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Résumé 

La quinzième édi�on de l'atelier interna�onal organisé par le réseau « Vectorisa�on, Imagerie, 
Radiothérapies » du Cancéropôle Grand-Ouest a porté sur les dernières avancées en radiothérapies 
interne et externe sous différents angles disciplinaires, chimie, biologie, physique et médecine, et sous 
différents champs théma�ques volontairement variés : le rôle de l'intelligence ar�ficielle, les nouveaux 
ou�ls pour l'imagerie et la radiothérapie externe, les aspects théranos�ques, les molécules et agents 
de contraste, les vecteurs pour les thérapies combinées innovantes et l'u�lisa�on des par�cules alpha 
en thérapie. 

Mots clés : Radiothérapie interne, Radiothérapie externe, Imagerie, Alpha-immunothérapie, 
Théranos�c, Vecteurs 

Introduc�on 

La quinzième édi�on de l'atelier interna�onal, organisé par le réseau « Vectorisa�on, Imagerie, 
Radiothérapies » du Cancéropôle Grand-Ouest, a réuni pendant quatre jours une soixantaine de 
personnes, formant une communauté mul�disciplinaire de recherche composée de biologistes, 
chimistes, physiciens et radiothérapeutes, provenant de seize pays. Elle a porté sur les dernières 
avancées en radiothérapies interne et externe sous différents champs théma�ques volontairement 
variés : le rôle de l'intelligence ar�ficielle, les nouveaux ou�ls pour l'imagerie et la radiothérapie 
externe, les aspects théranos�ques, les molécules et agents de contraste, les vecteurs pour les 
thérapies combinées innovantes et l'u�lisa�on des par�cules alpha en thérapie. On a pu ainsi percevoir 
le foisonnement actuel dans les recherches, fondamentales, précliniques et cliniques ainsi que la 
complémentarité des approches, de l'imagerie aux radiothérapies. 
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L'intelligence ar�ficielle 

L'intelligence ar�ficielle peut permetre de répondre à des ques�ons cliniques et précliniques et d'aller 
plus vite et de manière plus homogène que dans un certain nombre de tâches réalisées par l'humain, 
comme l'a montré le Professeur Jean-Emmanuel Bibault, chercheur en intelligence ar�ficielle et 
oncologue radiothérapeute (Hôpital européen Georges Pompidou, Paris) [1]. En médecine, les 
domaines d'applica�on sont très vastes, et concernent l'épidémiologie [2,3], le dépistage [4], le 
diagnos�c, le traitement [5], la prédic�on [6,7] et l'évalua�on de la réponse thérapeu�que ou encore 
le suivi post-traitement [8]. Dans la perspec�ve d'une médecine personnalisée, l'intelligence ar�ficielle 
aura un impact majeur dans les années à venir, modifiant les prises en charge cliniques et les rôles des 
professionnels [9]. En radiothérapie, ces nouveaux ou�ls extrêmement séduisants commencent à être 
déployés pour la délinéa�on des organes et des lésions et pour l'op�misa�on des processus 
dosimétriques par exemple. L'intelligence ar�ficielle permet d'aborder des tâches que l'humain 
maîtrise mal, notamment la prise en compte de paramètres mul�ples pour la prédic�on de l'évolu�on 
de la maladie, l'évalua�on des chances de guérison, des chances de survie à telle ou telle échéance 
dans le but de personnaliser les soins et éviter des traitements agressifs inu�les. Cependant, il faut 
faire preuve d'une grande prudence et rigueur pour le transfert de ces ou�ls vers une u�lisa�on 
clinique. En plus des dérives éthiques possibles, un risque de perte de compétence et d'incapacité à 
enseigner, voire contrôler en cas de généralisa�on de l'automa�sa�on des tâches, notamment en 
anatomopathologie, existe. Actuellement – hors délinéa�on d'organes à risque – aucun ou�l 
d'intelligence ar�ficielle n'est validé dans le déroulement des opéra�ons nécessaires à la radiothérapie. 

Les nouveaux ou�ls pour l'imagerie et la radiothérapie externe 

De nouveaux ou�ls très prometeurs pour l'imagerie fonc�onnelle voient le jour, comme la 
Tomographie par Émission de Positons (TEP) corps en�er, domaine d'exper�se du Docteur Kuangyu Shi 
(Département de médecine nucléaire, Université de Bern, Suisse) [10] et en par�culier les 
développements récents des détecteurs ayant permis l'augmenta�on du champ de vue axial en TEP 
(actuellement les champs de vision axiaux font 106, 112 et 194 cm) [11]. La sensibilité est augmentée 
d'un facteur 15 par rapport aux TEP classiques et l'améliora�on de la mesure de temps de vol porte à 
plus de 40 fois cete augmenta�on. Les champs d'applica�ons de cete technologie sont variés, comme 
la réduc�on de la dose absorbée par le pa�ent (avec un intérêt notamment en pédiatrie), la diminu�on 
importante des temps d'acquisi�on permetant d'envisager des acquisi�ons en apnée ou encore la 
possibilité d'acquisi�ons à des temps tardifs. Cependant, l'augmenta�on du champ de vue longitudinal 
pose des problèmes de reconstruc�on, de correc�on (diffusion, aténua�on, artéfacts), 
d'homogénéité, d'harmonisa�on et de stockage des données. L'intelligence ar�ficielle est largement 
u�lisée pour répondre à ces enjeux propres à la médecine nucléaire et plus par�culièrement à
l'imagerie TEP corps en�er [12–14]. D'autres évolu�ons pour l'imagerie TEP concernent le
développement d'un nouveau détecteur basé sur un scin�llateur liquide opaque, présenté par Adrien
Hourlier [15]. Ces liquides opaques augmentent la diffusion des photons au point de les confiner pour
permetre la détec�on des photons secondaires par des réseaux de fibres op�ques. Enfin une nouvelle
approche basée sur les méthodes d'appren�ssage profond (Deep Learning) pour la reconstruc�on en
TEP corps en�er, développée par Venkata Sai Sundar Kandarpa [16], semble prometeuse. Si la
reconstruc�on complète par réseau de neurone (DeepPET) semble difficile, l'applica�on de
l'intelligence ar�ficielle à des reconstruc�ons conven�onnelles de basse résolu�on est possible (C-
DenseNet).
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La radiothérapie adapta�ve basée sur la réponse tumorale [17] est une technique qui a fait ses preuves. 
Une étude menée il y a une dizaine d'années a montré l'intérêt de définir par imagerie TEP, un volume 
cible biologique, représenta�f de l'hypoxie, en radiothérapie externe [18]. L'u�lisa�on de ces images 
dans la prépara�on des traitements de radiothérapie pose des ques�ons en termes d'imagerie (choix 
du traceur, volume par�el, évolu�on temporelle...), de planimétrie (défini�on du volume biologique, 
choix de la dose...), de la délivrance (évolu�on temporelle, gradients de dose...). Face à ces défis et 
limita�ons, le Professeur Iuliana Toma-Dasu (Département de physique médicale, ins�tut Karolinska, 
Université de Stockholm, Suède) [17] a développé une approche basée sur l'imagerie TEP pour 
personnaliser les traitements [19], montrant qu'au-delà de la défini�on d'un volume cible biologique, 
l'imagerie fonc�onnelle pouvait guider l'op�misa�on et l'adapta�on des traitements de radiothérapie 
[20]. 

L'impact dosimétrique des mouvements intra-frac�on dans le cadre des traitements de radiothérapie 
prosta�que avec hypo-frac�onnement sévère a été évalué par Francesca di Franco [21]. Les varia�ons 
de géométrie de la prostate chez quinze pa�ents ont été analysées en inter-frac�on et intra-frac�on en 
radiothérapie ultra-hypofrac�onnée. La varia�on prosta�que intra-frac�on était évaluée par sonde 
échographique transpérinéale [22]. Les varia�ons inter-frac�ons de la posi�on, voire du volume de la 
prostate en fonc�on des varia�ons de la vessie et du rectum, sont déjà connues. Cependant, les 
mouvements intra-frac�ons peuvent être non négligeables. En ce sens, il pourrait être intéressant de 
disposer d'un disposi�f de surveillance de la prostate en temps réel, d'autant plus si le temps de la 
séance est long. La réduc�on dras�que du nombre de séances impose une plus grande maîtrise des 
mouvements des organes pendant la délivrance, en temps réel. Dans un second temps, le disposi�f 
étudié par l'équipe du Centre Léon Bérard pourrait diminuer les marges d'incer�tude de 
reposi�onnement. 

Des nouvelles modalités d'irradia�on externe apparaissent. La thérapie par capture de neutrons par le 
bore, BNCT pour Boron Neutron Capture Therapy, voit de nouveaux développements et la 
radiothérapie à ultra-haut débit de dose, communément appelée radiothérapie Flash, est une 
innova�on récente. La BNCT est une forme de radiothérapie qui combine le ciblage et l'irradia�on 
externe. Un composé à base de bore 10 est accumulé sélec�vement à l'intérieur des cellules tumorales 
et le pa�ent est ensuite irradié par des neutrons. Les neutrons sont capturés par le bore, ce qui entraîne 
l'émission de par�cules alpha et d'ions lithium à transfert d'énergie linéaire (TLE) très élevé, qui 
endommagent exclusivement les cellules contenant du bore et non les cellules voisines. Maria Pedrosa-
Riveira [23] a obtenu des résultats prometeurs sur différentes lignées cellulaires. Elle développe la 
radiobiologie et la dosimétrie de la BNCT. De plus, elle a expliqué que le développement récent 
d'accélérateurs pourrait permetre d'inves�guer plus largement le poten�el de la BNCT dans le futur. 
Enfin, Gaëlle Saade [24], dont les recherches sont axées sur la radiobiologie en hadronthérapie Flash, 
a étudié la croissance d'embryons de poisson-zèbre après irradia�on avec un faisceau de protons. Elle 
a observé une moindre toxicité des irradia�ons en ultra-haut débit de dose compara�vement à un 
débit de dose conven�onnel qui va dans le sens des observa�ons antérieures d'une réduc�on des effets 
secondaires avec main�en de l'effet an�tumoral en radiothérapie Flash [25]. 

 

Les aspects théranos�ques 

L'approche théranos�que est devenue incontournable pour une médecine de précision, adaptée à 
chaque pa�ent, comme l'a illustré le Docteur Gilbert Fruhwirth (Comprehensive Cancer Centre, King's 
College, Londres) [26] au travers des avancées dans le domaine du théranos�c et de la médecine 
personnalisée. Les progrès réalisés dans plusieurs domaines, y compris, mais sans s'y limiter, les 
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nouvelles thérapies, les différentes modalités d'imagerie, les méthodes omiques et les modalités 
d'administra�on, ont tous contribué au développement d'un nombre croissant d'approches 
théranos�ques dans le but de rendre la médecine de précision possible et disponible. Le Docteur 
Fruhwirth s'est notamment focalisé sur les opportunités offertes par l'imagerie moléculaire pour le 
suivi en immuno-thérapie, et tout par�culièrement dans les thérapies cellulaires (transfert adop�f de 
cellules, cellules CAR-T), afin d'iden�fier les pa�ents suscep�bles de répondre à un traitement donné 
et de déterminer la meilleure stratégie thérapeu�que à adopter. Le cancer de la thyroïde est sans doute 
celui qui a bénéficié depuis le plus longtemps du théranos�c avec l'imagerie de la thyroïde et la 
radiothérapie à l'iode-131. Aujourd'hui, le [18F]BF4– se développe pour l'imagerie TEP [27] de cellules 
exprimant le symport sodium/iodure (NIS). Les essais cliniques de thérapie de cancer de prostate avec 
les inhibiteurs du PSMA associent toujours imagerie au gallium-68 à la thérapie au luté�um-177 ou 
ac�nium-225, même si de futures corréla�ons avec les résultats de l'analyse TEP sont nécessaires pour 
affiner les critères de sélec�on et ainsi op�miser la prise en charge thérapeu�que [28]. De plus, le 
développement des thérapies cellulaires, cellules gamma-delta T, cellules CAR-T, etc., serait facilité par 
le « cell tracking » [29]. Si ces thérapies cellulaires ont montré leur efficacité en hématologie, elles 
peinent face aux tumeurs solides. Le marquage de ces cellules avec, par exemple, des bisphosphonates 
encapsulés marqués au zirco-nium-89 est une possibilité [30], mais l'introduc�on de gènes rapporteurs 
comme celui du NIS avec comme traceur [99mTc] TcO4– ou [18F]BF4– devrait permetre de suivre le 
devenir des cellules sur un temps plus long. 

Les travaux de recherche dans le domaine du théranos�c sont variés et pluridisciplinaires, tant en 
termes d'agents u�lisés que de cibles. Marcelina Abal Sanisidro [31] s'intéresse à la caractérisa�on et 
aux applica�ons poten�elles d'un nanosystème bioluminescent biodégradable u�lisable in vitro et in 
vivo, basé sur l'ac�va�on d'une protéine bioluminescente fixée à la surface de nanosystèmes construits 
à par�r de sphingomyéline (SNs). Ces SNs peuvent émetre de la lumière jusqu'à douze mois, ce qui 
confirme leur fonc�onnalité. Eva-Alexandra Salvanou [32] développe des nanopar�cules magné�ques, 
à base d'oxyde de fer. Ces nanopar�cules ont ensuite été enrobées avec de l'alginate puis recouvertes 
d'une couche de polymère de polyéthylène glycol (PEG) et fonc�onnalisées par un an�corps pour cibler 
les cellules tumorales, puis radiomarquées au gallium-68 et au luté�um-177, afin d'étudier leur 
biodistribu�on, ainsi que leur efficacité. Ivan Hawala [33], développe des traceurs mul�modaux en 
u�lisant un nouvel agent chélatant acyclique trifonc�onnalisé, permetant de greffer un agent de 
ciblage et un photosensibilisateur pour la thérapie photodynamique. Plusieurs dérivés de ce ligand ont 
été radiomarqués au gallium-68 et leurs propriétés évaluées, notamment in vivo. Fatemeh Madani [34] 
étudie des nanopar�cules de poly (acide lac�que-co-glycolique) (PLGA) recouvertes de poloxamère 
dans un modèle de rats porteurs d'un glioblastome, pour la délivrance d'agents de chimiothérapie. 
Chez des rats Wistar porteurs du glioblastome C6, implanté dans le lobe frontal droit du cerveau, après 
administra�on intraveineuse des nanopar�cules une efficacité an�tumorale est observée. Ines Costa 
[35], a comparé les effets radiobiologiques des émeteurs Auger et des émeteurs β– sur des cellules 
transfectées par le symporteur NIS et visait à corréler la dose absorbée et la radiotoxicité. Au niveau 
cellulaire, l'avantage va aux émeteurs Auger (123I). Catarina Pinto [36] a rapporté l'u�lisa�on du cuivre 
64 sous forme de chlorure de cuivre ([64Cu]CuCl2) pour l'imagerie et la thérapie du cancer de la prostate 
et du glioblastome, tumeurs connues pour capter efficacement le cuivre, sur des modèles de 
sphéroïdes mul�cellulaires. Ces recherches expérimentales dans de nombreux modèles différents ont 
permis de montrer l'intérêt de confronter la localisa�on des agents thérapeu�ques par imagerie et 
l'efficacité thérapeu�que. 

 

Les molécules et agents de contraste 
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Le Docteur Kris�na Djanashvili (Del� University of Technology, Pays-Bas) [37] a présenté le poten�el 
des nanopar�cules pour des applica�ons théranos�ques [38]. Des nanopar�cules poreuses, de type 
zéolithe, peuvent accueillir des ca�ons métalliques avec des propriétés physiques variées. Les récents 
travaux du groupe du Docteur Djanashvili illustrent la polyvalence de ces systèmes et leur poten�el 
d'applica�on en Imagerie par résonance magné�que (IRM), en imagerie op�que et en médecine 
nucléaire en les chargeant respec�vement de gadolinium paramagné�que, d'europium luminescent et 
de zirconium-89/cui-vre-67 radioac�fs [39,40]. 

Le développement de radiopharmaceu�ques pour l'imagerie nucléaire ciblée (TEP ou Tomographie par 
émission monophotonique, TEMP) aborde différents domaines d'exper�ses. Le choix des radiométaux 
et des chélatants nécessaires pour les transporter sont primordiaux pour l'applica�on visée et pour 
assurer une u�lisa�on sûre et efficace des radiopharmaceu�ques mais le choix du vecteur biologique 
reste déterminant pour le ciblage. Ces choix doivent être effectués en rela�on avec le vecteur 
biologique considéré (pe�te molécule, pep�de, an�corps...). Pour une imagerie ciblée, Hanadi Nahas 
[41] a décrit la synthèse de pep�des hépatotrope dérivés du George Baker (GB) virus A (GBVA10-9) et 
de la protéine circumsporozoïte du plasmodium berghei (CPB) radiomarqués avec le gallium-68 et le 
cuivre-64 pour l'imagerie TEP avec à l'appui les premiers résultats in vitro. Marie Hau�ère [42] a illustré 
la capacité du radio-immunoconjugué [89Zr]Zr-xiRA63-mAb à traverser la barrière hématotumorale. 
Plus par�culièrement, l'accent a été mis sur le fort poten�el de l'imagerie immunoTEP u�lisant les 
récepteurs de l'endothéline A en tant que biomarqueurs pour le diagnos�c des cellules souches de 
glioblastome dans un modèle préclinique. Marie Leroy [43] s'intéresse au ciblage de CXCR4, surexprimé 
dans 23 types de cancers humains, avec des vecteurs organiques synthé�ques. Ces vecteurs ont 
l'avantage de permetre une prépara�on plus facile et une pharmacociné�que plus rapide des 
radioconjugués correspondants. Le vecteur AMD070 et un dérivé ont été choisis comme vecteurs 
organiques et ont été couplés au te1pa, un excellent chélateur bifonc�onnel du cuivre-64 (64Cu). Le 
radiomarquage au 64Cu et la purifica�on des radiopharmaceu�ques correspondants ont été op�misés 
grâce à des procédures simples et rapides. Des études in vitro sont en cours pour évaluer l'efficacité de 
cete stratégie de greffage sur le ciblage du CXCR4. 

Le développement de nouveaux chélates reste un axe majeur de recherche. Carolina Gobbi [44] u�lise 
différents synthons bisphosphinoamine (PNP) pour la radiochéla�on du 99mTc. La varia�on des 
subs�tuants sur le phosphore permet de moduler les propriétés biologiques du radioconjugué en 
termes d'efficacité du radiomarquage mais aussi des performances in vivo. Le Professeur Gyula Tircsó 
[45] travaille sur la concep�on de nouveauxchélatants macrocycliques pour la complexa�on de Mn2+, 
un ca�on qui est à la fois intéressant pour l'imagerie IRM et l'imagerie TEP. Il a démontré l'importance 
des études physicochimiques dans la phase de sélec�on des (radio)chélates. De ces études, un 
chélatant du Mn2+ (PC2ABnpCO2H) a pu être sélec�onné et conjugué à un Affibody sélec�f du récepteur 
HER2+ pour le ciblage du cancer du sein. Florent Magot [46] s'intéresse à l'imagerie TEP du 
chondrosarcome, une forme fréquente de tumeur osseuse. L'objec�f est le développement de 
radiotraceurs TEP dérivés du cyclame et du cyclène bi-fonc�onnalisés par une fonc�on ammonium 
quaternaire capable de se lier aux charges néga�ves des protéoglycanes du car�lage. Les bioconjugués 
ont été radiomarqués au cuivre-64. L'imagerie TEP préclinique in vivo, d'un chondrosarcome SWARM 
implanté en orthotopique chez le rat, a mis en évidence l'accumula�on du radiotraceur dans le 
chondrosarcome et le car�lage dès vingt minutes après l'injec�on. Parmi l'ensemble des radiotraceurs 
évalués, le [64Cu]Cu-NTP 15-5 ([64Cu]Cu-N-(triethylammonium)-3-propyl-[15]ane-N5), apparaît comme 
le meilleur candidat. Dans la con�nuité de ce travail, des complexes de gallium-68 ont également été 
synthé�sés en raison de la plus grande disponibilité de ce radio-isotope. Les études de stabilité sont en 
cours. Enfin, Lucie Arnaud [47] synthé�se des analogues radio-iodés et radio-fluorés de l'olutasidenib 
(FT-2102), en tant qu'ou�ls pour l'imagerie non invasive par TEMP ou TEP. L'olutasidenib est un 
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inhibiteur de la mIDH1, une enzyme métabolique fréquemment mutée dans de nombreux cancers 
humains, notamment le gliome, la leucémie aiguë myéloïde (LAM), le chondrosarcome (CHS) et le 
cholangiocarcinome intrahépa�que (CCI). La stabilité des deux radiotraceurs obtenus a été évaluée en 
solu�on saline et dans le sérum de souris. Les évalua�ons in vitro et in vivo dans des modèles de gliome 
et de chondrosarcome sont en cours. 

 

Les vecteurs pour les thérapies combinées innovantes 

Il est complexe de définir une en�té causale au cancer quelle qu'elle soit qui définirait par là même 
l'évolu�on de la maladie (à la différence des maladies infec�euses). Si des caractéris�ques des cancers 
sont connues comme autant de symptômes à combatre, alors l'hétérogénéité tumorale, l'instabilité 
génomique ou encore les contribu�ons de mul�ples con�ngents stromal, inflammatoire, immunitaire, 
vasculaire, corrompus ou coopérants contribuent à l'évolu�on de la pathologie qui doit être perçue 
comme un écosystème évolu�f donc difficile à combatre. De fait, des combinaisons thérapeu�ques 
associant chirurgie, chimioradiothérapie, immunos�mula�on, ou d'autres thérapies ciblées, appuyées 
sur des ou�ls de médecine de précision ou personnalisée pourraient conduire à un meilleur contrôle 
du processus tumoral et à son éradica�on défini�ve. 
L'interface chimie-biologie associant biochimie des pep�des, développement de vecteurs 
biomimé�ques et compréhension du comportement de ces mêmes vecteurs à l'interface nano-bio 
pour une visée thérapeu�que des cancers est à considérer. Le Docteur Prisca Boisguérin (PhyMedExp, 
Montpellier) [48] a évoqué l'intérêt des siARNs dans les applica�ons thérapeu�ques avec un nombre 
toujours croissant des thérapies approuvées sur le marché. Elle a défini dans ce contexte l'intérêt de 
nanovecteurs innovants appelés « WRAP-based nanopar�cules ». Certains pep�des amphipa�ques (dit 
WRAP) riches en tryptophane (W-) et en arginine (R-) sont en effet capables de former des 
nanopar�cules stables (dites PBN pour « pep�de-based nanopar�cules ») pour la délivrance de siRNA 
[49,50]. Un ensemble d'arguments physicochimiques et d'évalua�ons in vitro et in vivo démontre de 
façon solide l'efficacité et le mode d'ac�on de ces nanovecteurs synthé�ques à base biologique. De 
manière intéressante, elle a souligné leur capacité à agir au travers de cocktails de siARNs pouvant par 
là même démontrer la versa�lité du système (comme analogie avec les vaccins à ANRm récemment 
appliqués) comme autant de possibilités pour une médecine plus précise ou personnalisée [51]. Enfin 
du routage in vitro en passant par le ciblage subcellulaire (dont la mitochondrie) [52] jusqu'aux 
évalua�ons in vivo en cours, les possibilités combinatoires sont encore à définir dont des associa�ons 
à la radiothérapie interne vectorisée ou des approches d'immunos�mula�on sans oublier le possible 
besoin de développer des stratégies de relargage sur le long terme de ces nanovecteurs stables 
notamment dans des implants micro-nanostructurés pour certaines applica�ons cliniques dont la 
fenêtre thérapeu�que le nécessite [53–55]. 
Pedro Cruz Nova [56] s'intéresse au développement et à l'évalua�on préclinique d'un système 
bifonc�onnel de chimio/radiothérapie ciblée à base de nanopar�cules de PLGA encapsulant le 
régorafenib (désac�vateur tumoral inhibiteur de plusieurs kinases notamment u�lisé dans le cancer 
colorectal), fonc�onnalisées par un ligand du CXCR4 et radiomarquées au lute�um-177 (177Lu). Le 
système [177Lu]Lu-DOTA-PLGA(RGF)-CXCR4L, d'environ 300 nm, est alors décrit sur le plan de la physico-
chimie et de son efficacité sur des cellules colorectales HCT116 in vitro et dans un modèle in vivo en 
injec�on sous-cutanée. La capacité de ciblage tumoral du système et sa stabilité sont avérées tout en 
posant les ques�ons de la dosimétrie et de la toxicité réglementaire en amont de son développement 
applica�f. Kamil Wawrowicz [57] développe des nanopar�cules de pla�ne marquées à l'iode-125 (125I) 
pour une chimio/radiothérapie combinée du cancer hépatocellulaire associée à l'émission d'électrons 
Auger. La capture et l'efficacité an�tumorale de ces nanopar�cules sont notamment évaluées in vitro 
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sur des cellules de cancer hépatocellulaire. Un lien de coïncidence ou de cause à effet avec le stress 
mitochondrial, la produc�on d'espèces réac�ves dérivées de l'oxygène (ROS) et le niveau intracellulaire 
de glutathion est établi quant aux mécanismes sollicités. La ques�on de l'ateinte nucléaire des cellules 
ciblées et des adduits à l'ADN du fait de l'u�lisa�on du pla�ne est posée parmi les mécanismes 
également à inves�guer. Kinga Zelechowska-Matysiak [58] a exposé l'u�lité et l'u�lisa�on de 
radiobioconjugués mul�modaux de doxorubicine/198Au (DOX-PEG-198AuNPs-PEG-Tmab) pour la 
radiothérapie ciblée des cancers HER2+. Elle a décrit la synthèse de nanopar�cules d'or 
radiobioconjuguées contenant dans une seule structure un émeteur β–, un agent 
chimiothérapeu�que et un élément de ciblage. Les caractéris�ques physicochimiques ainsi que 
l'efficacité in vitro (viabilité cellulaire, apoptose, cycle cellulaire, forma�on de sphéroïdes) et dans un 
modèle murin (SKOV-3) in vivo (après administra�on intraveineuse ou intratumorale) ont été décrites. 
Rosa Bellavita [59] s'intéresse au développement et à l'applica�on de nanofibres « intelligentes » à 
base de pep�des auto-assemblés pour la délivrance ciblée de médicaments dans le cancer du sein 
triple-néga�f. Après le design des nanofibres (incluant les pep�des auto-assemblés 
etunlinkersensibleàlaMMP9permetant alors la libéra�on de doxorubicine), les processus de 
prépara�on et d'assemblage ont été décrits dans différentes condi�ons de formula�on. La stabilité des 
nanofibres de 12 nm de diamètre et 150 nm de longueur montre une dépendance à la dilu�on, à la 
force ionique et au pH. L'évalua�on biologique in vitro sur des cellules MDA-MB-231 a inclus des études 
de biodistribu�on subcellulaire et notamment nucléaire de la doxorubicine par imagerie spectrale, des 
études de capture et d'efficacité. Les ques�ons de la délivrance locale, de la toxicité et de l'u�lisa�on 
de nanofibres plutôt que de nanopar�cules ont été discutées. Les glioblastomes présentent deux 
situa�ons cliniques qui sont les tumeurs inopérables non résécables et les tumeurs réséquées avec 
cavité d'exérèse et occurrence systéma�que de récidives dans les marges de ces cavités. Prévenir les 
rechutes en créant au sein de ces cavités d'exérèse une situa�on non permissive au travers de bio-
implants interac�fs est ici une piste de recherche. En considérant les cellules cancéreuses de type 
souche et une stratégie différenciante afin de les conduire à un statut proliféra�f plus sensible aux 
radia�ons (stratégies combi-nées), Amel Djoudi a développé un hydrogel nanocomposite, à base 
d'acide hyaluronique et de poloxamer, pouvant libérer de manière prolongée la protéine BMP-4 pré-
encapsulée dans des nanopar�cules d'acide poly-lac�que-co-glycolique (PLGA) [60] pour le traitement 
locorégional du glioblastome. Des études de libéra�on et d'ac�vité in vitro ont révélé que l'hydrogel 
pouvait fournir une libéra�on prolongée de BMP-4 ac�ve jusqu'à 30 jours. Une étude de 
biocompa�bilité in vivo a confirmé l'innocuité de la bonne accepta�on des implants en amont d'études 
d'efficacité. Des modifica�ons de l'hydrogel pour obtenir une température de gélifica�on encore mieux 
adaptée à la stratégie sont envisagées. L'associa�on à la radiothérapie demeure à tester. Deux 
explica�ons clefs de l'échec du traitement des glioblastomes sont l'hétérogénéité tumorale et la niche 
péritumorale infiltrée, la rechute étant toujours observée dans la zone péritumorale et trouvant son 
explica�on dans les cellules infiltrantes. En conséquence, l'interac�on entre la localisa�on ini�ale de la 
tumeur et le microenvironnement péri-tumoral en zone saine définissent une cible cruciale dans 
l'objec�f de développer des thérapies plus cura�ves et de prévenir la récidive. Par l'u�lisa�on de 
méthodes transversales et en posant la ques�on des repères microenvironnementaux, ici chimio-
atrac�f (mais qui auraient pu être différenciant ou immunos�mulant), Rodolfo Molina-Pena a 
contribué à développer, notamment dans le cadre du projet européen Euronano-med-III « Gliosilk », 
et à tester des éponges poreuses lyophilisées composées de fibroïne de soie, d'acide hyaluronique et 
d'héparine, et chargée en SDF-1α comme leurre tumoral micro-environnemental en zone confinée et 
contrôlée [61]. Par une baterie de bio-essais in vitro et le développement de modèles appropriés de 
résec�on/implanta�on intracavitaire in vivo en orthotopique. Rodolfo Molina-Pena a démontré la 
capacité des nano-implants interven�onnels bio-interac�fs à induire des migra�ons direc�onnelles de 
cellules cancéreuses exprimant le CXCR4 et répondant au SDF-1α, à être colonisés in vivo par diverses 
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popula�ons cellulaires au sein du parenchyme cérébral et à induire des réponses locorégionales en 
zone implantée. Si l'associa�on à la radiothérapie demeure à inves�guer, l'étude de biocompa�bilité in 
vitro et in vivo à court et long terme a confirmé la bonne accepta�on des éponges cons�tuant alors 
une plateforme thérapeu�que intracavitaire dont les compétences défini�ves demeurent à être 
étudiées au-delà de la chémoatrac�on et du signal ini�alement proposé. Les études de survie et 
d'associa�on à la radiothérapie sont encore à compléter. Les pistes de synergie avec 
l'immunos�mula�on ou l'immuno-interven�on ont été discutées. 
 

L'u�lisa�on des par�cules alpha en thérapie 

L'histoire de l'u�lisa�on des radionucléides émeteurs de par�cules alpha en thérapie a débuté dès la 
découverte des émissions alpha par Ernest Rutherford avec le radium et ses effets sur l'organisme 
humain découverts par Pierre et Marie Curie et va jusqu'aux études précliniques et cliniques récentes. 
Le Docteur Nicolas Chouin (CRCI2NA, Nantes) l'a rappelé et montré que les études confirment le 
poten�el des émeteurs alpha. Le transfert d'énergie linéique élevé rend ces par�cules alpha efficaces 
aussi bien sur des cellules isolées et des lésions de très pe�te taille que sur des cellules résistantes, 
cellules souches cancéreuses ou cellules en état d'hypoxie par exemple. Leur faible parcours dans les 
�ssus (< 100 mm) permet aussi de limiter l'irradia�on des �ssus sains. Il a également insisté sur la forte 
toxicité et sur les aspects complexes des calculs de doses absorbées [62]. Des avancées majeures ont 
été obtenues dans le domaine de l'u�lisa�on médicale des par�cules alpha [63,64]. Le chlorure de 
radium-223 (Xofigo) est aujourd'hui commercialisé pour le traitement du cancer de la prostate résistant 
à la castra�on, avec métastases osseuses symptoma�ques et sans métastases viscérales. Plusieurs 
radionucléides émeteurs de par�cules alpha peuvent être u�lisés, mais leur nombre reste limité. Les 
recherches en cours portent essen�ellement sur des métaux comme l'ac�nium-225, le plomb-212 
comme générateur de bismuth-212, le thorium-227 et le terbium-149, alors que le bismuth-213 est 
moins fréquemment u�lisé. Des recherches prometeuses portent également sur l'astate-211 [65] dont 
la chimie a récemment fait de grands progrès. La disponibilité de ces radionucléides, encore 
probléma�que, les aspects chimiques nécessaires à leur vectorisa�on et les caractéris�ques de 
décroissance et de généra�ons de descendants radioac�fs de chacun des éléments disponibles ont été 
présentés par le Docteur Romain Echeynne (CRCI2NA, Nantes) [66]. 
Concernant les aspects de dosimétrie, Jonathan Tranel [67] a évalué la distribu�on de doses absorbées 
dans le ciblage des fibroblastes du microenvironnement tumoral ou directement des cellules tumorales 
lorsque le vecteur est marqué par du luté�um-177 ou de l'ac�nium-225, montrant que le ciblage des 
fibroblastes juxtatumoraux par un émeteur bêta est plus efficace. Victor Levrague [68] a décrit une 
analyse de micro-dosimétrie par Monte-Carlo dans un modèle à trois dimensions en tenant compte 
des différents aspects de l'irradia�on (dose à la membrane, dose au noyau, irradia�on croisée, etc.). 
Enfin, Alexis Doudard [69] s'intéresse à la dosimétrie alpha in vitro à l'aide d'un système de détec�on 
à base de semi-conducteurs sur des modèles cellulaires irradiés par le plomb-212/bismuth-212 et le 
radium-223. 
Des approches biologiques cellulaires et animales montrent les possibilités étendues de la thérapie 
vectorisée alpha et précisent les mécanismes mis en jeu. Charlote Jacquet [70] a montré l'impact 
différen�el d'un an�corps an�-CD138 marqué à l'astate-211, produit par le cyclotron Arronax, sur 
quatre lignées tumorales (myélome mul�ple, carcinomes mammaires et du côlon, mélanome). Elle a 
souligné l'impact radiobiologique sur le cycle cellulaire, l'apoptose et les dommages à l'ADN et mis en 
exergue la surexpression de molécules directement impliquées dans la modula�on de la réponse 
immunitaire. Nina Laurent [71] s'est focalisée sur la thérapie ciblée alpha de cellules circulantes 
cancéreuses, modèles de ciblage de la cellule isolée. Ses expérimenta�ons montrent en par�culier la 
varia�on du phénotype de ces cellules circulantes et donc de la nécessaire caractérisa�on des 
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an�gènes à cibler. Enfin Loris Roncali [72] a montré les bons résultats obtenus in vivo dans un modèle 
murin immunocompétent de glioblastome à l'aide d'un an�corps an�-CD138 couplé à l'astate-211. Les 
escalades d'ac�vité injectée en locorégional montrent une survie de 80 % des souris à 160 jours pour 
une ac�vité injectée de 100 kBq (35 jours de survie médiane pour les contrôles non traités). De plus, 
les résultats préliminaires d'expériences de réinjec�on de cellules de glioblastome dans l'hémisphère 
controlatéral d'une souris traitée montrent la présence d'un phénomène de protec�on à la reprise 
tumorale. Alexandre Lugat [73] a évalué un modèle préclinique de métastases hépa�ques mimant 
celles existantes chez l'humain dans le cadre des tumeurs neuroendocrines pancréa�ques. Ce modèle 
de métastase hépa�que est suivi par IRM et imagerie phénotypique TEP réalisée à l'aide d'un analogue 
de la somatosta�ne (DOTATOC) couplé au gallium-68. L'imagerie met clairement en évidence la 
présence de métastases qui expriment l'an�gène ciblé. La radiothérapie interne vectorisée u�lisant le 
DOTATOC couplé à l'ac�nium-225 montre une médiane de survie supérieure chez les souris traitées 
avec 120 kBq par rapport au groupe contrôle. 
L'u�lisa�on des par�cules alpha dans le domaine médical doit donc prendre en compte un ensemble 
de paramètres allant de la disponibilité des radionucléides émeteurs de par�cules alpha, à la chimie 
et à la physique dosimétrique pour établir les rela�ons dose-effet. L'évalua�on des effets de ces 
par�cules à l'échelle cellulaire ainsi que dans des modèles se poursuit alors que le nombre d'études 
cliniques en prépara�on et en cours s'accroît. Un point par�culier doit être souligné sur la no�on 
d'implica�on d'une immunité, démontrée à l'échelle cellulaire in vitro et confirmée par les résultats 
précliniques en thérapie alpha, par�culièrement dans le glioblastome. Les résultats présentés sont très 
encourageants pour la poursuite du décryptage des mécanismes radiobiologiques alpha induits et 
permetent d'envisager des associa�ons thérapeu�ques favorisant cete réponse immunitaire. 

 

Conclusion 

Cete édi�on de l'atelier interna�onal a reflété l'actuel regain d'op�misme dans la prise en charge des 
cancers. Les pistes récentes sont nombreuses et les progrès sont réels. Le séminaire, avec son 
foisonnement de nouvelles perspec�ves, a montré combien les radiothérapies, externes ou internes, 
de même que l'imagerie isotopique sont des voies d'avenir dans ce contexte. L'Intelligence ar�ficielle 
pénètre tout le domaine de la médecine, avec sa puissance et ses ques�onnements éthiques, et va 
certainement révolu�onner les techniques de reconstruc�on, de segmenta�on et de contourage en 
imagerie, mais aussi l'interpréta�on des images avec l'analyse des textures et la radiomique. 

Le traitement des tumeurs est radicalement différent selon qu'elles soient localisées ou disséminées. 
L'imagerie est donc une étape essen�elle et l'imagerie isotopique est complémentaire des 
tomographies par rayons X et de l'IRM. Cet atelier a montré comment des indica�ons fonc�onnelles, 
métaboliques, sur la proliféra�on, ou encore l'hypoxie, peuvent être prises en compte dans les 
protocoles d'irradia�on. Ces succès jus�fient les développements techniques : TEP corps en�er, TEP-
IRM et demain imagerie isotopique à trois photons avec les détecteurs à liquides opaques ou autres. 

L'importance du contourage des tumeurs sur les plans d'irradia�on, l'impact des mouvements, en 
par�culier en cas d'hypofrac�onnement, et les promesses de la radiothérapie Flash, censée diminuer 
les effets délétères sur les �ssus sains, ont été discutés. Il a également été discuté d'irradia�on 
neutronique et de BNCT avec de nouveaux vecteurs de bore 10. Le théranos�c est au cœur de la 
médecine de précision et c'est sans doute l'avenir du traitement du cancer. Il faut en effet s'assurer que 
le malade est suscep�ble de répondre au traitement envisagé d'autant que celui-ci peut ne pas être 
dénué d'effets secondaires et qu'il devient de plus en plus coûteux. C'est le domaine de l'imagerie 
moléculaire et des biomarqueurs. C'est aussi le domaine de l'évalua�on du traitement avec, si possible, 
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la démonstra�on qu'il ateint sa cible. Les thérapies cellulaires, en par�culier les cellules CAR-T, sont 
très efficaces, mais le suivi dans l'organisme de ces cellules-médicaments n'est pas aisé. L'u�lisa�on 
d'un gène rapporteur associé au [18F]BF4– est une possibilité très atrac�ve. 

La radiothérapie interne vectorisée est sans doute l'approche thérapeu�que où le lien avec le 
théranos�c est le plus évident. Avec un simple changement d'isotope, il est possible en principe, de 
faire de l'imagerie ou de la thérapie, mais cela nécessite de metre au point les techniques de 
radiomarquage et de nouveaux chélates. Les présenta�ons ont montré les progrès récents : choix des 
radiométaux, nouveaux chélates et, évidemment, nouvelles cibles et vecteurs. 

Pour aller plus loin dans cete approche thérapeu�que, l'u�lisa�on de radionucléides émeteurs de 
par�cules alpha est envisagée depuis bien longtemps, mais le scep�cisme n'a vraiment reculé qu'après 
l'introduc�on de Xofigo® (chlorure de radium-223). Par rapport à l'u�lisa�on devenue classique de 
radionucléides émeteurs d'électrons, le ra�onnel des émeteurs alpha est basé sur le faible parcours 
des par�cules alpha dans la ma�ère vivante, épargnant les cellules saines à proximité alors que des 
cellules cibles isolées, ou en couches de faible épaisseur, reçoivent des doses irradia�ons importantes. 
De plus, ces par�cules alpha sont capables de détruire les cellules hypoxiques ou résistantes, comme 
les cellules souches cancéreuses. En plus de tous ces développements, les radiothérapies, externes 
comme internes vectorisées, ne sont plus considérées isolément. Leur associa�on avec la 
chimiothérapie est de plus en plus courante et leur associa�on avec l'immunothérapie est en plein 
développement. La guérison implique la destruc�on des cellules cancéreuses jusqu'à la dernière et là 
il faut agir à plusieurs niveaux. La combinaison des radiothérapies avec le déblocage et la s�mula�on 
du système immunitaire, première barrière à l'appari�on de cancers, est maintenant possible et les 
recherches sont en cours. 

Toutes ces approches ont été évoquées lors de l'atelier au travers des diverses présenta�ons et 
discutées lors des contacts informels qu'une réunion physique de ce genre permet. Ceci est une clé 
pour la coopéra�on, le dynamisme de la recherche et la forma�on des jeunes chercheurs. À ce �tre, 
cete XVe édi�on, comme les précédentes, a bien ateint ses objec�fs. 
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