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RESUME

Un montage expérimental multifonctionnel a été développé pour effectuer des thérapies pho-
tothermiques dans le cerveau de souris avec ouverture de la barriere hémato-encéphalique
par ultrasons focalisés. Le contrdle de 1’élévation de la température dans le cerveau est réalisé
par imagerie photoacoustique. De plus, une plateforme numérique multiphysique a été mise
en place pour simuler des expériences in silico les plus réalistes possibles. Ces deux outils
permettent d’identifier les parametres clés impliqués dans I’efficacité d’un traitement photo-
thermique.

MOTS-CLEFS : thérapie photothermique ; imagerie photoacoustique ; glioblastome ;

Le glioblastome (GBM) est la tumeur cérébrale maligne la plus courante et la plus agressive chez
I’adulte. La thérapie standard pour traiter ce type de tumeur, consistant en une chirurgie suivie d’une
radiothérapie et d’une chimiothérapie, est peu efficaces et le GBM est actuellement difficilement traitable
en raison de son caractere hautement invasif, sa chimiorésistance et sa forte tendance a récidiver [1]].
Pour ces raisons, il est urgent de trouver des nouvelles stratégies thérapeutiques efficaces pour traiter
les GBM. Un facteur limitant majeur pour les chimiothérapies des tumeurs cérébrales est la barriere
hémato-encéphalique (BHE), qui bloque la distribution des médicaments du réseau vasculaire au systeme
nerveux central et limite leur pénétration jusqu’au site de la tumeur. Parmi les stratégies disponibles,
I'utilisation de la sonication par ultrasons focalisés (SUF) associée a I’injection de microbulles dans le
systéme sanguin semblent prometteuses car elles permettent la perméabilisation localisée de la BHE
[2]. L’hyperthermie est la thérapie choisie pour traiter les GBM : il s’agit d’une thérapie prometteuse
pour traiter les tumeurs et détruire les cellules malignes de mani¢re non chimique [3]]. Pour améliorer
les performances de chauffage de la thérapie et sa localisation, les nanoparticules (NPs) métalliques
semblent étre des agents photoabsorbants intéressants pour les thérapies photothermiques. En plus du
processus de chauffage, le traitement a également nécessité un systeme de thermométrie, pour mesurer
I’évolution de la température pendant le traitement. L.’imagerie photoacoustique (PA) s’est avérée étre
un bon candidat pour cette tache : elle permet de contrdler la température en temps réel, in situ et en
profondeur. Les changements induits par la température dans 1’amplitude du signal PA permettent un
suivi rapide et locale des variations de température.

Nous avons développé un nouveau dispositif préclinique intégré (Fig. 1, voir [4]) qui permet de
réaliser sur le méme systeme i) I’ouverture de la BHE (a base de SUF pour améliorer 1’accumulation
locale de NP au site de la tumeur), ii) la thérapie photothermique et iii) la thermométrie par PA in situ
non invasive. En parallele, une plateforme numérique a été mise en place pour simuler les conditions
d’études précliniques (Fig. 2, [5]). Un fantdme numérique d’un modele de souris GBM orthotopique a
été considéré, car il s’agit du modele couramment utilisé en études précliniques. Le développement de
tels modeles in silico capables de mimer le microenvironnement tumoral est fortement encouragé afin de
tester des stratégies innovantes et de limiter le nombre d’études animales, dans le respect des regles de
remplacement, de réduction et de raffinement (3R) [6]. Cette plateforme numérique a été utilisée pour



définir les propriétés de nanoparticules, doses thermiques et évaluer les effets secondaires pour parvenir
a un traitement efficace dans une étude numérique présentée en référence [3)].
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FIGURE 2 : Exemple de résultats obtenus avec 1’outil numérique développé : la figure présente les dégats ther-
miques causés par la thérapie a la tumeur ainsi qu’aux tissus sains alentour en fonction du temps et de la quantité
de nanoparticules utilisée [3]]
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