Le Théeranostique

VERS UNE MEDECINE NUCLEAIRE
PERSONNALISEE

UN NOUVEAU CONCEPT MEDICAL EN
MEDECINE NUCLEAIRE



Objectits de |'exposition:

» Sensibiliser le public aux nouvelles avanceées
technologiques en medecine nucleaire

» Présenter les possibilites offertes aux médecins d'associer
diagnostique et thérapeutique avec des outils radio-
pharmaceutiques communs dans la perspective de |a
personnalisation du soin

» Montrer les capacités actuelles a produire des
radionucléides innovants pour des applications meédicales

» Afficher la pluridisciplinarité scientifique au profit du patient



Depositaires actuels

» CCSTI Pays de la Loire :
» Terre des Sciences
» Maine Sciences
» Musée du Sable
» S. Com Université de Nantes
» S. Com Délégation Grand QOuest de I'Inserm
» S.ComICO
» Arronax

/ exemplaires disponibles de I'exposition itinérante.



Principes de |'exposition

» 11 photographies grand format (200cm x 80 cm)
en affiche autoportante illustrant 11 mots clés
associés au Theranostique + 1 affiche fitre

» Le spectateur se laisse accrocher par une photo
accompagnée d'une courte définition

» Un QR code en bas de poster lui donne de plus
amples explications sur le sujet

» Visualisation sur tablette ou smartphone en wifi
(flyer papier si absence d'acces internet)

» Des liens renvoient vers des sites spécialisés
traitant du sujet exposé.



CANCER 3 Le cancer est une maladie qui peut se définir comme

R x s .
Lo cancer est une maladia qui peut se définir comme une prolifération anarchique %

s T e v e i I une prolifération anarchique de cellules au sein d'un tissu
normal de I'organisme...

Cette multiplication anarchique provient du déreglement de certains genes
au niveau de la seéquence d'ADN de la cellule Ce déreglement est induit par
des facteurs internes (maladies génétiques, vieillissement) ou externes
(agressions chimiques, rayonnements, infections).

Les chercheurs font face a une pathologie multiple puisqu'il en existe plus de
deux cents types différents selon les tissus atteints. Cependant elle peut se
définir, de maniere générale, comme une prolifération anarchique de
cellules au sein d'un tissu normal de I'organisme. La cellule qui a subi des
modifications et que I'organisme ne peut plus réparer, peut proliférer pour
former une tumeur.

Elles peuvent, au fil du temps, se répandre dans I'organisme en se
propageant par les vaisseaux sanguins ou les vaisseaux lymphatiques pour
former des tumeurs secondaires dans d'autres tissus, elles sont ainsi appelées
métastases. Dans le cas des leucémies, la formation d'une tumeur est rare et
il s'agit plutét d'une dissemination des cellules cancéreuses dans I'organisme
via le systeme sanguin. C'est également le cas des lymphomes mais via le
systeme lymphatique.

*En savoir plus

*Glossaire



http://10ans-arronax.fr/cancer-quand-la-cellule-nobeit-plus-aux-regles
http://10ans-arronax.fr/glossaire

Pour aider au diagnostic, de nombreuses techniques
d'imagerie existent. Elles utilisent des phenomenes
physiques differents et donnent des informations
complémentaires : certaines donnent des
informations morphologiques (visualisation des
organes et de leur localisation), d’'autres des
informations fonctionnelles (on image cette fois-ci un
meétabolisme particulier).

Principe de l'imagerie morphologique (a gauche) et principe de l'imagerie
fonctionnelle a droite (ici le métabolisme suivi est la consommation de sucre qui
est importante pour le cerveau, le cceur et les cellules tumorales.



PRISE EN CHARGE

Chague patient, selon This

que ot lévolution de sa maladie, requiert un

ux-c pauvent combinar chirurgie,

Chaque patient, selon I'historique et I'évolution de sa maladie, est
un cas particulier. Il requiert un accompagnement et des soins
spécifiques. Ceux-ci peuvent combiner chirurgie, radiothérapie,
chimiothérapie et thérapies ciblées.

Le terme cancer désigne un ensemble de maladie dans lesquelles on assiste a la

multiplication anarchique de cellules anormales. Ces cellules sont appelées cellules

canceéreuses ou tumorales et doivent étres éliminées afin de prévenir le déces du

patient. lIn'y a pas de traitement universel du cancer.

Plusieurs types de prise en charge et de traitements sont possibles

Lorsque la maladie est localisée et accessible, la chirurgie permet de retirer les

cellules malades. Elle est utilisée dans environ 80 % des cas.

Suivant les cas il existe aussi d’'autres alternatives comme la radiothérapie externe

(on bombarde avec des rayonnements les tumeurs pour les détruire). C'est une

méthode utilisée avec de bonnes chances de succes,

Lorsque la maladie est diffuse (cancers du sang par exemple) ou lorsqu’elle est

disséminée (étendue avec de nombreux sites touchés), on doit agir de maniéere

globale. On peut utiliser :
La chimiothérapie : il s’agit d'un ou plusieurs médicaments injectés le plus
souvent dans le but de détruire les cellules cancéreuses. La durée du
traitement par chimiothérapie est habituellement de plusieurs mois.
Les thérapies ciblées : elles sont basées sur le fait qu'il existe plusieurs sous-
types d'une méme maladie, chacune ayant une signature moléculaire
différente. En utilisant les informations issues du diagnostic, on peut savoir
quelles cibles moléculaires sont présentes sur les cellules cancéreuses et/ou
leur environnement et ainsi choisir la thérapie ciblée adéquate. La médecine
nucléaire offre des outils performants pour réaliser aussi bien le diagnostic
avec I'imagerie nucléaire et la thérapie avec la radiothérapie interne
vectorisée.

Une équipe médicale multidisciplinaire définie la stratégie de traitement en fonction

du type de cancer, du degré d'extension de la maladie, de la présence

d’'éventuelles autres maladies, de I'age du patient, de son état général, ... Cette

stratégie combine souvent les différents traitements disponibles de maniere &

maximiser les chances de rémission.

En savoir plus...

Glossaire
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MEDECINE PERSONNALISEE

Dapuis une dizaine dannées on na traite plus tous ks cancers de manidre
idantique. Une spproche plus personnalisde, basde sur kas caractéristiques
biclogiques spacifiques de la tumaur du pationt, ast privilégide.

Depuis une dizaine d'années on ne traite plus tous les cancers de
maniere identique. Une approche plus personnalisée, basée sur les
caracteéeristiques biologiques spécifiques de la ftumeur du patient, est
privilégiée.

Les mécanismes biologiques a I'origine du développement et de la progression des
cancers peuvent varier d'un patient a I'autre. Les progres constants, réalisés depuis 30
ans, dans la compréhension des mécanismes moléculaires impliqués dans la
canceérogéenese, sont a I'origine de changements profonds dans la prise en charge
thérapeutique des patients.

On peut dorénavant classer les patients selon leur profil genétique, protéomique et
métabolique pour déterminer le traitement le plus approprié.

Des individus atteints d'un méme type de cancer (méme organe cible, caractéristiques
histologiques comparables) présentent le plus souvent malgré tout, des cancers «
biologiquement » différents avec des pronostics et des réponses thérapeutiques associés
pouvant éfre extrémement variables.

Depuis une dizaine d’années une approche plus personnalisée, basée sur les
caracteéristiques biologiques spéecifiques de la tumeur du patient, remplace I'approche
théerapeutique «universelley.

Cette approche entend exploiter les informations moléculaires ainsi que I'imagerie
médicale pour définir de nouvelles thérapies.

« Les prises de decision thérapeutiques en cancérologie aujourd’hui reposent sur le
diagnostic de cancer, le contexte clinique, les facteurs pronostiques et de plus en plus
sur la mise en évidence de marqueurs théranostiques prédictifs de réponse ou de
résistance aux thérapies ciblées. Cette activité implique un travail concerté entre les
généticiens et les pathologistes. Les médecins pathologistes et généticiens participent
activement aux réunions de concertation pluridisciplinaires et en particulier aux RCP
moléculaires en interne ou impliquant d’'autres centres pour des essais cliniques.
L'innovation occupe une place importante dans ce pdle afin de faire bénéficier aux
patients des dernieres techniques d’analyses des anomalies génomiques présentes dans
les tumeurs et I'identification de marqueurs prédictifs de I'efficacité des thérapies ou
dans I'ADN constitutionnel ou circulant du patient.

La force du pdéle de médecine diagnostique et théranostique de I'Institut Curie est la
présence synergique d’expertises en pathologie, en génomique, en immunologie et en
bioinformatique clinique ainsi que ses liens étroits avec la recherche dans chaque
spécialité phare de I'hépital (Sénologie, Ophtalmologie, Pédiatrie, Gynécologie,
Sarcomes des tissus mous...).



MEDECINE NUCLEAIRE

En médecine nuckiaire on utilise une substanca radicactive - appalée
radiopharmaceutiqua - qua I'on administre au patient. Cola permat doxaminar
{imagarie fonctionnelle) ot da soignar (irradiation dos tissus maladas & détruira).

En médecine nucléaire on utilise une substance
radioactive — appelée radiopharmaceutique — que I'on
administre au patient. Cela permet d’examiner (imagerie
fonctionnelle) et/ou de soigner (irradiation des tissus
malades a détruire).

La médecine nucléaire est une technique d'imagerie fonctionnelle ou deux
types d'examens peuvent étfre réalisés en détectant le rayonnement émis
par le radiopharmaceutique

soit les scintigraphies,

soit les TEP (Tomographie d’émission de positons).

Comme ces équipements sont couplés a un scanner (TDM), ils permettent
d’'obtenir des images du fonctionnement des organes explorés mais aussi de
parfaitement localiser anatomiquement les anomalies visualisées grice aux
images fusionnées de médecine nucléaire et de scanner (TDM).

A |'origine, le radiopharmaceutique le plus utilisé en thérapie était I'iode 131
pour fraiter les cancers thyroidiens. Depuis, d'autres radiopharmaceutiques
ont été développés afin de soulager ou de soigner le patient, en particulier
en cancérologie. Aujourd’hui, la multiplication des radiopharmaceutiques
est tres importante, ce qui élargit considérablement les perspectives de la
médecine nucléaire.
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IIs sont situés a la surface ou a l'intérieur de chaque
cellule et sont ciblés par des molécules spécifiques.
Chaque famille de cellules possede ses propres
recepteurs.

Les récepteurs sont des protéines qui se lient spécifiguement & des molécule
appelées ligands, pouvant étre des hormones, des neurotransmetteurs, des
facteurs de croissance ou autres substances médiatrices. Ces récepteurs
permettent aux cellules de communiquer entre elles. La maladie cancéreuse
peut modifier la nature de ces récepteurs, de facon qualitative ou
quantitative. La connaissance de ces modifications pathologiques est
utilisée actuellement pour personnaliser I'approche thérapeutique en
cancérologie avec des ligands issus de biotechnologie.



VECTORISATION

Pour transportar un principe actif vers ks collules tumoralas qud doit détruire
an cibla les récapteurs moléculaires de ces callules. Cast co qulon appalle la
vactorisation. En médecine nuckiaire la radicactivité est e principe actif

Pour transporter un principe actif vers les cellules
tumorales qu'il doit détruire on cible les recepteurs
moléculaires de ces cellules. C'est ce qu’'on appelle la
vectorisation. En médecine nucléaire la radioactivité est
le principe actif.

Afin de réaliser la vectorisation, on va coupler un atome radioactif & une
molécule capable de reconnaiire les récepteurs moléculaires de la cellule
cancéreuse. Cela permettra d'accumuler les atomes radioactifs dans les
cellules tumorales pour les détruire.

Les rayonnements ionisants des atomes radioactifs et leurs effets déléteres sur
les cellules ont tout naturellement conduit a utiliser les isotopes radioactifs
pour étudier (diagnostic) et pour détruire (thérapie) les cellules tumorales.
Afin de rendre ces atomes radioactifs spécifiques de la cellule cancéreuse
visée, la médecine nucléaire s'est appuyée sur le développement
concomitant des connaissances en pharmacologie et en radiochimie pour
produire des médicaments spécifiques. Ces médicaments s’appellent des
radiopharmaceutiques.

Dans un premier temps, le développement s'est principalement fait autour
des progres de la chimie organique et de I'utilisation de molécules
pharmacologiquement actives comme par exemple les phosphonates
connus pour leur affinité avec I'os.

Les progres plus récents en biotechnologie ont permis d’obtenir des peptides
de synthese ou des anticorps monoclonaux. Ces molécules, issues des
biotechnologies, ont permis d’augmenter la spécificité et la sensibilité des
radiopharmaceutiques.



n déléments radioactifs

tOnczlogio s Narc: L' «Accélerateur pour la Recherche en Radiochimie et

Oncologie a Nantes AtlantiX» ARRONAX est un centre de
recherche et de production d’éléments radioactifs utilisés
en medecine nucléaire, en chimie et en biologie.

Cette structure de recherche et développement est organisée autour d'un
cyclotron de haute puissance, complété d'un ensemble d’'équipements
scientifiques et technologiques permettant de concevoir et produire des
meédicaments radiomarqués pour le diagnostic et la thérapie de différentes
pathologies et en particulier en cancérologie.

Un cyclotron est un accélérateur circulaire de particules ionisées, dans lequel
celles-ci parcourent une trajectoire en forme de spirale avant d'étre déviées
vers la cible a bombarder. Arronax, principalement dédié aux applications
médicales, avec une énergie de 70 MeV et une intensité nominale de 2 x
350 uA est, dans sa catégorie, I'un des plus puissants au monde. Il a la
capacité d'accélérer des protons, des deutons et des particules alpha.




THERAPIE CIBLEE

Uno thérapie cblée correspond 3 un traitament par un médicamant esdloctifs qui
sattaquo aux callules cancérauses en rapdrant une cible précise at an épargnant
au maximurm lez callules ssines.

W)

Une thérapie ciblée correspond a un fraitement par un
médicament «sélectify qui s’attaque aux cellules
canceéreuses en repérant une cible précise et en
epargnant au maximum les cellules saines.

Une méme maladie présente souvent plusieurs sous-types ayant chacun une
signature moléculaire différente. GrGce aux nouvelles techniques de
diagnostic, il est possible de déterminer précisément ces cibles moléculaires
et de choisir ainsi la thérapie adéquate.

La médecine nucléaire offre aujourd’hui des outils performants pour réaliser
aussi bien le diagnostic (imagerie nucléaire) que la thérapie (radiothérapie
interne vectorisée).



& RADIO-IMMUNO THERAPIE

Laszor das découvertes an bicta hrrl gie conduit 3 utiliser das anticorps trés
spécifiques pour vectorisar das atomes: radkoactifs ot ainsi traiter certaines

tumeurs. Ca principe peut-8tro dta: d 3 dautres melécules dorigine biclogiqua.

L'essor des découvertes en biotechnologie conduit &
utiliser des anticorps tres spécifiques pour vectoriser des
atomes radioactifs et ainsi traiter certaines tumeurs. Ce
principe peut étre étendu a d’'autres molécules d’origine
biologique.

Aujourd’hui, I'utilisation d'anticorps monoclonaux (Radioimmunothérapie) ou
de peptides (Radiopeptide thérapie) fait partie intégrante de I'arsenall
thérapeutique dans la prise en charge de certains cancers.

L'évolution concomitante des techniques en biotechnologie et
I'amélioration des connaissances moléculaires des cellules tumorales ont
permis d la médecine nucléaire de développer des approches hautement
ciblées pour traiter certaines pathologies cancéreuses.

Dans certains cas, les cellules tumorales surexpriment un récepteur qu'il est
possible de cibler a I'aide d'un dérivé d’hormone peptidique préalablement
radiomargué a I'aide d'un atome radioactif. Cette approche vectorisée &
I'aide de peptide est nommée « radiopeptide thérapie ».

Parfois, les cellules tumorales surexpriment un antigene qu'il est possible de
cibler avec un anticorps monoclonal permettant ainsi la vectorisation
spécifigue d'un atome radioactif. Cette approche utilisant des anticorps
monoclonaux est appelée « radioimmunothérapie »

Les approches ciblées utilisant des molécules issues des biotechnologies ont
démontré leur efficacité clinique et font aujourd’hui partie de I'arsenall
thérapeutique pour la prise en charge de certaines pathologies
cancéreuses.

En savoir plus ...

Glossaire
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THERANOST

IQUE

A

Pratique médicale basée sur I'utilisation d’un test diagnostic
combiné a une thérapeutique spécifique, adaptée a un patient.

«Théranostique» est un néologisme construit a partir des termes «diagnosticy et

«thérapien, qui correspond a une nouvelle stratégie de traitement qui combine Ia

thérapeutique et le diagnostic.

L'objectif est d'associer un test diagnostique qui identifie les patients les plus

susceptibles de réepondre a un fraitement donné. Cette stratégie se base sur une

caractérisation fine de la maladie notfamment de ses cibles moléculaires. Pour cela

les progres réecents de la génomique et de la protéomique, associées a la bio-

informatique, sont des outils essentiels.

Du point de vue de la thérapie, I'accent est mis sur les thérapies ciblées

(radiothérapie interne vectorisée avec des anticorps, des peptides ou d'autres

petites molécules) qui sont maintenant disponibles gréce aux progres de la biologie.

Du point de vue du diagnostic, toute sorte de techniques peuvent étre utilisées

notamment l'imagerie fonctionnelle qui peut étre réalisée avec un vecteur

identique a celui qui sera utilisé dans la thérapie ciblée associée. Dans ce cas, un

traceur permettant I'imagerie (Emetteurs de photons ou de positons) sera accroché

au vecteur.

I change notre maniere d'appréhender la prise en charge des patients de facon

plus individualisée par rapport & leur pathologie.

Ce paradigme, permet de nombreux progres :

« sélection des patients,

+ adaptation de la posologie,

« meilleure sécurité pour le patient,

« suivide la réponse du patient,

» réduction des coUts de santé publique par une élimination des traitements inutiles
et une meilleure efficacité.

I change notre maniere d'appréhender la prise en charge des patients de facon

plus individualisée par rapport a leur pathologie. Cette nouvelle approche

médicale vise a privilégier le développement simultané des aspects diagnostic et

thérapeutique.
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