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Contexte

* Cancer du sein triple négatif : mauvais pronostic, chimio d’efficacité limitée, immuno
a efficacité variable

* Expertise du réle des CAF (Cancer Associated Fibroblast) de I’équipe de Fatima
Mechta-Grigoriou

* Imagerie TEP au ®8Ga-FAPI (Fibroblast Activation Protein Inhibitor)

FAP AP * Les CAF FAP+ abondants dans le cancer du sein, en particulier le TNBC.
~ ¢
\ CAF ° Les CAF FAP+ stimulent la propagation métastatique dans le cancer du
f)féb—— 4 sein.
FAP

° Les FAP+ CAF favorisent I'immunosuppression dans le cancer du sein.
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Objectifs LITO

Implémenter le TEP au FAPI en France car agent pan-cancer potentiellement
théranostique en train de révolutionner la médecine nucléaire

Positionner I'imagerie TEP FDG et TEP FAPI pour le bilan d’extension des TNBC

Positionner I'imagerie TEP FDG et TEP FAPI pour la location des foyers aprées rechute
moléculaire (élévation des ctDNA)

Déterminer si les phénotypes FDG / FAPI permettent, par modélisation, de :
- Prédire la réponse a 'immunothérapie

- Prédire la dissémination métastatique

Participer au développement d’un agent théranostique ciblant ANTRX 1
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Données préliminaires

FAPI-46 Breast invasive ductal adenocarcinoma, 65 yo woman
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Organisation

Pl : Dr F Mechta-Grigoriou, Director Stress and Cancer team, U830
Co-PI : Pr FC Bidard, Medical Oncology Dpt, Director Circulating cancer Biomarker platform

Dr | Buvat, Director Translational imaging in Oncology lab, U1288
Dr F Perez, Director Therapeutic and recombinant Antibodies platform, UMR 144
Dr E Barillot, Director Bioinformatics and computational system biology lab, U900

Dr O Madar, Director Radiopharmacology Dpt
Dr H Brisse, Dr L Champion, Dr N Jehanno, Director & Clinician Medical Imaging Dpt
Dr A Vincent-Salomon, Director Diagnostic and Theranostic Medicine Dpt

Project manager : A Lanzi, MSP Breast Cancer
Tech transfer office : C Haurena

Partners
Institut Roche
Roche France
Oncodesign
Vyoo Agency
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Echéancier

n
|
v

MO0 M6 M24 M36 M48 M60
3 essais cliniques

Phase 2: N = 160 patients (80 Early, 80 M+)
Phase 3: N = 400 patients enrolled, 86 with ctDNA detected

Traitement innovant (TEP FDG et FAPI baseline et suivi)

Chemo + Anti-PD-1 + Anti-TIGIT
| |

M6 M36
Inclusion start End of phase 2

Evaluation clinique de nouvelles méthodes de detection des méta et rechutes

* CtDNA
* Whole-body PET/CT using FAIPI -
M23 M48 M50
Images analyzed for >80 pts End of phase 2 All data analyzed

Phase 1: N =18 patients

Développement d’une radiothérapie moléculaire

* Anti-ANTXR1 humanized nanobody: Immunotherapy resistance
| |

M21 M46
Selection of anti-ANTXR1 nanobodies preclinical Preclinical validation First-in-human phase 1: Anti-ANTXR1
candidates

Collecte de données longitudinales multi-omiques
* Multi-omics : single cell (spatial) to whole-body (radiomics)
* Analyses intégratives : clinical, ctDNA, imaging and omics data
I
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