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G]troduction . L'alphathérapie ciblée repose sur un concept simple : combiner la capacité de molécules\
biologiques a cibler les cellules cancéreuses avec le potentiel de destruction des emetteurs alpha dans un
rayon d'action limite.

La résultante de cette combinaison est un pouvoir cytotoxique accru sur les cellules cancéreuses tout en
limitant |a toxicité aux cellules saines environnantes grace au court rayon d'action des alpha dans les

\tissus (quelques rangées cellulaires). [5] -

1. Etat des connaissances
La décroissance alpha se caractérise par I'emission d'un noyau d'hélium. L'importante énergie linéigue de transfert (TEL) de cette particule va provoguer des

cassures aux brin d'ADN des cellules a proximités. Les émetteurs alpha sont par consequent considérées comme les agents les plus cytotoxigues : moins de 5
émetteurs alpha sont nécessaires pour détruire une cellule a comparer a des centaines d'émetteurs béta ou des milliers de toxines. [5]
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Figure 1 : Schéma de principe d’action du “*?Pb (Elaboration personnelle a partir de [1] )

Cellule cancereuse

*La taille d’'une cellule avoisine les 20 um

/_ Figure 2 : Schéma de désintégration du 232Th [4] \
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Le 212Pb qui est injecté dans le corps humain donne naissance au 24Bi par désintégration béta
e VR 1Y ey qui agirait sur la cellule. Il est nécessaire de pouvoir cibler précisément les cellules tumorales a
575a || 613h [ ] 191a traiter. L'alpha-immunothérapie repose sur l'association du radioélément avec un anticorps dont
o a I'antigene se trouve a la surface des cellules tumorales ciblées. Un tel ligand (Chélatant) a été
o| 366] 5—64%-\a trouvé pour le %?Pb. Le complexe chimique dont fait partie I'atome radioactif reconnait les
o— — e e m— antigenes presents a la surface des cellules cancéreuses. Lors de la désintegration alpha
556s [a| 015s [a] 106h A\ Stable ‘énergie est alors deposée sur une distance de 100 pum* les cellules cancéreuses seront alors
R T particulierement vulnéerables aux particules alpha qui les traversent. Cette plus grande efficacité
\ o1 min / nermet de diminuer la quantité injectee limitant ainsi 'impact sur les tissus sains. [6]
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Lors de la désintégration des atomes, des interactions se font avec I'’ADN dicat
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contenue dans les cellules. Ces interactions peuvent entrainer des cassures Programme (cible) Discovery Pre-IND Phase 1 Phase 2/3 Partenaires

simple-brin (sublétal) ou dans I'idéal double-brins (létal).
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Figure 4 : Avancee des études [3]

Lors d’'une premiere étude d’efficacité préclinigue un seul cycle de 10 pCi de 41°Pb a
TEL: 0,2 keV/um TEL: 50-230 keV/um permis de multiplier la durée de vie moyenne des souris par un facteur 2.4. L'efficacité a
ensuite été améliorée en administrant 3 cycles de %1?Pb et en rapprochant les cycles de
£¥ lonisations/Excitations trois a deux semaines. L'efficacité a encore été optimisee en ajoutant un agent

| | | | radiosensibilisant, donné en combinaison avec trois cycles de %'?Pb. Ces conditions ont
\3,“’6 3 : Interactions avec ’ADN cellulaire : comparaison d_es TEL entre les rayonnemeny \{nduit a4 79% d’animaux sans tumeur aprés plus de 30 semaines de suivi. [7] /

a et B (Elaboration personnelle a partir de [2])

Conclusion :Le procéde de purification mis en ceuvre au Laboratoire Maurice Tubiana (LMT) par Orano med pour obtenir Ie
212Pph est une grande avancée dans le développement de thérapie métabolique et dans le traitement du cancer. En 2021, Orano
Med a investi plus de 10 millions d’euros multipliant par 5 ses capacités de production en #1°Pb. [8] Le cancer touche aujourd’ hm o peog o i
pres de 3,8 millions de francais. L’alphathérapie ciblée vient compléter I’arsenal des médecins dans I'objectif de sauver des vies. E]
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