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Qu’est ce qu’un radiopharmaceutique?

Radiopharmaceutical

Radioactive : Targeting Target Cancer
: Linker -
isotope molecule protein cell

Source: AIEA
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Caracteristiques des cellules tumorales

* Connaissances en 2000

Sustaining proliferative

Resisting Evading growth
call death

Induging Activating Invasion

and metastasis

Enabling replicative
immortality

Hanahan et al, Cell, 2000
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La radiopharmacie en 2000
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Caracteristiques des cellules tumorales

* Connaissance en 2011

/—< Emerging Hallmarks W

Deregulating cellular Avoiding immune
energetics destruction

Genome instability Tumor-promoting
and mutation Inflammation

L(Enabling Characteristics)—/
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Hanahan et al, Cell, 2011



Arsenal des radiopharmaceutiques en 2011
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La radiopharmacie en 2011
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Caracteristiques des cellules tumorales

* Connaissance en 2020

Emerging hallmarks &
enabling characteristics

Polymorphic
microbiomes

Hanahan et al, Cancer Discov, 2022

06/06/2025 AFTMN - Bordeaux 9



Arsenal des radiopharmaceutiques en 2025
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La radiopharmacie en 2025
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Et apres?
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Le « Theranostic genome »
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Xu et al, Nat Comm, 2024
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Cancer du sein / GRPR

 [*FIFFDG [MCulCuSAR-BBN | [®FF-FDG [¥CulCu-SARBBN

Patient A _ Patient B
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Hemopat
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Shekhawat et al, Br J Radiol 2022
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Hémopathies malignes/ CXCR4 - RIV

[ "V]Y-PentixaTher

I ——————

Buck et al, ] Nucl Med 2023



Cancer médullaire de la thyroide / CCK2R
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[68Ga]Ga-DOTATOC [68Ga]Ga-MGSS5, 1h [68Ga]Ga-MGSS5, 2h

06/06/2025 AFTMN - Bordeaux

17
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Mélanome / MC1R

[68Ga]Ga-aMSH 1h et 2h
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Zolghadri et al, Sci Rep 2025
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Cancer de I'ovaire / VEGFR3

PET/CT

HGa-NOTA-(TMVP1),

¥F-FDG

[68Ga]Ga-NOTA-(TMVP1),
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Zolghadri et al, Sci Rep 2025
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Multi-cancer / FAP
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Et des nouveaux radioélements - TEP

Table 1 Physical properties of the selected positron-emitting radionuclides

[*Ga]Ga-DOTA-TOC

%%Ga ¥ MBsc4Mse  BTi Slcu %cu
(2:1
mixture)®

T”2 (h) T3 3.89 39 3.08 334 12.70
B* branching ratio (% emission) 88.9 88.0 90 848 61 17.5
Eg. mean (keV) 830 476 580 439 500 278
Eg: max (keV) 1899 1199 1474 1028 1216 653
Mean positron range (R,,.,, mm)® 36 1.7 20 1.5 1.7 0.56
DonﬁnantylaysE(keV)[h(@@ﬂ 1077 373 37315] - 283 -

[322] [225] 1157 [33] [127]

656
(9.7]

511 keV+10% (%) 0.0 00 00 0.0 04 00
511 keV +£20% (%) 0.0 00 00 0.0 15 00
1022 keV £ 10% (%) 332 00 00 0.0 05 00
1022 keV +20% (%) 32 00 23 0.0 56 00
>613 keV (Compton background, %) 36 0.0 34 03 16.7 05
> 1500 keV (pair creation background, %) 0.1 0.0 0.1 0.0 0.2 0.0
H10 (at 1 m, uSv/h/GBq) 158 165 220 146 136 31
Dose rate after 5 cm Pb (at 1 m, uSv/h/GBq) 0.36 0.05 33 0.07 0.65 0.09

All nuclides decay by B* and electron capture. %*Cu emits additional B~ radiation (39.0%). *Pure **Sc when produced using
a-beams. £3S¢ + **Sc (2:1 mixture is obtained when **Sc is produced using proton beams. PCalculated with a Monte Carlo
code for %8Ga, **Sc, **Ti and ®*Cu and estimated using the equation of Cole and colleagues for other radionuclides [9]

Hindié et al, EINMMI Phys 2024
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thpd  [61Ccy]Cu-NODAGA-LM3
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Nicolas et al, EINMMI 2025

21




Et des nouveaux radioélements - RIV

[**'Tb]Tb-PSMA

Micrometas

Buteau et al, J Nucl Med 2024
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[*Ga]Ga-PSMA-11 [*** Tb]Tb-PSMA-I&T
PET (60 min) SPECT (4 h)
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"' Tb]Tb-PSMA-I&T [**' Tb]To-PSMA-I&T

SPECT (24 h) SPECT (72 h)

Terbium-161-PSMA-I&T
radioligand treatment in patients
‘with metastatic castration-resistant
prostate cancer (nCRPC)
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Et des nouveaux radioélements - RIV

[*Ga]Ga-DOTA-
TATE PET/CT

[2°3Pb]Pb-VMT-a-
NET SPECT/CT
2.6 h p.i.

[202Pb]Pb-VMT-a-
NET SPECT/CT
24 h p.i.

[293Pb]Pb-VMT-
a-NET SPECT/CT
41 h p.i.

Michler et al, EINMMI 2025
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Phase 0 First-in-Human Screening 10 MBq AB0O1 Imaging & Follow-up

R G 28 days 28 days
Clinical Study of AB001 3 YW proba 8 blaod acivity maastfsments
= ;
+ ABOO1: a PSMA-targeted 212Pb- 8 T * '
based alpha-radioligand therapy =
‘ mii g £
10 MBq subtherapeutic ‘microdose’ 5 t TS t‘_] e T e
* Assessment offeasiblity of gamma, - Ryl NS SPECTICT & Follow-up Safety
camera imaging PETICT Planar gamma imaging Visits
3 mCRPC Patients Assessment of gamma camera imaging
with PSMA-expression feasibility and characterization of AB001

5 * Pharmacokinetics
L4

* Safety menitorin, -
A dra ; ALT. 9 No related
adverse events
| + Gamma camera
imaging was feasible
' % win y . ! but challenging at 10 MBq
y o * Metastatic targeting and
: ot S — raen promising biodistribution warrant
Baseline '*F-PSMA-PET/CT Planar SPECT/CT further clinical investigation

Berner et al, J Nucl Med 2025
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Et en 20507
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Journal de bord du Dr Léa Morel, radiopharmacienne — 3 avril 2050
07h12 — Centre Hospitalier Universel de Bordeaux — Unité Radiopharmaceutique Intelligente (URI)

En arrivant ce matin, la premiére chose que jai faite, comme chaque jour, a été de saluer RAY-X, notre assistant
robotique principal. [l m’a immédiatement transmis les rapports de nuit : cinq doses de Lutétium-177 pour des
patients atteints de TNE, deux Actinium-225 pour des traitements alpha ciblés, et une synthése personnalisée de
Cuivre-64 pour un cas rare de cancer pédiatrique.

Tout a été préparé automatiquement, grace a notre micro-usine de production modulaire. C’est fou de penser qu'il
y a a peine 25 ans, ces radioisotopes devaient venir de I'autre bout de I'Europe...

08h40 — Station de design moléculaire

Je lance le design d’un nouveau vecteur théranostique. L'lA biomédicale intégrée, avec I'aide des données
omiques du patient (génome, transcriptome, protéome...), suggére un marquage sur un anticorps bispécifique.

En quelques secondes, le systéme simule son comportement dans I'organisme et évalue son efficacité potentielle.
Aprés validation, le micro-réacteur se met en marche. La molécule est synthétisée en 12 minutes,

puis automatiquement purifiée, contrdlée et mise en seringue. Tout est stérile, sécurisé, tracé.



11h15 — Reéunion interdisciplinaire en réalité mixte
Je rejoins 'oncologue, le médecin nucléaire et I'lA clinicienne via notre salle holographique. Ensemble, nous discutons

des réponses thérapeutiques d’un patient a son traitement radiopharmaceutique. Grace a 'analyse continue des
données, nous adaptons sa dose de traitement en temps réel. La médecine est devenue dynamique, réactive,

personnalisée.

14h00 — Module de recherche translationnelle
J’encadre deux étudiants qui travaillent sur un vecteur utilisant une nanoparticule auto-assemblante,

capable de franchir la barriere hémato-encéphalique. lls s’interrogent : doit-on utiliser un émetteur alpha, béta, ou un
combo ? La radiopharmacie est devenue biologie, physique, data science, clinique et éthique a la fois.

17h45 — Fin de journée
Avant de partir, je consulte le réseau mondial de radiopharmacie. Un centre au Kenya partage des résultats

prometteurs avec un nouveau générateur de Gallium-68 compact. L'information circule librement, les connaissances
se croisent, les patients bénéficient partout de thérapies innovantes, sires et accessibles.
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Merci de votre attention
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