., Radiother Oncol 2017 injection (A.U)

-

4

EBRT+MRT

A % 3 A Alpha Particle Enhanced Blood Brain/Tumor
Remodeling the Vascular Microenvironment of Glioblastoma g, rier Permeabilization in Glioblastomas Using

with a-Particles Behling et al., JNM 2016 Integrin Alpha-v Beta-3-Targeted Liposomes
Sattiraju et al., Mol Cancer Ther 2017
5 Days postinfusion

Hematoxylin/eosin ‘4C-autoradiography

*kk

0a® 225Ac-1A-TLs Control

Mean pixel intensity
s %

g8 8

L]

Vehicle “pc-E4G10




(Polietal., 2013)




