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Micro environnement
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Radiothérapie interne vectorisée
Thérapie administrée par voie systémique (en général)

Tumeur

Foie Poumon Rate Reins
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Biodistribution - voie d’absorption

Dispersion du 
radiopharmaceutique

Capillaire fenestrée

Site d’injection du 
radiopharmaceutique

Voie intra-veineuse
 Distribution dans la circulation générale
 Distribution localisée
Voie Lymphatique
Voir orale
Voie locale
Voie aérienne
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Radio
pharmaceutique Phénomène d’adsorpion

Phénomène de recirculation

Macrophage
Phénomène de

phagocytose 

Liaison aux protéines

Biodistribution 
devenir du radiopharmaceutique

Anticorps
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Métabolisme Élimination

Radio
pharmaceutique

Radio
pharmaceutique

ReinFoie

Rein
Néphron

Phénomène de filtration
Phénomène d’absorption

Phénomène de digestion
Phénomène de réabsortion

Clairance hépatique

Biodistribution 
devenir du radiopharmaceutique - métabolisme
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¡ Traitement de tumeur par les rayonnements ionisants via administration de sources non 
scellées

¡ Administration locale
¡ Radiosynoviorthèse (90Y, 186Re,169Er), Radioembolisation (90Y), irathérapie (131I)

¡ Administration systémique : tropisme tumoral
¡ Vecteur spécifique
¡ Tropisme spécifique d’organe

¡ Fixation tumorale intense
¡ Rétention prolongée dans la cible
¡ Fixation faible et clairance rapide dans tissus sains

=> Rapport tumeur/tissus sains élevé

Généralités
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11
Ibritumomab

90Y

Iode131

MIBG131

DOTATATE

111In/90Y/177Lu

PSMA

177Lu/213BI/225Ac

Microspheres Y90

Lipiodol  I131 

Strontium89 /
EDTMP-Samarium153/
Radium223

RIV en routine aujourd’hui

Erbium169 
Rhénium 186 
Yttrium90

Synoviorthèse



Radionucléides 
« auto vectorisés »
L’iode
Le radium
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¡ Premières applications de la MN en thérapie:
¡ Iode-131 : traitement hyperthyroïdie et cancer de la thyroïde
¡ 1913 : concept de radiotraceur (G. Hevesy)
¡ 1941 : première utilisation Clinique de l’iode radioactive (131I) pour le traitement de 

l’hyperthyroïdie
¡ 1946 : développement de l’utilisation de l’iode-131 dans le traitement de l’hyperthyroïdie

grâce au projet Manhattan

Iode-131 (émetteur bêta)
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Chlorure de Radium-223 (223Ra): Xofigo® (émetteur alpha)

• Analogue du Calcium
• Période de 11,4 jours

Le radium cible les métastases osseuses ostéoblastiques en agissant comme 
un mimétique du calcium

Place du radium dans le tableau périodique des élément
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223Ra – RaCl2 - Xofigo® (émetteur alpha)

Range of 
β

a

Radionuclide

• Xofigo® mime le calcium

• Cible sélectivement les os en formant des complexes 
avec l'hydroxyapatite, un minéral osseux.
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Faible dose 
à la moelle

Forte dose 
à la tumeur



Traitements intra-artériels

Salem et al; CLINICAL GASTROENTEROLOGY AND HEPATOLOGY 2013;11:604–611

Radio embolisation

• Microsphères émettrices bêta : 
irradiation élevée locale de 2,5 à 
11 mm (en vert) 

• Particules de 20 à 60 µm

Capillaires : 5 à 10 µm
Artérioles : 10 à 20 µm

Artère hépatiqueVeine
porte

Tumeurs
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Radionucléides 
«  vectorisés »
Bêta : Iode-131, Lutécium-177, Yttrium-90…
Alpha : Actinium-225, Astate-211, Bismuth-213, Radium-223…
Alpha/Bêta : Plomb-212/Bismuth-212
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• La plupart des radio-isotopes sont produits artificiellement dans des réacteurs de recherche et 
des accélérateurs 

• Réception : 
• déjà sous forme de radiopharmaceutique
• Sous forme de générateur
• Sous forme de radionucléide 
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Production

Réacteur nucléaire Cyclotron
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Production et réacteur



• Ex : Molybdène-99, précurseur du technétium-99 : 
• le molybdène-99 est fabriqué grâce à la fission en réacteur d’uranium-235. 
• Les cibles sont constitués de petites plaque d’aluminium contenant de l’uranium très enrichi en uranium-235.

• Ex : Lutécium-177 
• devraient connaître une croissance exponentielle, de 16.000 patients en 2020 à 138.000 patients en 2026
• Produit en réacteur à partir de l’Ytterbium-176
• Le 21 juin 2022 – Le partenariat international entre Bruce Power, Isogen (coentreprise créée par Kinectrics et 

Framatome) et ITM Isotope Technologies Munich SE (ITM), a annoncé aujourd’hui que, pour la première fois, 
un réacteur nucléaire commercial avait produit du Lutétium-177, un isotope thérapeutique à vie courte.

• Ex : Astate-211
• Cyclotron Arronax (Nantes – France)
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Production

Bon compromis : 28 MeV

209Bi(a,3n)210At209Bi(a,2n)211At



• Source de Thorium-229 (233U) :  ITU (Allemagne), Oak Ridge National Lab (USA), 
Obniinsk (Russie)

• Production directe : 226Ra(p,2n) 225Ac  avec un élément radioactif 
• 226Ra (T1/2 = 1600 ans)

• Un faisceau de protons à haute énergie est nécessaire (> 100 MeV) et une forte 
intensité est requise.

• Sites de production possibles : BNL (États-Unis), LANL (États-Unis), INR (Russie), 
laboratoires ithemba (Afrique du sud).

229Th 225Ra 225Ac 213Bia
73.40 y

b
14.8 d

a/b a/b

46 minActinium-225

Red  Direct 
Production
Brown Electron 
Capture
Green  Alpha Decay
Blue Beta Decay



Lutetium-177

Vogel  et al. EJNMMI (2021) 48:2329–2335

• Irradiation neutronique du 176Lu enrichi, 

• Irradiation neutronique de l’176Yb qui permet indirectement la 
production de 177Lu sans entraineur

176Yb(n,𝜸)177Yb 177Lu + 𝜷! + 𝝂𝒆
T1/2 = 1,9 h

176Lu(n,𝜸)177Lu mais… 176Lu(n,𝜸)177mLu

Pas d’impuretés de production

Facile d’accès, 
nombreux centres de production dans le monde

Réaction secondaire
177mLu radioactif (émission 𝛽!) avec T1/2 = 160,44 jours
= problématique principale de gestion des déchets hospitalier

Réaction moins facile, 
Peu de centres de production dans le monde
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Demande en radionucléide 
exemple de la thérapie



Hermann et al. Lancet Oncol 2020

Thérapie & Théranostique

- Importance des besoins de formation pour accompagner 
cette évolution d’activité

Évolutions des applications de la Médecine Nucléaire



Energie Alpha Electron

5 keV 98,9 nm 450 nm

20 keV 377,5 nm 8,5 µm

50 keV 815 nm 43 µm

100 keV 1,3 µm 0,14 mm

500 keV 3,6 µm 0,2 cm

1 MeV 5,9 µm 0,4 cm

2 MeV 11,4 µm 1 cm

3 MeV 18,4 µm 1,5 cm

5 MeV 37,3 µm 2,5 cm

7 MeV 62 µm 3,5 cm

10 MeV 110 µm 5 cm

15 MeV 215 µm 7,2 cm

20 MeV 353 µm 9,3 cm

50 MeV 1,8 mm 19,8 cm

100 MeV 6,3 mm 32,5 cm

Le lutécium-177 0,498 MeV (79,3 %) 
  T1/2  = 6,65 j
L'iode-131 0,606 MeV (90%)
  T1/2 environ 8 j
Yttrium-90 2,28 MeV 
  T1/2 = 2,7 j

Energies des a et b
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Emission utilisée en thérapie

b particles Auger electrons a particles

Pouget et al., 2011



« The hopeful eight »

225
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9.9 d
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Bi
60 min

212
Pb

10.6 h

149
Tb

4.1 h

227

Th
18.7 d

213

Bi
46 min

211
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effects have not been fully elucidated but may be related to
differences in gene expression induced by low- and high-
LET radiations (9).

The different physical properties of !- and "-particles
confer theoretic advantages and disadvantages to each, de-
pending on the clinical situation. Since the range of "-emis-
sions extends for several millimeters, therapy with isotopes
such as 131I, 90Y, and 188Re can create a “crossfire effect,”
destroying tumor cells to which the radioimmunoconjugate
is not directly bound. In this way, "-emitters can potentially
overcome resistance due to antigen-negative tumor cells.
Conversely, longer-range "-emissions may also produce
nonspecific cytotoxic effects by destroying surrounding nor-
mal cells. These characteristics make "-particle therapy
better suited for bulky tumors or large-volume disease.

In contrast, !-particles may be better suited to the treat-
ment of microscopic or small-volume disease since their
short range and high energies potentially offer more effi-
cient and specific killing of tumor cells. In a microdosimet-
ric model using single-cell conditions, 1 cell-surface decay
of the !-emitter 211At resulted in the same degree of cell
killing as approximately 1,000 cell-surface decays of the
"-emitter 90Y (10). Based on these considerations, !-parti-
cle therapy has been investigated in a variety of settings,
including leukemias, lymphomas, gliomas, melanoma, and
peritoneal carcinomatosis.

SELECTED !-PARTICLE–EMITTING RADIOISOTOPES

Because #100 radioisotopes emit !-particles, and most
decay too quickly to be of therapeutic use, we will confine
our discussion of !-emitters to those that have therapeutic
potential and have been investigated in animal models or
humans (Table 1).

225Ac
225Ac (half-life, 10.0 d) decays by !-emission through 3

atoms, 221Fr (half-life, 4.8 min), 217At (half-life, 32.3 ms),
and 213Bi (half-life, 45.6 min), each of which also emits an
!-particle (Fig. 1). 225Ac can be produced by the natural
decay of 233U (2) or by accelerator-based methods (11).
Because 225Ac radioimmunoconjugates act as atomic nano-
generators, delivering an !-particle cascade to a cancer cell,
they are approximately 1,000 times more potent than 213Bi-

containing analogs (12). Although this increased potency
could make 225Ac more effective than other !-emitters, the
possibility of free daughter radioisotopes in circulation after
decay of 225Ac raises concerns about the potential toxicity of
this radioisotope.

213Bi
213Bi decays to stable 209Bi by emitting an !-particle and

2 "-particles (Fig. 1). Additionally, a 440-keV photon emis-
sion allows detailed biodistribution, pharmacokinetic, and
dosimetry studies to be performed. Preparation of 213Bi for
clinical use requires a generator consisting of its parent
isotope 225Ac dispersed onto a cation-exchange resin from
which 213Bi can be eluted (13). After 213Bi is eluted from the
generator, the isotope is readily conjugated to antibody
molecules appended with the C-functionalized trans-cyclo-
hexyldiethylenetriamine pentaacetic acid moiety, CHX-A-
DTPA (14).

212Bi
212Bi (half-life, 60.6 min) emits an !-particle with a mean

energy of 7.8 MeV from the decay of 228Th to stable 208Pb.
A generator that uses 224Ra as the parent radionuclide facil-
itates the production of 212Bi for labeling to antibodies (15).
208Tl, produced by the decay of 212Bi, emits a 2.6-MeV
$-ray along with other medium-to-high-energy $-particles

TABLE 1
Characteristics of Selected !-Emitting Radioisotopes

Isotope
Particle(s)
emitted Half-life

Energy of !-particle
(MeV)

211At 1 ! 7.2 h 6
225Ac 4 !, 2 " 10 d 6–8
212Bi 1 !, 1 " 60.6 min 6
213Bi 1 !, 2 " 46 min 6
223Ra 4 !, 2 " 11.4 d 6–7
212Pb 1 !, 2 " 10.6 h 7.8
149Tb 1 ! 4.2 h 4

FIGURE 1. 229Th decay scheme. 225Ac is isolated from 229Th
sources and decays by !-emission through 221Fr, 217At, and
213Bi, each of which also emits an !-particle.

200S THE JOURNAL OF NUCLEAR MEDICINE • Vol. 46 • No. 1 (Suppl) • January 2005

• 223Ra (4 particules a)
• 225Ac (4 particules a)
• 227Th (5 particules a)

Pharmaceuticals 2015, 8 324 
 

 

 

Figure 1. Schematic representation of a recoiling daughter radionuclide detaching from a 
targeting agent as a consequence of alpha decay. 

2. In Vivo Alpha Generator Radionuclides and Their Decay Chains 

In Table 1 we have listed the potential alpha-emitting radionuclides having successive alpha-emitting 
daughters together with their decay characteristics and the recoil energy that the daughter radionuclides 
receive after decay. In several decay chains, multiple radionuclides can be used as in vivo generators for 
alpha-radionuclide therapy. These radionuclides are presented in bold-face in Table 1. 

Table 1. Alpha radionuclides that can be used as in vivo generators and their decay 
characteristics [30]. 

Radionuclides and 
Their Decay Chain 

Half-Life Decay Eα (MeV) * 
Calculated ER 

(keV) * 
225Ac 9.9 days ** α(100%) 5.8 - 
221Fr 4.9 min α(100%) 6.3 105.5 
217At 32 ms α(99.98%)/β−(0.01%) 7.1 116.9 
213Bi 45.6 min α(2%)/β−(98%) - 132.8 
213Po 4.2 µs α(100%) 8.4 - 
209Pb 3.3 h β− (100%) - 160.4 
209Bi stable - - - 
227Th 18.7 days α(100%) 6 - 
223Ra 11.4 days α(100%) 5.7 108.4 
219Rn 4.0 s α(100%) 6.8 104.5 
215Po 1.8 ms α(100%) 7.4 126.9 
211Bi 2.2 min α(99.7%)/β−(0.3%) 6.6 140.1 
207Tl 4.8 min β− (100%) - 128.1 
207Pb stable  - - 
228Th 1.9 years α(100%) 5.4 - 
224Ra 3.7 days α(100%) 5.7 96.9 
220Rn 55.6 s α(100%) 6.3 103.4 

de Kruijff, Pharmaceuticals, 2015

Kozempel et al., Molecules, 2018

Chaine de décroissance et impact

Romain Eychenne, Arronax – CRCI2NA

Radiopharmaceutique

Représentation schématique d'un radionucléide fille en recul se détachant d'un 
agent de ciblage à la suite d'une désintégration alpha

28



Influence du radionucléide ; exemple de l’Astate-211

Production :
• Cyclotron, 209Bi(α,2n)211At (maximum cross-section à 31 MeV)

Radiochimie :
• Formation de liaisons covalentes
• Comportement chimique similaire à celui des halogènes (en particulier l'iode)
• Propriétés métalliques

Études pré-cliniques :
• Stabilité de la liaison carbone-211At
• Possibilité d’accumulation dans des organes cibles (thyroïde, estomac)

Applications cliniques :
• 211At-ch81C6 / 211At-MX35 F(ab’)2 / 211At-BC8-B10 / 211At-OKT10-B10

211
At

7.2 h

29
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Influence du radionucléide ; exemple de l’Astate-211

Production :
• Cyclotron, 209Bi(α,2n)211At (maximum cross-section à 31 MeV)

Radiochimie :
• Formation de liaisons covalentes
• Comportement chimique similaire à celui des halogènes (en particulier l'iode)
• Propriétés métalliques

Études pré-cliniques :
• Stabilité de la liaison carbone-211At
• Possibilité d’accumulation dans des organes cibles (thyroïde, estomac)

Applications cliniques :
• 211At-ch81C6 / 211At-MX35 F(ab’)2 / 211At-BC8-B10 / 211At-OKT10-B10

211
At

7.2 h
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Les vecteurs
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Poids moléculaire Clairance sanguine

Fenêtre glomérulaire
≈ 50 kDa

32

Les vecteurs

Liposomes

Dendrimères Peptides
Drogues

De faible PM Radionucléides

106 105 104 103 102
PM



Anticorps et hémopathies

Witzig TE et al. J Clin Oncol. 2002, 20:2453-63.
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30%
16%

P = 0.002

P = 0.04

At Week 13 after beginning treatment

Zevalin® Rituximab

¡ 2 Anticorps radiomarqués:
¡ Zevalin: 90Y-ibritumomab
¡ Bexxar: 131I-tositumomab
¡ Effets synergiques liés à l’immunothérapie et aux 

rayonnements ionisants
¡ Permettent d’obtenir significativement plus de réponses 

objectives et de réponses complètes que le Rituximab seul.
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¡ Rituximab (Rituxan): Anticorps monoclonal chimérique 
(murin et humain) ciblant l’antigène CD20

¡ CD20: exprimé par les lymphocytes B au cours de leur 
développement mais ni exprimé ni par les cellules de la 
moelle osseuse ni par les cellules circulantes. 



Peptide Receptor RadioNuclide Therapy  (PPRT)

Tumeurs neuroendocrines (TNE)

• Groupe très hétérogène de tumeurs 
• Se développe à partir du système endocrinien diffus.
• Synthèse de nombreux peptides/neurotransmetteurs
• Evolution indolente
• Fréquence élevée d’atteinte métastatique au diagnostic

intestin 
antérieur

intestin 
moyen

intestin 
postérieur
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Cancer de la prostate résistant à la castration 
avec inefficacité ou intolérance de la chimiothérapie et/ou de l’hormonothérapie 
de dernière génération.
4 cycles de 6 à 8 GBq    JD Evans et al. 2018

Antigène membranaire spécifique de la prostate (glutamate carboxypeptidase II)

Physiologiquement exprimée :
• Glandes salivaires et lacrymales
• Intestin proximal
• Reins et vessie
• Parfois vésicule biliaire

Nombreux ligands ou Ac du PSMA pouvant être internalisés

Expression tumorale : 
• élevée dans les cellules de tumeur prostatique
• dans les néo-vaisseaux tumoraux (rein, poumons, seins, glioblastome…)

Peptide Receptor RadioNuclide Therapy  (PPRT)
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• Optimiser la sélection des patients

• Optimiser la prédiction des effets indésirables ou des effets thérapeutiques
• Optimiser la dose ou l'activité thérapeutique optimale à administrer
• Optimiser la place des thérapies de RIV dans la prise en charge des patients
• Développer de nouvelles cibles/nouvelles thérapies

RIV 
du Futur
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OUI
NIDE
   IOU
en RCP
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La sélection des candidats à la RIV

• Le « bon » patient
• État général correct
• (Peu de comorbidités ou de traitements antérieurs pouvant favoriser une 

toxicité de la RIV)

• La « bonne » maladie
• Maladie métastasique évolutive, mais pas flambante!  
• Pas trop tard

• Les « bonnes » lésions
• Lésions surexprimant la cible
• (Ecarter une hétérogénéité lésionnelle avec contingent peu différencié associé)



Une clé : le théranostic

¡ Explorer la biodistribution d'un agent thérapeutique 
potentiel afin de prédire ces effets (+ ou -)

¡ Déterminer la localisation et l’accessibilité d’une 
lésion étudiée à un agent thérapeutique potentiel

¡ Déterminer la dose ou l'activité thérapeutique 
optimale à administrer

¡ Prédire la réponse au traitement

38

utilisation d'un test diagnostique, identifiant un 
marqueur, pour orienter la thérapeutique du 
patient en fonction de son statut



Théranostic en Médecine Nucléaire

39¡ Idéalement une cible, un vecteur et deux radionucléides

γ et β+ : Imagerie β- et α : Thérapie

¡ Utilisation de MRP permettant de diagnostiquer une maladie spécifique 
associés à des MRPs identiques ou similaires pour traiter cette maladie 
spécifique
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Exemples de médicaments radiopharmaceutiques  
théranostic compagnons en médecine nucléaire

Théranostic en Médecine Nucléaire
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Ibritumomab

Ibritumomab

111In
90Y

Iode131

Iode131

MIBG131

MIBG-I123

DOTATATE

DOTANOC
DOTATOC
DOTATATE

68Ga

177Lu

PSMA

PSMA
68Ga/18F

177Lu/213BI/225Ac

Microspheres Y90

MAA Tc99m

Strontium89 /
EDTMP-Samarium153/
Radium223

HDP Tc99m

TEMP/CT
TEP/CT

Théranostic aujourd’hui



Dosimétrie avant radio-immunothérapie (RIT)

§ 89Zr-ibritumomab tiuxetan (diagnostic) 
§ 90Y-ibritumomab tiuxetan (thérapie)

Rizvi et al., 2012

mAb Anti-CD20

mAb Anti-CD20

89Zr
90Y

Théranostic et hémopathies

42



Théranostic et futur

Étape 1
Imagerie initiale 
métabolisme, 
anatomique
[18F]FDG-TEP-TDM

Étape 2
Imagerie de 
l’immunité spécifique
[89Zr]CD8-TEP-IRM

Étape 3
Évaluation de 
l’hétérogénéité 
tumorale

Étape 4
Profil multiparamétrique de 
l’hétérogénéité tumorale

Étape 5
Traitement : imagerie 
spécifique et thérapie guidée 
par l’image

Étape 6

Étape 7
Aspects multiparamétrique des 
informations d’imagerie

TEP-FDG dynamique

Précision du diagnostic
et planification de traitement

Adaptation du traitement

Imagerie initiale 

Imagerie de suivi

Début de traitement

Imagerie du 
stress cellulaire

Imagerie de 
l’immunité

Imagerie 
métabolique

Continuité de traitement

Imagerie multiparamétrique 
adaptéeAI : intelligence artificielle

ML : « Machine learning »

*

*

Scwenck et al., nature reviews cancer, 2023
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Fibroblastes 
associés au 

cancer (CAF)Cellule 
tumorale

Infiltrat 
immunitaire

Vaisseaux 
lymphatiques

Vaisseaux 
sanguins

Radiopharmaceutique

Vecteur

Radionucléide

Bras de liaison/
agent chélatant

Radiothérapie interne vectorisée
les principes
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Théranostic et futur

Étape 1
Imagerie initiale 
métabolisme, 
anatomique
[18F]FDG-TEP-TDM

Étape 2
Imagerie de 
l’immunité spécifique
[89Zr]CD8-TEP-IRM

Étape 3
Évaluation de 
l’hétérogénéité 
tumorale

Étape 4
Profil multiparamétrique de 
l’hétérogénéité tumorale

Étape 5
Traitement : imagerie 
spécifique et thérapie guidée 
par l’image

Étape 6

Étape 7
Aspects multiparamétrique des 
informations d’imagerie

TEP-FDG dynamique

Précision du diagnostic
et planification de traitement

Adaptation du traitement

Imagerie initiale 

Imagerie de suivi

Début de traitement

Imagerie du 
stress cellulaire

Imagerie de 
l’immunité

Imagerie 
métabolique

Continuité de traitement

Imagerie multiparamétrique 
adaptée

AI : intelligence artificielle
ML : « Machine learning »

*

*
Scwenck et al., nature reviews cancer, 2023

45

Imagerie des fibroblastes

Imagerie de l’inflammation



• Optimiser la sélection des patients

• Optimiser la prédiction des effets indésirables ou des effets thérapeutiques

• Optimiser la dose ou l'activité thérapeutique optimale à administre
• Optimiser la place des thérapies de RIV dans la prise en charge des patients
• Développer de nouvelles cibles/nouvelles thérapies

RIV 
du Futur

46
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Normalisation de la sélection

Molecular Imaging 
Reporting and Data System

Optimisation en RIV

Imagerie moléculaire 
Système de rapports et de données
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Normalisation du suivi

Optimisation en RIV

Proposal for Systemic-Therapy Response-Assessment Criteria 
at the Time of PSMA PET/CT Imaging: The PSMA PET 
Progression Criteria

10.2967/jnumed.119.233817.



• Optimiser la sélection des patients
• Optimiser la prédiction des effets indésirables ou des effets thérapeutiques

• Optimiser la dose ou l'activité thérapeutique optimale à administrer

• Optimiser la place des thérapies de RIV dans la prise en charge des patients
• Développer de nouvelles cibles/nouvelles thérapies

RIV 
du Futur

49



Optimisation en RIV

50

Faire ou ne pas faire de la dosimétrie…



¡ Dosimétrie différente de la radiothérapie externe 
¡ Pas de relation simple entre activité administrée/dose absorbée/effets
¡ critères radiobiologiques

¡ débit de dose absorbée (Irradiation continue à bas débit de dose), hétérogénéité de la distribution de la 
dose absorbée, sensibilité des tissus

¡ critères liés à la physique des rayonnements
¡ maîtrise du flux de particules complète en radiothérapie externe versus dispersion des sources en RIV.

¡ des critères liés au manque de précision du calcul de la dose absorbée en 
radiothérapie moléculaire?

Dosimétrie en RIV

¡ Nécessité de connaissance au préalable de la biodistribution
¡ Dans tissus sains
¡ Dans tissus tumoraux (hétérogénéité)
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Dosimétrie en RI

Gear, BJR 2022
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Dosimétrie en RIV

Preuve que la dosimétrie améliore les résultats cliniques

… « L'essai (177Lu-DOTA- TATE) a démontré que la dosimétrie 
spécifique au patient est clairement réalisable avec une faible 
toxicité et une efficacité prometteuse. » …

… « À la lumière de rapports et d'essais cliniques récemment 
publiés, le Comité directeur de dosimétrie mondiale de 
TheraSphere s'est à nouveau réuni pour examiner les nouvelles 
données et mettre à jour les recommandations cliniques et 
dosimétriques précédemment publiées pour le traitement du 
carcinome hépatocellulaire.» …
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Bednarz , 2023, Semin Radiat Oncol 

Dosimétrie en RI

Activité 
administrée

Activité mesurée Segmentation des 
régions d’intérêt (ROI)

Enregistrement 
des ROI

Intégration de 
l’activité des ROI

Calcul de la 
distribution de 

dose dans les ROI

Evaluation de la 
distribution de dose

Dose absorbée 54



Dosimétrie en RI

Activité 
administrée

Activité mesurée Segmentation des 
régions d’intérêt (ROI)

Enregistrement 
des ROI

Intégration de 
l’activité des ROI

Calcul de la 
distribution de 

dose dans les ROI

Evaluation de la 
distribution de dose

Dose absorbée

Bednarz , 2023, Semin Radiat Oncol 
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• Optimiser la sélection des patients
• Optimiser la prédiction des effets indésirables ou des effets thérapeutiques
• Optimiser la dose ou l'activité thérapeutique optimale à administrer

• Optimiser la place des thérapies de RIV dans la prise en charge des patients

• Développer de nouvelles cibles/nouvelles thérapies

RIV 
du Futur
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Théranostic: 
La médecine nucléaire personnalisée de demain?
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Succès du 177Lu-DOTATATE
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DOTATATE

pentetréotide

111In

177Lu

2017



Succès du 177Lu-DOTATATE
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DOTATATE

pentetréotide

111In

177Lu

2017
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PSMA

PSMA

68Ga

177 Lu

Hofman et al 2018

Succès du 177Lu-PSMA
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PSMA

PSMA

68Ga

177 Lu

Hofman et al 2018

Novartis achète Endocyte pour $2.1 billion

Succès du 177Lu-PSMA ?
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PSMA

PSMA

68Ga

177 Lu

Cancer de prostate et 177Lu-PSMA

Zhang et al. Cancer. 2021

Autres radionucléide
Association thérapeutique



• Optimiser la sélection des patients
• Optimiser la prédiction des effets indésirables ou des effets thérapeutiques
• Optimiser la dose ou l'activité thérapeutique optimale à administrer
• Optimiser la place des thérapies de RIV dans la prise en charge des patients

• Développer de nouvelles cibles/nouvelles thérapies

RIV 
du Futur
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Molecular Targeting Mechanism Trial Registration Agents Type of Tumor 

Somatostatin receptor antagonist NCT02609737 68Ga-DOTA-JR11/177Lu- DOTA-JR11 Neuroendocrine tumors

NCT02592707 68Ga-OPS202/177Lu-OPS201 Neuroendocrine tumors Meningiomas

NCT04997317 177Lu -satoreotide

NCT05017662 177Lu- IPN01072 Neuroendocrine tumors, long-term surveillance for secondary 
malignancies

NCT05359146 161Tb-DOTA-LM3 Neuroendocrine tumors 

Bombesin family G protein–coupled 
receptor ligands

NCT03872778 68Ga-NeoB/177Lu-NeoB Multiple solid tumors (breast, lung, prostate, GBM, GIST) 

NCT05283330 212Pb-DOTAM-GRPR1 Solid GRPR-expressing tumors (prostate, breast, colorectal, cervical, 
melanoma, lung cancer) 

Fibroblast activation protein inhibitor NCT04849247 68Ga-DOTA-FAPI/177Lu- DOTA-FAPI Various 

NCT05432193 68Ga-PNT6555/177Lu- PNT6555 Various

HER2 ligand NCT04467515 CAM-H2 HER2-positive breast and gastric or gastroesophageal junction 
cancers 

Cholecystokinin-2 receptor ligand (gastrin 
analog) 

NCT02088645 177Lu-PP-F11N Medullary thyroid cancer 

STEAP1 receptor NCT01774071 89Zr-DFO-MSTP2109A PET, targeted STEAP1 
therapies in development

Prostate cancer 

D’autres cibles en théranostic

Burkett  et al., Radiology: Imaging Cancer 2023 
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D’autres cibles en thérapie alpha

Burkett  et al., Radiology: Imaging Cancer 2023 65



Développement de nouvelles molécules

66

¡ 1 molécule , 1 radionucléide ¡ 1 molécule , 2 radionucléides

¡ 2 molécules , 2 radionucléides

¡ Développement séparé / En co-développement

¡ 2 dossiers d’AMM

¡ 1 molécules, 2 spécificités
¡  1 radionucléide
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ACE exprimé par de nombreuses tumeurs : 
CMT (100%), cancer colo-rectal, cancer 
pulmonaire, cancer du sein…

Ciblage direct : Contraste tumoral insuffisant 
en imagerie et doses aux tumeurs trop faibles 
en thérapie. 

Solution : découpler l’injection de l’anticorps 
et du radionucléide pour améliorer le 
contraste  

Système de pré-ciblage : 
§ Anticorps bispécifique TF2 recombinant 

humanisé trivalent anti- ACE et anti HSG 
(histaminesuccinyl-glycine)

§ IMP-288: peptide di-HSG-DOTA

Cancers (Basel). 2021 Nov; 13(21): 5570.

Le système en deux temps
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Un exemple en développement : ciblage du CXCR4

Yu et al. Molecules, 2023

• La surexpression de CXCR4 est présente dans la majorité des cancers
• Surexpression souvent corrélé à un phénotype tumoral agressif, à des 

risques élevés de métastases et de récidive de la tumeur primaire, ainsi 
qu'à un mauvais pronostic de la maladie.
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Pentixather

Pentixafor

68Ga
177Lu

Front. Oncol. 9:770. doi: 10.3389/fonc.2019.00770

EJNMMI Doi : 10.1007/s00259-019-04605-z

Un exemple en développement : ciblage du CXCR4



• Optimiser la sélection des patients
• Optimiser la prédiction des effets indésirables ou des effets thérapeutiques
• Optimiser la dose ou l'activité thérapeutique optimale à administrer
• Optimiser la place des thérapies de RIV dans la prise en charge des patients
• Développer de nouvelles cibles/nouvelles thérapies

• Importance de la radio Immuno Biologie

RIV 
du Futur
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20 µm

Particule alpha à l’échelle cellulaire



Développer la radiobiologie

M. Esnault, données internes
72



Gorin et al., Oncoimmunol, 2014

La thérapie alpha ciblée peut provoquer une 
réponse immunitaire
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Conclusions



Microenvironnement
 tumoral

StressImmunité

Métabolisme

Normaliser la 
vascularisation
Améliorer la distribution

Développer de nouveaux 
vecteurs contre des cibles 
pertinentes

Développer les associations 
thérapeutiques à partir de la 
radiobiologie

Pour diminuer la 
réparation tumorale

Pour amplifier la 
réponse immunitaire

Développer l’analyse de la 
réponse tumorale et du 
microenvironnement

Imagerie diagnostique et 
de suivi thérapeutique

• Imagerie multiparamétrique 
et biologie associée

• Dosimétrie
• IA

Évaluer la temporalité du ciblage 
et son impact (toxicité, réponse 
à court, moyen et long terme)

Conclusions
Augmenter la connaissance 

en Radiobiologie

Pour profiter des différentes 
caractéristiques des radionnucléides
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