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Introduction

D’aprés un article du Fierce Pharma, journal rapportant les derniéres actualités des industries
pharmaceutiques, sorti le 10 janvier 2025, « La ruée de l'industrie biopharmaceutique vers le
développement de produits radiopharmaceutiques pour le traitement du cancer est similaire
au boom que l'industrie a connu avec les anticorps conjugués. »' En effet, les

radiomédicaments sont, aujourd’hui, le nouvel espoir face aux cancers.

Bien que la recherche en médecine nucléaire existe depuis plus de 100 ans, c’est depuis
guelgues années qu’elle connait une réelle rupture, et plus particulierement dans le domaine
de la théranostique.

La théranostique est un terme utilisé pour décrire I'utilisation d’'une méme cible pour le

diagnostic et la thérapeutique d’une pathologie donnée?.

Depuis son apparition, d’'importantes recherches et de nombreuses études ont été réalisées
dans ce domaine, menant a la naissance de nouvelles combinaisons de molécules

théranostiques indiquées pour des cancers bien spécifiques.

La technologie utilisée pour ces molécules est trés prometteuse, et d’autres molécules ayant

de nouvelles indications dans le domaine de I'oncologie ne vont cesser de voir le jour.

Grace a 'avenement de la radiothérapie interne vectorisée ou RIV, il y a une vingtaine années,
de plus en plus de cancers sont traités. La RIV est une radiothérapie couplant un radionucléide
a un ligand spécifique d’un récepteur présent sur les cellules tumorales ou dans le
microenvironnement tumoral, permettant au radionucléide d’irradier les éléments tumoraux
de maniére ciblée3. Le premier radionucléide a s’inscrire dans cette définition est I'iode-131,

dans le traitement du cancer de la thyroide?.

Aujourd’hui, Novartis, laboratoire pharmaceutique suisse, commercialise deux molécules de
RIV : le Lutathéra® (’’Lu-DOTATATE) indiqué dans les tumeurs neuroendocrines gastro-entéro-

pancréatiques (TNE-GEP), ainsi que le Pluvicto® (}”’Lu-PSMA-617) indiqué dans le cancer de la



prostate. La RIV est administrée aux patients dans les services de médecine nucléaire des
hopitaux publics ou dans des centres spécialisés. Le manque d’attractivité que connaissent,
aujourd’hui, les centres hospitaliers universitaires (CHU) et les centres de lutte contre le cancer
(CLCC) a des répercussions sur I'activité de la RIV car elle est essentiellement pratiquée dans
ces centres. Les centres privés attirent de plus en plus de professionnels de santé (PdS)
désertant les CHU et CLCC. Cela crée un manque de personnel qualifié (davantage marqué
dans les services de médecine nucléaire car cette spécialité requiert des qualifications

supplémentaires) et une surcharge de travail pour les PdS et paramédicaux restants.

Novartis et, plus précisément, son département des Affaires Médicales (AM) se voient de plus

en plus confrontés a ces problématiques.

Par ailleurs, dans le domaine de la RIV, de nombreuses autres molécules sont, actuellement,
en phase de recherche clinique. Comme représenté sur le graphique, Figure 1, le paysage de
la RIV s’élargit a de nouveaux laboratoires pharmaceutiques qui proposent de nouvelles
molécules ayant les mémes indications ou des indications différentes, a des stades de

recherche clinique plus ou moins avancés®.

Notamment, les molécules a base d’Actinium-225, représentées par des losanges entourés en
prune sur la Figure 1, représentent un nouveau souffle dans le monde de la RIV, aprés le
Lutécium-177. Effectivement, dans une interview donnée par Kevin Dunleavy du journal Fierce
Pharma, le PDG de PanTera, Sven Van Den Berghe, a déclaré : « Le Lutécium-177 est
actuellement en plein essor. La prochaine révolution arrive juste apres, avec |'Actinium-225,

et elle nécessite un itinéraire de production complétement différent. »*
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Le laboratoire Novartis, important acteur de la RIV, détient deux molécules, aujourd’hui en
phase d’essais cliniques : I’*2°Ac-PSMA-R2 et I'*2>Ac-PSMA-617. Ces derniéres sont deux

nouvelles molécules indiquées dans le cancer de la prostate®.

Il est nécessaire d’analyser la présente situation pour ensuite prévoir et anticiper I'arrivée de
cette nouvelle thérapie a base d’Actinium-225 dans les hopitaux et les centres pratiquant la
RIV. Pour cela, I'équipe médicale de Novartis travaille sur les différents leviers d’action existants
et potentiels, qui permettraient d’intégrer de la maniére la plus fluide, la thérapie a I’>?°Ac-
PSMA, en prenant en compte toutes les étapes du développement du produit jusqu’a son

administration chez le patient.

Le présent travail s’inscrit dans le cadre de la thése d’exercice pour I'obtention du diplome de
docteur en pharmacie. Il restitue 1 an et 6 mois passés au sein du département des AM

d’Advanced Accelerator Applications (Adacap)/Novartis.

Pour ce faire, seront étudiés dans ce document, les défis, les opportunités ainsi que I'impact
des thérapies par 22°Ac-PSMA dans les pratiques cliniques actuelles. Il se divise en trois grandes
parties : la premiére traite des caractéristiques et du développement propre de I’>2>Ac-PSMA,
la deuxieme partie se concentre sur I'intégration de cette thérapie dans les pratiques actuelles
en s’appuyant sur des témoignages de médecins nucléaires, et la troisieme partie se concentre
sur la stratégie médicale a mettre en place au sein du laboratoire Novartis pour intégrer le plus

fluidement possible la thérapie par Actinium-225 dans les centres RIV.



|. La radioactivité dans le domaine de la médecine

Avant d’aborder la radiothérapie interne vectorisée utilisant I’Actinium-225, il est essentiel de
revenir sur le parcours historique de cette méthode thérapeutique innovante. La découverte
de la radioactivité au 19°™¢ siécle marque le début d’une longue évolution ponctuée d’étapes
majeures au cours des deux siecles suivants. Comprendre ce contexte historique est
indispensable pour saisir les enjeux actuels liés au développement et a la mise en ceuvre de la

RIV.
A. Histoire de la radioactivité

Comme mentionné précédemment, la radioactivité fut découverte au 19°™¢ siécle, plus
précisément, en 1896, par Henri Becquerel, qui donnera son nom a l'unité de mesure qui
permet de quantifier la radioactivité. Cet homme est un radiophysicien francais qui a réussi a
démontrer que I'uranium émettait un rayonnement propre, persistant dans le temps.

Par la suite, Marie Curie donna son nom au phénomeéne et, avec I'aide de Pierre Curie, ils
découvrirent deux nouveaux éléments : le polonium et le radium. Le radium est 400 fois plus
radioactif que I'uranium. Le couple les surnommait « nos enfants radioactifs » pour avoir passé
des années a les extraire, grain aprés grain. lls découvrirent que ces deux éléments étaient
d’une puissance sans précédent. A I'époque, les carnets détruits et les mains briilées des deux
chercheurs en témoignaient®’38,

Marie Curie voyait le potentiel médical de ses « enfants radioactifs » et leur utilisation
commenga durant la premiere guerre mondiale a travers des camions équipés de rayons X,
appelés « les petites Curies ». lls ont permis de sauver des milliers de soldats.

Ces travaux fondamentaux ont valu a Becquerel et aux Curie le prix Nobel de physique en 1903,
puis a Marie Curie le prix Nobel de chimie en 1911 pour ses travaux sur le radium.

L’histoire de la radioactivité s’est ensuite accélérée avec la création, en 1934, des premiers
éléments radioactifs artificiels par Iréne et Frédéric Joliot-Curie. Cette avancée a permis la
maftrise de la radioactivité et son utilisation dans de nombreux domaines, notamment la

médecine, I'industrie et la recherche scientifique®’2,



L'utilisation de la radioactivité a des fins médicales ne cesse d’évoluer depuis ces découvertes.
Au début, elle trouvait écho dans le diagnostic et, aujourd’hui, également dans la thérapie. En

alliant les deux utilisations, la théranostique voit le jour?.

B. La théranostique, une nouvelle approche

Comme son nom l'indique, la théranostique combine diagnostic et thérapie au sein d’une
méme approche, c’est la contraction de ces deux termes qui est a I'origine de ce néologisme.
Elle désigne I'utilisation d’agents spécifiques capables, a la fois, de localiser et de traiter les
cellules cancéreuses :

e Observation de la maladie,

e Traitement de la maladie observée,

e Observation de la réponse au traitement.
La RIV est I'application la plus aboutie du concept théranostique en oncologie. Cette technique
représente une révolution dans la prise en charge (PEC) des cancers par son mécanisme

d’action inédit®.

Concrétement, elle consiste a administrer un médicament radiopharmaceutique formé d’une
molécule vectrice ciblant spécifiquement les cellules cancéreuses et d’un isotope radioactif
émetteur de rayonnements, qui peuvent étre a I’origine d’'une imagerie précise (Tomographie
par émission de positons (TEP), Single photon emission computed tomography (SPECT)), ou

d’une irradiation, suivant le type d’isotope utilisé?.

Historiguement, la RIV fut d’abord utilisée dans le traitement des cancers thyroidiens. Son
essor s’est accéléré a partir de 2017 avec l'utilisation de nouveaux radiopharmaceutiques,
notamment dans les tumeurs neuroendocrines et, plus récemment, dans le cancer de la
prostate. Dans ce dernier cas, la cible privilégiée est le PSMA, antigéne membranaire
surexprimé par les cellules tumorales prostatiques. Les radiothérapies internes vectorisées
telles que le Lutécium-177 ou, plus récemment, I’Actinium-225 couplés au PSMA, offrent une
alternative thérapeutique efficace pour les patients en impasse thérapeutique aprés
hormonothérapie et chimiothérapie. Cette approche personnalisée améliore |'efficacité des

traitements et réduit les effets secondaires, illustrant parfaitement la médecine de précision.



Le développement de la RIV marque une avancée majeure dans la prise en charge des cancers
métastatiques, avec déja deux autorisations de mise sur le marché (AMM) et deux produits
remboursés en France ainsi qu’une ouverture importante a de nombreux essais cliniques a

I’échelle internationale®.

C. Les premiers produits de radiothérapie interne vectorisée :
Médicaments a base de Lutécium

Du c6té thérapeutique, Novartis compte actuellement 2 produits sur le marché : le Lutathera®
(Y7Lu-DOATATE) et le Pluvicto® (’’Lu-PSMA-617).

La stratégie médicale est orientée sur ces deux radiopharmaceutiques utilisés en thérapie,
mais se concentre davantage sur le Pluvicto® dont I'indication concerne un plus grand nombre

de patients.

a. Lutathera®:'”’Lu-DOTATATE

Le premier produit de thérapie commercialisé par Adacap est le Lutathera®. Aussi appelé '’’Lu-
oxodotréotide, I’Agence européenne du médicament (EMA) lui a octroyé I’AMM en septembre

2017%,

Il a pu bénéficier d’un accés dérogatoire nominatif a partir de 2015,

Le Lutathera® est un analogue de la somatostatine radiomarqué qui possede le mécanisme
d’action suivant : une fois administré par voie intra-veineuse (IV), le Lutathera® va se fixer sur
les récepteurs a la somatostatine présents a la surface des cellules cancéreuses des TNE-GEP!!,
Il est ensuite internalisé par la cellule cancéreuse et émet, a l'intérieur de celle-ci, des

rayonnements B~ qui vont la détruire!!.

Le Lutathera® est indiqué chez les adultes atteints de TNE-GEP, inopérables ou métastatiques,
progressives, bien différenciées, de grades 1 et 2, exprimant les récepteurs a la somatostatine

préalablement identifiés grace a une TEP-SSTR au Somakit®!!.



La posologie du Lutathera® consiste en I'administration d’'un maximum de 4 doses, chacune

espacée de 8 semaines. Chaque dose posséde une activité de 7400 MBq*?.

L’étude qui a permis au Lutathera® d’obtenir son AMM est I'étude NETTER-1.1! En effet, les
résultats tres positifs du critere de jugement principal, la survie sans progression (SSP) dans la
population en intention de traiter, ont conclu a une bonne efficacité et une bonne tolérance

du Lutathera® dans l'indication citée plus haut.

Aujourd’hui le Lutathera® est inscrit dans un cadre de prescription compassionnel (CPC), afin
de permettre a des patients qui ne rentrent pas dans le cadre de l'indication de 'AMM de

bénéficier de la thérapie interne vectorisée!?.

Les pathologies  prises en charge dans le CPC sont . certains
phéochromocytomes/paragangliomes (PPGL) métastatiques ou localement avancés
inopérables, certaines TNE bronchiques, métastatiques ou localement avancées inopérables,
certaines TNE thymiques, métastatiques ou localement avancées inopérables, certaines TNE y

compris les TNE du primitif inconnues, des méningiomes de tous grades2.

L’étude Netter-2 est une étude récente qui aurait pu permettre une extension de I’AMM du

Lutathera® a une autre indication : le traitement des TNE-GEP de grades 2 et 3'3.

b. Pluvicto® : ’Lu-PSMA-617

Le Pluvicto® ou 1’’Lu-vipivotide tetraxetan ou Y”’Lu-PSMA-617 est un radioligand constitué de
Lutécium-177, qui est un radionucléide cytotoxique, couplé au ligand ciblant le PSMA, (Figure

2)

Il est indiqué dans le traitement des hommes adultes atteints de cancer de la prostate,
résistant a la castration, métastatique (CPRCm), progressif, positif au PSMA (défini au préalable
grace a une TEP-PSMA, possiblement avec du Locametz®), qui ont été traités par une

hormonothérapie de seconde génération (HTNG) et une chimiothérapie a base de taxane!*.



Le Pluvicto® est utilisé en association avec une suppression androgénique. Il peut aussi étre

associé a une HTNG.

De méme que pour le Lutathera®, le Pluvicto® s’administre en IV. Par la circulation sanguine, il
se fixe sur le PSMA gréace a la forte affinité existante entre le PSMA et son ligand.

Une fois fixé a la surface des cellules cancéreuses prostatiques, le ’/Lu-PSMA-617 est
internalisé dans la cellule. Puis, le Lutécium-177 émet des rayonnements [, détruisant les

cellules cancéreuses prostatiques®®.

Ligand ¢ » Figure 2 : Mécanisme d’action du 17’Lu-PSMA-617

- du PSMA

Lutécium 177 %—= % = Particule
| 1 béta

Cellule
Cancéreuse

Le Pluvicto® posséde une posologie bien déterminée, validée par I'’étude qui lui a valu son
AMM : I’étude VISION,
Une thérapie par Pluvicto® consiste en I'administration d’'un maximum de 6 doses, chacune

espacée de 6 semaines. Une dose posséde une activité de 7400 MBqg*“.

Comme mentionné plus haut, Pluvicto® tient son AMM de I'étude VISION, autorisation
accordée en décembre 2022. En effet, les résultats obtenus dans cette étude ont pu garantir
I'efficacité et la tolérance du '"’Lu-PSMA-617 chez les patients adultes atteints de CPRCm
progressif, exprimant le PSMA. Les critéres de jugement principaux permettant de conclure a

cette autorisation sont la survie globale (SG) et la survie sans progression radiologique (SSPr)°.

Le Pluvicto® a bénéficié d’'un acces précoce (AP) pré-AMM, puis d’'un AP post-AMM,
permettant ainsi le maintien d’une prise en charge dérogatoire par I’Assurance Maladie, en
attendant I'obtention du remboursement par le gouvernement'®. Aujourd’hui, le Pluvicto®
dispose du remboursement, octroyé en avril 2025, avec une publication au journal officiel du

29 avril 2025Y.



II.  L’Actinium-225 couplé au PSMA : caractéristiques

et développement

A. Propriétés chimiques et radiochimiques

L’22°Ac-PSMA, comme toute molécule de RIV, est constituée de 3 éléments!8:

e Un isotope radioactif, ici, I’Actinium-225.

e Unligand, qui peut étre le PSMA-R2 ou le PSMA-617. Ce dernier est le ligand utilisé par
la thérapie au Lutécium-177 dans le cancer de la prostate résistant a la castration,
métastatique.

e Ony trouve aussi la molécule de lien, qui sert de connectique entre les deux éléments

précités, appelé chélateur.

a. L’Actinium-225 comme isotope radioactif

L’engouement qui existe autour de l'utilisation de cet isotope dans la RIV s’explique
notamment par les propriétés que possedent les particules o émises par I’Actinium-225. Bien
gu'’il existe de nombreux avantages a utiliser un isotope émetteur de particules a, il subsiste
de nombreux freins a son intégration dans les pratiques cliniques. Ceci est en partie lié a la
difficulté de production et d’approvisionnement de I’Actinium-225%°,

L’Actinium-225 est un isotope radioactif possédant une demi-vie (T1/2) de 9,92 jours, avec une
chaine de désintégration complexe : I’Actinium-225 se désintegre en Bismuth-209, isotope
stable, en passant par 6 étapes de désintégration. Ce schéma de désintégration (Figure 3)

provoque I'émission de 4 particules o, de 2 particules B ainsi que de 2 particules y*8.

Y
218 keV

213pg
4.2us

a a a
225p ¢ |5.8 Mev 6.3 Mev | 2177t |7.1 Mev
9.92d 32ms

a a
5.9 MeV 8.4 MeV

209g;
B | '3 Stable
2.0 MeV 0.6 MeV

Figure 3 : Schéma de désintégration de I’Actinium-225
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Les particules d’intérét émises par ce radioisotope sont les particules o, elles sont
responsables de l'effet thérapeutique dans lindication des molécules a I'étude. Elles
possedent une énergie variant de 5,8 a 8,4 MeV et ont une distance de pénétration dans les
tissus variant de 47 a 85 um?,

En les comparant avec les particules B— émises par le Lutécium-177, les particules
a provoquent 400 fois plus de dommages sur la cible. Elles possedent la capacité de réaliser
directement des cassures doubles brins sur les molécules d’ADN alors que les particules § ne
réalisent que des cassures simple brin. L’action des rayonnements o, et celle des rayonnements
B sur les brins d’ADN est illustrée sur la Figure 4. Il est clairement représenté que les

rayonnements o ciblent une zone plus réduite avec une énergie plus importante?°.

A
N

LET: 0.2 keV/um LET: 50-230 keV/pm

Figure 4 : Comparaison des effets observés sur I’ADN des
particules o et 3 dans les tissus.

Les particules o permettent de viser plus juste, plus fort et plus rapidement. En effet, par ses
caractéristiques biochimiques reportées dans le Tableau 1, les particules o présentent
plusieurs avantages :

e Les particules a ont une demi-vie de 9,92 jours, soit environ 3 jours de plus que les
particules [, leur octroyant davantage de chances d’atteindre la cible avant leur
désintégration sans risquer d’exposer davantage les patients a la radioactivité. La
logistique est également impactée car cette demi-vie plus longue facilite et sécurise la
manipulation, le transport et I'administration du radiopharmaceutique, et réduit le
risque de perte du pouvoir radioactif des radiopharmaceutiques.??

e Les deux types de rayonnement se différencient aussi par leur énergie maximale,

représentée par Emax, elle-méme exprimée en kiloélectronvolts (keV). En effet, dans
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le Tableau 1, les particules o ont une Emax plus de 10 fois supérieure a celle des
particules B. Cela traduit qu’avec les rayonnements a, la cytotoxicité induite est
beaucoup plus importante ; I'énergie acquise par les particules oo permet, une fois le
traitement a base d’Actinium-225 injecté, de cibler les micro-métastases et celles peu
vascularisées, métastases non ciblées par les rayonnements 3 des thérapies par
Lutécium-1771822,

e Le trajet moyen d’une particule a est beaucoup plus court que celui d’une particule .
En effet, les rayonnements o parcourent dans les tissus une distance 10 fois inférieure
a celle parcourue par les rayonnements 3. Cette faible distance permet d’éviter un
maximum de dommages sur les tissus sains environnants?®,

e Enfin la TLE, ou transfert linéique d’énergie, correspond a la quantité d’énergie
cinétique transférée a la cible par la particule par unité de longueur. Elle est exprimée
en keV/um. La TLE des particules o peut étre jusqu’a 200 fois supérieure a celle des
particules 3. Cette TLE est a 'origine des cassures doubles brins causées au sein des
molécules d’ADN (dommages irréversibles), dues au transfert beaucoup plus important
d’énergie et ce, sur une trajectoire trés courte.?°

A travers ces 4 caractéristiques, les particules a démontrent leur intérét dans le traitement des
différentes lésions retrouvées dans le cancer de la prostate métastatique. Notamment en
ciblant les micro-métastases et les métastases isolées, telles que les métastases osseuses
peu vascularisées, qui échappent aux rayonnements 3. Cela permet a certains patients non

répondeurs aux thérapies par rayonnement 3 de disposer d’une RIV alternative efficace.

Tableau 1 : Tableau comparatif des caractéristiques biochimiques des particules a et 3.

Demi-vie (j)  Emax (keV) Trajet moyen (um) TLE (keV/um)
Lutécium-177 6,7 498 700 0,2-0,5

Actinium-225 9,92 5078 70 80-100

A partir de la désintégration décrite précédemment, des particules y sont aussi émises ; elles

ont un intérét dans |’évaluation de la biodistribution du produit dans I'organisme par imagerie
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SPECT. Les deux particules émettrices de rayonnement gamma ne permettent pas une qualité
d’image suffisante pour I'exploiter en pratique. Il s’agit du Bismuth-213 et du Francium-221,

qui sont des radionucléides fils de I’Actinium-225 23.

b. Les méthodes de production de I’Actinium-225

A I'image de sa chaine de désintégration, sa production s’avere étre tout aussi complexe. Elle

peut se faire a partir de 3 éléments : Le thorium, le radium et I"'uranium?*.

i. Production de I’Actinium-225 a partir du Thorium

La premiere technique de production de I’Actinium-225 a des fins cliniques repose sur une
technique utilisant un générateur, en récoltant lisotope d’intérét via la chaine de
désintégration du Thorium-229. Cette technique permet de produire environ 67 GBq
d’Actinium-225 par an, quantité qui ne répondra pas a la future forte demande. Toujours a
partir du Thorium, le Thorium-232, il est possible d’obtenir I’Actinium-225 par la réaction
232Th(p,x)*?°Ac qui utilise des protons de haute énergie (> 100 MeV) et qui pourrait constituer
une alternative aux techniques de productions actuelles afin de répondre a la future demande
médicale. Cependant, il persiste des contraintes a I'utilisation de cette technique : seulement
certaines usines de production peuvent se fournir en protons de haute énergie, réduisant le
nombre de fabricants qualifiés pour cette production. Par ailleurs, la réaction entraine la
coproduction d’autres éléments qu’il faut éliminer par des techniques chimiques de
séparation, rendant la production de I'isotope d’intérét davantage compliquée. En particulier,
la coproduction de I’Actinium-227 pose un probléme de radioprotection, d( a sa longue demi-

vie de 21,77 ans?*.

ii. Production de I’Actinium-225 a partir du Radium
Via le radium, 4 techniques sont possibles. La premiere consiste en I'utilisation d’un cyclotron
dans lequel le 22°Ra est bombardé de protons de moyenne énergie permettant ainsi la récolte
de I'’°Ac via la réaction 22°Ra(p,2n)?*°Ac. Cette technique pourrait répondre aux futurs besoins
médicaux grace a la possibilité d’accéder facilement aux cyclotrons. Cependant cette réaction

entraine la coproduction de I’Actinium-226 qui nécessite un schéma de désintégration d’une
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durée de 3 ans pour atteindre des niveaux de radiation acceptables menant a une perte
importante d’Actinium-225.

La deuxiéme méthode consiste en l'utilisation de photons pour bombarder le #?°Ra afin de
produire I’Actinium-225 via la réaction 22°Ra(y,n)*>°Ra - 22°Ac. Ici aussi, le probléme
d’éléments coproduits se présente avec, notamment, le Radium-227 qui décroit en Actinium-
227%,

La troisiéme technique consiste en la production d’Actinium-225 via la réaction 2%°Ra
(n,2n)*?°Ra, en bombardant, cette fois-ci, le 22°Ra par des neutrons rapides. La encore, de
I’Actinium-227 est coproduit?*.

Enfin, la derniére méthode consiste a irradier du Radium-226 via un flux élevé de neutrons afin
de produire du Thorium-229 par une série de réactions de capture de neutrons. Cette méthode
possede des limites, a commencer par la production simultanée du Thorium-228 qui ne peut
étre séparé chimiqguement du Thorium-229, impliquant d’attendre 10 a 20 ans avant de

pouvoir I'utiliser?4.

iii. Production de I’Actinium-225 a partir de I'Uranium
A l'image d’une des méthodes vues précédemment, I’Actinium-225 est ici produit par
spallation de I’'Uranium via la réaction "*U(p, x)??°Ac. Le produit intermédiaire nécessite, par
la suite, de subir une séparation radiochimique. Encore une fois, la coproduction de I’Actinium-

227, ne permet pas d’obtenir facilement I’Actinium-225%4,

Les méthodes de production présentées précédemment, présentent toutes des difficultés, ne
permettant pas de répondre aux besoins actuels d’Actinium-225. En effet, en 2025, sa
production globale est d’environ 67 GBq. Or, le besoin est estimé a 1850 GBq. Les académiques
et les industriels recherchent activement une méthode de production répondant aux 1850

GBq estimés?4,

Parmi ces techniques de production, celle qui est la plus enclin a répondre aux ambitions de
demain est I'obtention d’Actinium-225 par la réaction 232Th(p,x)??°Ac. Cette technique consiste
a produire I’Actinium-225 par un accélérateur de protons. En effet, elle est en réalité déja

industrialisée dans le cadre du projet « The Ac-225 Tri-Lab Effort ». Ce projet résulte de
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I’association de 3 laboratoires américains pour le développement de nouvelles techniques de
production d’Actinium-225. « The Ac-225 Tri-Lab Effort » a déja prouvé qu’a travers cette
technique, la quantité d’Actinium-225 produit pourrait répondre aux futures fortes demandes
industrielles et cliniques. De surcrofit, certains défis réglementaires ont déja été relevés par le
groupe de laboratoires, notamment grace a leur collaboration avec la FDA (Food and Drug
Administration), qui correspond a I'agence du médicament aux Etats-Unis, ainsi qu’avec la NRC
(Nuclear Regulatory Commission) qui correspond a l'autorité de slireté nucléaire américaine.
Par ailleurs, la problématique de la co-production d’Actinium-227 reste inférieure a 2% avec
cette méthode. Un investissement dans d’importants controles qualité pourrait pallier les

risques associés?>,

c. PSMA-617 (ligand de 1% génération) et le PSMA-R2 (ligand de
2°Me génération) comme ligands

L’Actinium-225 est couplé a un ligand pour former la molécule de RIV. Deux ligands principaux
sont aujourd’hui en phase d’essai clinique avec I’Actinium-225 : le PSMA-617 et le PSMA-R2.
Parmi ces deux ligands, le PSMA-617, se trouve déja sur le marché pharmaceutique francais,
en étant couplé au Lutécium-177. Il est indiqué dans le cancer de la prostate résistant a la

castration, métastatique?®.

Les récepteurs du PSMA sont une cible largement présente chez les patients atteints du cancer
de la prostate : 9 patients sur 10 expriment ces récepteurs. Au niveau des cellules cancéreuses,
les récepteurs du PSMA sont 100 fois a 1000 plus exprimés que sur les cellules saines,

constituant la cible de choix pour la chélater a un radioisotope?’ 28,

Concernant le PSMA-R2, moins connu car encore tres peu utilisé a ce jour, il est développé par
Novartis, spécialement pour le coupler a I’Actinium-225. Le PSMA-R2 est un inhibiteur de

petite molécule a base d'urée, ciblant le PSMA??,

En effet, la puissance conférée par les particules o nécessite une forte affinité entre le ligand
et le récepteur ciblé afin de limiter les dommages. Le PSMA-617 pourrait apporter cette

vectorisation fortement spécifique.
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Comme le démontre le Tableau 2, bien que le PSMA-617 et le PSMA-R2 soient similaires sur
de nombreux aspects, le PSMA-617, déja largement utilisé en clinique, se distingue par une
affinité plus élevée aux récepteurs du PSMA. Le PSMA-R2 se distingue, quant a lui, par une
élimination rénale plus rapide?®3°,

Ces caractéristiques propres aux deux types de ligands vont permettre de préciser la place des
molécules de RIV a base d’Actinium-225 dans la stratégie thérapeutique du CaP, via les essais
cliniques en cours et a venir, pour in fine, offrir aux patients la meilleure séquence

thérapeutique.

Tableau 2 : Tableau comparatif des caractéristiques du PSMA-R2 et du PSMA-617.

Caractéristiques
Cible

Structure chimique
Radioisotope utilisé
Affinité pour PSMA

Biodistribution

Usage principal

Avantages

Inconvénients

PSMA-R2%°

PSMA

Dérivé du Glu-urea-Lys

771, $8Ga

Haute

Excrétion rénale rapide, faible
accumulation dans les tissus non
ciblés

Imagerie et thérapie ciblée des

cancers de la prostate

Moindre rétention dans les reins,

meilleure élimination et moindre

fixation aux glandes salivaires
Affinité légérement inférieure au

récepteur au PSMA

PSMA-617%°

PSMA

Dérivé du Glu-urea-Lys

771, $8Ga

Tres haute

Excrétion rénale, accumulation
modérée dans les tissus non
ciblés

Imagerie et thérapie ciblée des
cancers de la prostate

Tres haute affinité pour PSMA,
efficacité démontrée en
clinique

Accumulation plus importante

dans certains tissus non ciblés
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B. Mécanisme d’action thérapeutique

La radiothérapie interne vectorisée possede un méme schéma de mécanisme d’action bien
gu’elle rassemble plusieurs molécules différentes. Les descriptions des mécanismes d’action
du Lutathera® et du Pluvicto® l'illustrent (Partie I.C). En effet, elles se composent des mémes

familles d’éléments. Toutes les

molécules de RIV possedent un _/\
) . , ) ) i
radionucléide couplé a un ligand qui ol po oy {

cible un récepteur dans I'organisme.

Target
cell

(Figure 5) 1831,

Chelator

Figure 5 : Composition d'une molécule de radiothérapie interne vectorisée

Dans le cadre de cette these, I'isotope d’Actinium-225 est couplé a un chélateur bifonctionnel,
le DOTA3?, lui-méme couplé soit au PSMA-617, soit au PSMA-R2, qui représente le vecteur.
Une fois la molécule compléte, I'’’2>Ac-PSMA posséde un mécanisme d’action qui peut se
résumer en 5 étapes33 :

1. Administration du produit de thérapie par voie IV.

2. Levecteur quicible le PSMA, c’est-a-dire le PSMA-617 ou le PSMA-R2 se dirige, par voie
sanguine, vers les cellules ayant a leur surface le récepteur du PSMA qui sont
majoritairement les cellules prostatiques cancéreuses.

3. Liaison de I’’2>Ac-PSMA aux récepteurs du PSMA, présents sur la surface de ces cellules,
du fait de I'affinité qui existe entre ces deux éléments.

4. Selon le ligand, internalisation du couple ??°Ac-ligand et de son récepteur par
endocytose dans les cellules. Par exemple, I"?°Ac-PSMA-617 s’internalise
contrairement a I’22>Ac-PSMA-R2.

5. Emission de rayonnements o par I'Actinium-225, permettant la destruction des cellules

cancéreuses.

Pour résumer, le schéma de la Figure 6 montre le processus de production ainsi que le
mécanisme d'action de I'Actinium-225 utilisé pour cibler les cellules cancéreuses. L'Actinium-
225 peut étre produit a partir du Radium-226, du Thorium-229 et du Thorium-232

principalement. Par la suite, le ligand de choix est radiomarqué, c'est-a-dire qu'il va étre
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conjugué a lI'isotope d’Actinium-225 via un chélateur. Ce complexe radiomarqué est administré
au patient, dans lequel il cible spécifiquement les cellules cancéreuses3.

Une fois la cellule cancéreuse atteinte, |'Actinium-225 subit une désintégration radioactive
produisant des particules alpha. Ces particules causent des dommages a I'ADN de la cellule
cancéreuse, entrainant sa destruction. Les produits de désintégration comme le Bismuth-213
(¥3Bi), le Francium-221 (*'7Fr), et I'Astate-213 (*'*At) peuvent se redistribuer dans le corps,

notamment vers les reins, ce qui peut entrainer une toxicité hors cible3.

__Actinium-225 production 3

EEEy N mTh Ry | Targeted delivery Lz‘_\“

@ @ @ E,).\,\ . :i%c; Redistribution to Kidneys
| . T e o

\: ‘L / | ;,#F‘“‘?,f

53 ! & DNA damage %,

225,&.@ . _::_-'_:-‘

!
#% S — e
................ Er T
’ﬁﬁ
L“-).‘ \'d.’g b Recoiling
gﬁx ‘l&: .
é K h_g _________ ﬁ“ ! Cantar el Off-target toxicity

Chelator conjugation on targeting lignad

Figure 6 : Processus de production, mécanisme d'action et biodistribution de I'Actinium-225 dans I'organisme.

C. Indications cliniques et physiopathologie

L’22°Ac-PSMA est actuellement en phase d’essai clinique chez des patients atteints de cancer
de la prostate résistant a la castration, métastatique. Il est important d’intégrer le
fonctionnement de cette maladie, son évolution, le profil des patients atteints et concernés
par la RIV a I’Actinium-225 sans oublier les recommandations en vigueur dans la prise en

charge de cette maladie, qui dictent les pratiques des professionnels de santé.

a. Epidémiologie du Cancer de la prostate

D’aprés les données de I'INCA 2018, le cancer de la prostate représente 24% des cancers
masculins et le 1°" cancer chez les hommes ainsi que la 3™ cause de décés par cancer chez

ces derniers3®.
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Le cancer de la prostate, malgré son positionnement dans la cause des déces par cancer,
possede un bon pronostic avec un taux de survie net standardisé a 5 ans de 93%. Cette donnée
est valable pour des hommes diagnostiqués entre 2010 et 2015, laissant penser qu’en presque
10 ans, ce taux de survie s’est amélioré grace aux nouvelles thérapies et a I’évolution de la

prise en charge3>.

En 2017, la prévalence de ce cancer est estimée a 643 156 patients atteints du CaP et, en 2018,
I'incidence s’éléve a 59 885 nouveaux patients atteints du CaP3®.

Le cancer de la prostate fait tout de méme 9 200 morts en 2021, témoignant de la nécessité
de poursuivre les recherches médicales pour améliorer la survie des patients atteints par cette

maladie et dont I’dge médian du diagnostic est de 64 ans en 20243°,

Aujourd’hui, il est possible d’estimer I'incidence du cancer de la prostate ainsi que la mortalité
associée a cette maladie par région du monde. Le graphique ci-dessous (Figure 7) illustre les
données relatives a I’'Europe. On recense, en 2025, 489 100 patients nouvellement atteints du
cancer de la prostate et 119 400 décés di a la maladie3®. Comme le montre la courbe sur la
Figure 7, en 2050, I'incidence du cancer de la prostate aura augmenté de 22,2% soit 628 400
nouveaux patients diagnostiqués en 20503¢. De méme, la mortalité aura augmenté de 39,3%,
c’est-a-dire que 196 900 déces seront dus au cancer de la prostate®. Ces chiffres seront le
résultat d’une augmentation de la population avec une espérance de vie beaucoup plus
importante en 2050 qu’en 2025, une meilleure accessibilité aux soins et aux médicaments,
mais aussi des innovations permettant un meilleur diagnostic, notamment avec les avancées
en imagerie. La prévention et I'éducation constituent également une fagon de diagnostiquer

plus précocement le cancer de la prostate, par conséquent en plus grand nombre3”’.
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Pour la suite de cette rédaction, il est important de préciser les données épidémiologiques des
différents stades du cancer de la prostate, en France, afin d’identifier correctement les patients
cibles. Il est important de parvenir a identifier les profils de patients qui pourront étre éligibles
a la thérapie par Actinium et ceux qui ne le seront pas, afin de maximiser les chances de survie

des patients et leur proposer la meilleure thérapie.

En 2020, 'AFU a publié une note de cadrage qui permet de préciser les données
d’épidémiologie du cancer de la prostate. En effet, cette note nous indique que 9 240 patients
par an verraient leur cancer évoluer au stade métastatique, résistant a la castration38,

En prenant en compte la date de ces données ainsi que le vieillissement de la population, et
malgré I'amélioration des traitements, le nombre de patients arrivant a ce stade terminal de
la maladie reste stable et le besoin non couvert important.

Ces chiffres nous donnent un ordre d’idée du nombre de patients potentiellement éligibles a
la RIV, ce qui renforce la nécessité de trouver des solutions pour offrir a tous ces patients

potentiels un acces a la RIV, mais pas seulement : a la RIV qui convient.

Plus précisément, des données plus récentes, partagées dans le cadre de l'avis de la
Commission de Transparence publiée en avril 2023, indiquent une estimation du nombre de

patients éligibles a la thérapie par ’Lu-PSMA-617 égale a 5700%. Il faudrait aujourd’hui
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estimer le nombre de patients éligibles a I'’*2>Ac-PSMA, or les essais étant toujours en cours, le

profil des patients n’est pas encore correctement identifié.

b. Physiopathologie du cancer de la prostate

Généralités

Le cancer de la prostate ou adénome prostatique tient son origine de cellules prostatiques qui

deviennent anormales. L'anormalité des cellules dans un cancer se traduit par leur

multiplication qui devient incontrélable, d’abord au niveau de I'organe d’origine, ici la loge

prostatique, puis qui s’étend aux organes alentour et, enfin, a tout I'organisme. Comme

I'illustre la Figure 8, les cellules prostatiques se situent physiologiquement au sein de la capsule

de la prostate. Or, si elles subissent une ou plusieurs mutations, elles se multiplient rapidement

et de maniere incontrélée, d’abord de maniére localisée (situations 1 et 2 sur la Figure 8),

jusgu’a étre localement avancée, au-dela de la capsule prostatique (situation 3 sur la Figure 8)

40,41
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Figure 8 : Schéma représentant le développement du cancer de la prostate dans le tissu prostatique
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Sur la membrane de ces cellules prostatiques, on retrouve un antigéne transmembranaire
retrouvé majoritairement sur les cellules de la prostate mais pas exclusivement ; il est aussi
retrouvé sur les cellules des glandes salivaires. Cet antigene est appelé le PSMA pour antigéne
membranaire spécifique de la prostate qui, lors de la transformation des cellules prostatiques
normales en cellules tumorales, va étre 1000 fois plus exprimé sur les membranes des cellules
et va, par conséquent, devenir une cible thérapeutique de choix pour traiter le cancer de la
prostate. Cette surexpression concerne 9 patients sur 10 ; le mécanisme d’action ciblant le

PSMA est potentiellement efficace chez 90% des patients atteints d’un cancer de la prostate®?.

Le cancer de la prostate est une maladie qui peut étre amenée a évoluer et dont la prise en

charge est dépendante du stade.

Cependant, les innovations médicales tant dans la découverte de nouvelles thérapies que dans
la mise au point de nouvelles méthodes diagnostiques, tendent a faire évoluer les stades du
cancer de la prostate ; les stades établis sont voués a disparaitre ou se transformer. Cette
maladie est rythmée par les avancées scientifiques et représente, chaque jour, un défi pour
les médecins, pour les laboratoires pharmaceutiques ainsi que pour les sociétés savantes,
nécessitant une adaptation réguliere des recommandations dans la prise en charge du cancer

de la prostate®3.

Les stades du cancer de la prostate (Figure 9) :

Aujourd’hui, dans le cancer de la prostate, nous retrouvons d’abord, le stade localisé, dans
lequel le cancer ne s’étend pas et reste localisé 3 la prostate®*.

Ce stade, lui-méme divisé en 3 niveaux de risques : le cancer de haut risque évolutif, le cancer
de risque évolutif intermédiaire et le cancer de bas risque évolutif, dépendant d’'un systeme
de stadification se basant sur 3 criteres (le PSA (antigene spécifique de la prostate) initial, la
classification TNM (Tumeur, Nodule et Métastase) et le score de Gleason). Ces 3 critéres
correspondent a la classification D’Amico, tres largement utilisée par la communauté
scientifique. On retrouve ces criteres explicités dans les recommandations nationales

d’urologie (Tableau 3)%.
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Figure 9 : Schéma de I’évolution du cancer de la prostate, les différents stades.

Tableau 3 : Classification d’Amico utilisée pour le stade localisé du CaP

Faible risque PSA <3 10 ng/mL, score ISUP 1, et stade clinique Tlc ou T2a

Risque intermédiaire PSA entre 10 et 20 ng/mL, ou score 2 ou 3, ou stade clinique T2b

Risque élevé PSA > 20 ng/mL, ou score ISUP > 3, ou stade clinique T2c

La plupart des patients diagnostiqués au stade localisé vont étre traités localement et pour

certains d’entre eux, le CaP n’évoluera pas forcément vers des formes plus graves. En revanche,

le CaP d’une proportion significative de patients, sera amené a évoluer naturellement -

notamment pour ceux diagnostiqués avec un CaP de haut risque - vers une forme qui s’étend

a la région extra prostatique, pouvant évoluer vers le stade loco-régional®*.

Le patient peut alors connaitre une récidive biologique (RB). Cela signifie qu’il a été traité au

stade localisé et connait un retour du cancer. Ce retour du cancer est généralement caractérisé

par une augmentation du taux de PSA qui, suivant le traitement du stade localisé, doit

dépasser certains seuils définis dans les recommandations nationales, pour conclure a une RB

(Tableau 4) %°. Cette RB ne correspond pas a un stade réellement défini et peut évoluer vers

23



différentes formes plus séveres, notamment, le cancer de la prostate résistant a la castration

métastatique®.

Tableau 4 : Tableau définissant la récidive biologique en fonction des traitements regus au stade localisé.

Traitement* Définition de la récidive biologique*

Prostatectomie PSA > 0,2 ng/ml et ascendant confirmé par 2
dosages successifs

Radiothérapie +/- PSA nadir + 2 ng/ml

hormonothérapie

Curiethérapie PSA nadir + 2 ng/ml

HIFU PSA nadir + 1,2 ng/ml

ji. Cancer hormonosensible et résistant a la castration

En effet, I’évolution se poursuit chez certains patients jusqu’au stade du cancer de la prostate
résistant a la castration métastatique, qui constitue le dernier stade de la maladie. Les patients
évoluant vers les formes les plus graves passent d’un cancer de la prostate hormonosensible a
un cancer de la prostate résistant a la castration. Le CaP est un cancer hormono-dépendant
car la prostate a une activité endocrine en produisant des hormones, notamment, la 5a-
dihydrotestérone a partir de la testostérone. Cette derniere permet aux cellules prostatiques
de croitre et d’assumer leur fonction de cellule endocrine. Quand les cellules prostatiques
deviennent cancéreuses, leurs multiplications anormales dépendent de la testostérone, cible
de thérapies indiquées dans le CaP hormono-sensible. Le CaP devient hormono-résistant
qguand les thérapies agissant directement sur I’hormone ou sur les mécanismes de production
de I’'hormone ne fonctionnent plus, c’est-a-dire que les cellules prostatiques cancéreuses se
développent sans dépendre de ’hormone. Le CaP devient résistant a la castration et constitue

le stade le plus avancé®.

iii.  Le cancer de la prostate hormonosensible métastatique

En revenant sur le schéma de I’évolution du CaP visible sur la Figure 9, aprés la RB, le patient
peut évoluer soit en cancer de la prostate hormonosensible métastatique (CPHSm) soit en
cancer de la prostate résistant a la castration non métastatique soit en cancer de la prostate

oligométastatique (OMPC)*.
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Le CPHSm peut étre de deux origines, il peut étre métachrone, c’est-a-dire qu’il suit I’évolution
du CaP a la suite d’'une RB. Il peut étre synchrone, ou de novo métastatique, c’est-a-dire que
le CaP est diagnostiqué directement au stade du CPHSm. Les CPHSm synchrones sont en
général plus agressifs et de moins bon pronostic*.

Le CPHSm est aussi défini par son volume, qu’il soit synchrone ou métachrone, il peut étre de
haut volume tumoral ou de bas volume tumoral®.

C’est I'’étude CHAARTED, publiée en 2018 qui a permis d’intégrer les définitions de maladie de
haut volume et de bas volume. Les critéres utilisés pour classer la maladie dans une des deux
catégories sont le nombre et la localisation des métastases. Si le patient posséde une ou
plusieurs métastases viscérales et/ou plus de 4 métastases osseuses (dont au moins une en
dehors du pelvis et du rachis) alors sa maladie est considérée comme étant de haut volume

tumoral. Sinon, il s’agit une maladie de bas volume tumoral®.

iv.  Le cas particulier du cancer de la prostate oligométastatique

Le stade oligométastatique (OMPC) est un stade caractérisé trés récemment, apparaissant
dans les publications et étant considéré dans les essais cliniques a partir de 2016. Il est défini
comme un stade intermédiaire entre le cancer de la prostate au stade localisé a la prostate et
le cancer de la prostate métastatique, s’étant étendu a d’autres organes®’.

Le diagnostic, de plus en plus fréquent de ce stade, est d{i a la progression dans les techniques
d’imagerie, notamment avec la visualisation de lésions plus petites, non visibles avec les
techniques d’imagerie plus anciennes*’. Aujourd’hui, ce nouveau stade n’est pas assez avancé
pour le traiter avec les thérapies utilisées dans le CPRCm car ces traitements sont trop
agressifs. 1l est donc nécessaire d’adapter la stratégie thérapeutique. Un patient est
diagnostiqué d’OMPC quand les métastases sont radiologiqguement limitées a un site et a un
nombre. D’aprés I'association francaises d’urologie (AFU), un nombre de métastases inférieur
ou égal a 5 métastases osseuses ou exclusivement ganglionnaires correspondent a un stade
OMPC. Il peut étre, comme le CPHSm, métachrone ou synchrone. La définition de I'OMPC reste

encore imprécise dans la communauté scientifique®®.
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c. Stratégie thérapeutique du cancer de la prostate

En France, la stratégie thérapeutique du cancer de la prostate repose, en majorité, sur les
recommandations de I’AFU.

Historiguement, elles sont éditées tous les deux ans et sont valables deux ans. Cependant,
cette année, I’AFU a sorti une mise a jour en octobre 2025 et prévoit d’éditer des
recommandations tous les ans*®. Cette décision témoigne de la rapidité d’évolution des
techniques et thérapies dans le domaine de I'oncologie. Aujourd’hui, les professionnels de
santé s’appuient sur les recommandations AFU 2024-2026 et sur la derniére version éditée en
octobre 2025. La prise en charge du CaP est dépendante du stade du CaP diagnostiqué chez le

patient.

i. Stade localisé

La prise en charge du stade localisé, dépend du niveau de risque diagnostiqué par la
classification d’Amico**. Elle est discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP).
Si un patient a une maladie localisée de faible risque alors la prise en charge peut étre de 3

sortes :

La surveillance active (SA) : traitement de référence

La surveillance active constitue désormais la stratégie de référence pour la prise en charge des
cancers de la prostate localisés a faible risque, conformément aux recommandations des
principales sociétés savantes telles que I'AFU, I'European Association of Urology (EAU) et
I’American Urological Association (AUA). Cependant, il n’existe pas de protocole
universellement harmonisé : les modalités peuvent varier d’'un centre a l'autre, méme si la
tendance internationale s’oriente vers une standardisation des pratiques. Cette approche est
considérée comme curative et vise a éviter, ou du moins a retarder, la mise en place d’un
traitement radical**>0°1,

Aujourd’hui, les critéres d’inclusion en surveillance active se sont élargis : il n’existe plus de
restrictions strictes, et tous les patients présentant un cancer localisé a faible risque évolutif
sont pris en charge par cette stratégie, reconnue comme le traitement de référence**.

Les modalités de la surveillance active comprennent**:

e Untoucher rectal (TR) réalisé tous les 12 mois,
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e Un dosage régulier du PSA, tous les 6 mois, avec calcul du temps de doublement,
e UneIRM (imagerie par résonnance magnétique) prostatique de suivi, effectuée chaque
année en cas de lésions visibles,

e Une biopsie de controle, dont la réalisation dépend des résultats des autres examens.

La prostatectomie totale (PT)

Cette intervention consiste en |'ablation chirurgicale compléte de la prostate ainsi que des
vésicules séminales. En fonction de I'extension tumorale et des pratiques du centre, elle peut
étre associée a un curage ganglionnaire pelvien, c’est-a-dire I'ablation des ganglions
lymphatiques voisins. La prostatectomie peut étre réalisée par voie ouverte, par laparoscopie
ou avec assistance robotique®.

Cette chirurgie s’adresse principalement a des patients relativement jeunes, généralement
agés de moins de 70 ans, et dont I'espérance de vie est supérieure a 10 ans. Elle est indiquée
chez les patients pour lesquels les autres options thérapeutiques sont contre-indiquées, ainsi
gue chez ceux présentant des troubles urinaires liés a une hypertrophie prostatique entrainant

une obstruction de 'urétre.

La radiothérapie (RT) : curiethérapie et la radiothérapie externe
La RT externe (RTE) et la curiethérapie sont des stratégies curatives recommandées et efficaces
dans le cancer de la prostate localisé de bas risque, bien que la SA reste le traitement de
référence®.
La RTE consiste a administrer des rayons ionisants depuis I'extérieur de I'organisme (a la
différence de la RIV), de facon ciblée sur la prostate afin de détruire les cellules cancéreuses.
Les techniques actuelles privilégient la radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle ou
la modulation d’intensité, permettant des traitements plus précis et moins toxiques.
La curiethérapie consiste a placer des sources radioactives directement dans la prostate®.
Elle peut étre réalisée selon deux modalités** :
e Bas débit de dose : implantation permanente de grains d’iode-125, qui restent dans la
glande et dont la radioactivité diminue naturellement avec le temps.
e Haut débit de dose : administration temporaire de sources radioactives via des
cathéters, répartie sur plusieurs séances. Cette approche est moins couramment

utilisée pour les cancers a bas risque.



Les patients du groupe « risque intermédiaire » ont des profils trés hétérogenes. En fonction
de leur pronostic, ils sont considérés soit comme un risque faible, soit comme un risque élevé.
Un patient de risque intermédiaire avec un pronostic favorable se verra proposer la SA. La SA,
la PT et la RT sont des thérapies également proposées dans ce groupe de patients, a la seule
différence que les traitements de référence sont la RTE et la PT. Aprées RCP, il est aussi possible
de proposer I'HIFU, la cryothérapie ou un traitement focal, a des patients qui ne sont pas
éligibles aux traitements de référence car ces trois thérapies n’ont pas prouvé leur efficacité

pour ce profil de patients**.

L’HIFU ou le traitement par ultrasons focalisés de haute intensité est une technique
locorégionale non invasive, qui permet de détruire les cellules tumorales au sein de la prostate
en concentrant de I’énergie ultrasonore sur la zone cible. Cette énergie se transforme en
chaleur qui va provoquer la nécrose des cellules prostatiques. Selon les protocoles, il peut étre
utilisé en traitement total (détruire 'ensemble de la glande) ou en thérapie focale (ne traiter
gue la zone tumorale visible). L'HIFU se pratique sous anesthésie générale, en ambulatoire ou

avec une courte hospitalisation, sous guidage échographique ou IRM?#.

La cryothérapie est une technique qui consiste a détruire le tissu tumoral prostatique par
I'application de froid extréme, obtenu via des cryosondes insérées dans la prostate sous
contréle échographique. Des cycles de congélation (-40°C au cceur de la tumeur) et de
décongélation provoquent la mort cellulaire par destruction membranaire, dénaturation

protéique et ischémie®*.

Le traitement focal n’est pas une thérapie en elle-méme mais une technique d’administration.
Ce concept permet de traiter uniguement la lésion la plus volumineuse, celle ayant le plus
mauvais pronostic. Ceci, afin d’éviter les effets secondaires engendrés par les autres thérapies

proposées*.

Enfin les patients classés dans le groupe a haut risque évolutif, sont des patients avec un
mauvais pronostic, pour lesquels il est important de retarder le développement de

métastases.***°
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La radiohormonothérapie longue : traitement de référence

Elle consiste a associer une RTE a une suppression androgénique (SAd) prolongée, chez les
patients atteints d’un cancer de la prostate localisé a haut risque. L'objectif est de potentialiser
I’efficacité de I'irradiation en réduisant la stimulation hormonale de la tumeur, améliorant ainsi
la survie sans progression et la survie sans métastase. Généralement, I'hormonothérapie est

mise en place 2-3 mois avant l'irradiation et sur une durée de 18 a 36 mois**.

Il est également possible de réaliser une PT chez certains patients a haut risque évolutif qui

ont un bilan d’extension négatif*.

La place de Ila chimiothérapie, en association avec une SAd seule ou une
radiohormonothérapie longue, est discutée pour ce profil de patient. Aujourd’hui, des études
ont été réalisées et restent peu concluantes quant a l'utilisation de la chimiothérapie, en

particulier du docétaxel, a ce stade de la maladie®.

Hormonothérapie de seconde génération (HTNG)
Pour les patients ayant subi une PT, il est possible de mettre en place une HTNG, en association
avec une SAd*. En effet, 'étude STAMPEDE a démontré I'intérét d’ajouter une HTNG a ces
patients en termes de survie globale et de survie sans métastase®?.
Elle représente une révolution dans la prise en charge du CaP car elle permet de s’affranchir
de la résistance acquise par les cellules cancéreuses face aux hormonothérapies de premiere
génération, telles que les SAd>3. Les HTNG ont un mécanisme d’action qui différe ; elles visent
la suppression totale de la stimulation androgénique du tissu tumoral prostatique, en ayant
une double action : blocage de la production de testostérone et de I’action de la testostérone
sur les cellules cancéreuses, qui permet notamment leur croissance.
Sur le marché pharmaceutique, il existe donc :

e Les inhibiteurs des récepteurs d’androgenes : I'enzalutamide, I'apalutamide et le

darolutamide®3.

e Lesinhibiteurs de la synthése des androgénes : I'acétate d’abiratérone®3.

SAd
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Son efficacité reste inférieure a celle de la radiohormonothérapie prolongée. Elle n’est
envisagée qu’en dernier recours, chez des patients présentant des contre-indications a la
radiothérapie et souffrant de multiples pathologies. L'objectif est de réduire la
testostéronémie a un seuil dit de “castration” (< 50 ng/dL, idéalement < 20 ng/dL), afin de
limiter la stimulation hormonale du tissu tumoral et d’améliorer le contrdle oncologique®*.
Les mécanismes d’action varient selon la stratégie employée :

e Agonistes ou antagonistes de la LHRH : blocage de la production testiculaire de
testostérone, généralement par injections répétées. lls constituent la méthode de
référence actuelle®.

e Orchidectomie bilatérale : castration chirurgicale, aujourd’hui rarement pratiquée®.

e Blocage androgénique complet (BAC) : associe une castration (chimique ou
chirurgicale) a un anti-androgéne de premiéere génération. Cette approche tend a étre
remplacée par des associations avec des anti-androgenes de nouvelle génération en
cas de résistance®.

e Anti-androgénes seuls : désormais obsolétes en monothérapie pour cette indication®.

ii.  Récidive biologique locale
On parle de récidive biologique lorsque, aprés une prostatectomie totale (PT), deux dosages
consécutifs du PSA dépassent 0,2 ng/mL et continuent a augmenter. Aprés une RT, la récidive
est définie par un PSA supérieur d’au moins 2 ng/mL par rapport au nadir. La prise en charge

de cette récidive varie selon le traitement initial du cancer localisé*>.

27 4 53% des patients ayant eu une PT au stade localisé connaissent une RB*.

En effet si le patient se voit endurer une PT en traitement de son stade localisé et qu’il récidive
par la suite, il est possible d’envisager une RT de rattrapage au niveau de la loge de
prostatectomie et est considérée comme un traitement curateur. L’association RT et SAd peut
étre envisagée apres une PT en fonction des criteres de gravité liés a la maladie et en fonction

du patient®.

En revanche si le patient a enduré une RT au stade localisé alors il est possible d’envisager une

PT de rattrapage, une curiethérapie de rattrapage, une radiothérapie stéréotaxique de
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rattrapage, un HIFU de rattrapage, une cryothérapie de rattrapage et en dernier recours, si le
patient n’est éligible a aucun autre traitement, il peut recevoir une SAd. Or, contrairement aux
autres traitements de rattrapage, celui-ci n’a pas pour ambition d’avoir une action curative

mais plutét de retarder la progression de la maladie®.

iii. ~ CPHSm et OMPC

La prise en charge de la maladie métastatique nécessite I'administration de traitements
systémiques®.

La PEC des patients au stade CPHSm dépend de l'origine de la maladie : synchrone ou
métachrone (Figure 10). En effet, I'arbre décisionnel indique que la PEC est différente suivant
le type de CaP. Cet arbre décisionnel est issu des recommandations de I’AFU 2025 et permet

aux professionnels de santé de faciliter la prise de décision en RCP%>4°.

Si le patient possede un CPSHm métachrone, de meilleur pronostic, il va lui étre proposé une
SAd standard ainsi qu’une intensification par HTNG (Apalutamide ou enzalutamide). Si le
patient posseéde, en revanche, une maladie synchrone, sa prise en charge dépend en plus, du
volume métastatique. Effectivement, un patient ayant une maladie avec un haut volume se
verra recevoir, en plus de I'association SAd et HTNG (Darolutamide ou abiratérone), une
chimiothérapie au docétaxel. Si le patient a une maladie de bas volume, alors une
radiothérapie prostatique lui sera proposée, en plus de |'association SAd et HTNG (Abiratérone,

apalutamide, enzalutamide) #°.

Concernant le stade OMPC, il n’y a pas de standard de traitement. Il est possible de traiter
localement chaque lésion en incluant les patients dans des essais cliniques (qui
jusqu’aujourd’hui n’ont pas été trés concluants) ou alors d’utiliser un traitement

systémique®>4748,
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Synchrone (de novo) Métachrone

Légendes : HTNG proposées dans I’association au SAd
*Abiratérone, enzalutamide ou apalutamide
**Abiratérone ou darolutamide

***Apalutamide ou enzalutamide

Figure 10 : Stratégie thérapeutique dans le CPHSm

iv. CPRCm

Le CPRCm est le stade le plus avancé du CaP. Les patients a ce stade vont, pour la plupart,
décéder de cette maladie. Les traitements qui leur seront administrés ont pour but de ralentir
la progression des métastases et retarder au maximum la survenue du décés*. Aujourd’hui,
les médecins, les patients et leur entourage souhaitent des traitements améliorant la qualité
de vie, critere non négligeable depuis quelques années.

La particularité de ce stade est qu’il contient plusieurs lignes de traitement. En effet, d’apres
les recommandations francaises, européennes et internationales, les patients évoluant au
stade CPRCm recoivent une premiére ligne de traitement 440, Ce dernier dépend de I'état
du patient, du prescripteur, de I'éligibilité du patient aux traitements et de ses traitements
antérieurs, principalement. Ces réflexions menent de plus en plus vers une prise en charge
personnalisée des patients. Si un patient progresse sous ce premier traitement, alors il est
recommandé de changer de traitement, et il passe a la seconde ligne de traitement. Un patient
qui progresse au stade CPRCm peut se voir administrer jusqu’a 4 lignes de traitement.

La stratégie a adopter pour ce stade est de varier et d’alterner les mécanismes d’action afin

d’éviter le développement de résistances cellulaires aux traitements®>.

Pour cette premiere ligne du CPRCm, il faut tout d’abord s’assurer du statut de mutation du
patient. En effet, un patient peut étre muté HRR, c’est-a-dire que le systéeme de réparation par

recombinaison homologue est défaillant et ne peut plus permettre la réparation double brin
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de I'ADN. Elle implique en particulier les génes BRCA1 et/ou BRCA2. Ces mutations sont
détectées via des tests de différentes natures : les tests sur les tissus tumoraux, les tests sur
I’ADN tumoral circulant dans le plasma (ctDNA) et I'analyse de la lignée germinale. Ce test
permet de connaitre le statut de mutation du patient qui traduit un cancer plus agressif et qui

progresse plus rapidement que chez les patients exempts de mutation®.

D’apreés le schéma de prise en charge du CPRCm, Figure 11, est recommandé, pour le patient
muté de recevoir un inhibiteur de PARP (iPARP) en association ou non avec une HTNG en

fonction des traitements recus au stade CPHSm*.

Les iPARP sont des thérapies ciblées qui bloquent le mécanisme de réparation de ’ADN qui
compense la mutation BRCA1/2, pris en charge par la protéine PARP (poly-ADP-ribose-

polymérase). Ceci empéche spécifiquement la réparation de I’ADN des cellules cancéreuses®.

Toujours en premiere ligne, premier scénario : un patient non muté ayant recu une SAd seule
ou une SAd avec du docétaxel au stade CPHSm, peut se voir proposer, par son oncologue, une
HTNG voire une HTNG avec un iPARP%.

Deuxieme scénario : un patient non muté ayant regu une SAd avec une HTNG au stade CPHSm,
peut se voir proposer du docétaxel*.

Dernier scénario : un patient non muté ayant recu ce qui est appelé un triplet, c’est-a-dire du
docétaxel, une SAd et une HTNG au stade CPHSm, peut se voir proposer soit une autre

chimiothérapie par taxane, du cabazitaxel ou bien une RIV, le 17’Lu-PSMA-617%.

Egalement en premiére ligne, si le patient posséde uniquement des métastases osseuses, il est
possible de lui prescrire du Radium-223, qui fonctionne par affinité avec le calcium présent

dans les os*.
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Figure 11 : Recommandations de I’AFU 2024-2026 sur la prise en charge du cancer de la prostate résistant a la castration métastatique
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Beaucoup de ces patients progressent et recoivent une seconde ligne de traitement. Un
patient ayant recu une chimiothérapie par taxane, va se voir recommander une HTNG qu’il n’a
pas forcément regue antérieurement. Inversement, si en premiere ligne de traitement, le
patient a recu une HTNG, il est recommandé de lui prescrire une chimiothérapie par taxane,
qu’il n"aurait pas regue antérieurement. Si le patient, par ses précédents traitements, arrive en
2¢me |igne de traitement en ayant déja recu une HTNG et une chimiothérapie par taxane, alors
le 7Lu-PSMA-617 est recommandé®,

Si le patient n’avait pas recu d’iPARP en premiére ligne alors qu’il a une mutation HRR BRCA1/2,
la prescription d’un iPARP est recommandée, I'olaparib. Il est aussi possible, en fonction du
passé médicamenteux du patient, de lui proposer du cabazitaxel, un rechallenge d’"HTNG (en

changeant d’HTNG) et du radium-223%,

Enfin pour la 3°™¢ ligne de traitement ou plus, il faut se baser sur le méme principe que les

précédentes : changer de mécanisme d’action®.

Le diagramme de Sankey (Figure 12), issu d’une publication européenne de 2024, illustre les
différentes séquences thérapeutiques entre le stade CPHSm et les diverses lignes du CPRCm.
Ces séquences correspondent aux recommandations frangaises mentionnées précédemment.
Bien que certains patients en troisieme ligne de CPRCm regoivent encore des switch d’'HTNG,
pratique désormais moins recommandée, la majorité sont traités par ’/Lu-PSMA-617, dont

I'utilisation tend également a progresser en premiére et deuxiéme lignes®®.
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CPRCm: 1L CPHRCm ZL CPRCm 3L

Figure 12 : Diagramme de Sankey illustrant les séquences de traitement regues par les patients atteints d’un cancer de la
prostate métastatique sensible aux hormones (CPHSm) et par ceux atteints d’un cancer de la prostate métastatique résistant
ad la castration (CPRCm) de premiére, deuxieme et troisieme lignes.

Aujourd’hui, la RIV se fait une place de plus en plus large dans les recommandations francaises,
européennes et internationales. Notamment, le fait que cette thérapie remonte les lignes de
traitements du stade CPRCm démontre qu’elle est de plus en plus acceptée par la communauté
scientifique, les sociétés savantes et les patients. Effectivement, aux Etats-Unis, I'autorité de
santé nationale, la FDA, a accepté d’étendre I'indication du *’’Lu-PSMA-617 a la premiére ligne
du CPRCm avant utilisation de la chimiothérapie®’. Cette extension s’appuie sur I'étude de

phase 3, intitulée PSMAfore, comparant le /Lu-PSMA-617 a un changement d’HTNG et
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démontrant une réduction du risque de progression radiographique ou de déces de 59% par
rapport au changement d’"HTNG>2. La proportion de patients américains concernés par la RIV

a plus que triplé par cette extension d’indication®’.

Par cet arsenal thérapeutique trés complet, il est naturel de se demander quelle sera la place
de I"’’2Ac-PSMA dans la prise en charge du CaP. Les essais cliniques en cours placent cette
derniére RIV en 4%™¢ |igne du CPRCm, aprés le 77Lu-PSMA-617, mais également en 1" ligne

du CPRCm, avant la chimiothérapie.
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D. Synthese des etudes cliniques

Malgré la diversité des options thérapeutiques, certains patients ne répondent pas, ou tres
peu, au 177Lu-PSMA-617. A I'inverse, d’autres, initialement trés répondeurs, développent des
mécanismes de résistance a ce traitement. Les thérapies a base d’Actinium-225 pourraient

constituer une alternative efficace pour ces profils de patients>.

En effet, en se concentrant sur ses propriétés, I’Actinium-225 semblerait conférer davantage
d’efficacité tout en préservant I'environnement autour des cellules tumorales, en évitant
d’atteindre les tissus sains, permettant alors de minimiser les effets secondaires. Plusieurs
essais cliniques, a différents états d’avancement, sont en cours afin de démontrer les effets de
I’Actinium-225 sur une plus grande cohorte d’hommes. La plupart de ces essais appartiennent

a Novartis.

a. AcTION : évaluation de la dose de I’?*>Ac-PSMA-617

Une premiere étude de phase 1 est menée : AcTION. Cette étude a débuté en 2021 et prévoit
d’étre terminée en 2027. Aujourd’hui, elle est au stade de recrutement et ambitionne de
recruter 99 patients. C’est une étude internationale, en ouvert, et en escalade de dose qui a
pour objectif d’évaluer la sécurité et la tolérance de I’>2>Ac-PSMA-617.%°
Egalement, des objectifs secondaires ont été établis afin d’évaluer la biodistribution, la
dosimétrie, la réponse biochimique (en dosant le PSA, les ALP et le LDH), la qualité de vie, mais
aussi afin de déterminer la dose recommandée pour une éventuelle phase 2 (RP2D).
Elle est menée sur 18 a 24 mois, incluant environ 12 mois de traitement puis 12 mois de suivi.
Les modalités de traitement sont d’administrer en IV jusqu’a 6 cycles d’?*°Ac-PSMA-617 toutes
les 8 semaines a des patients atteints de cancer de la prostate résistant a la castration
métastatique, exprimant les récepteurs du PSMA®0,
Cette étude a la particularité d’avoir 3 groupes de patients a I'’étude, comme illustré Figure 13 :
e Legroupe A: les patients sont naifs de RIV au PSMA mais ont recu une chimiothérapie
et une HTNG antérieure®.
e Le groupe B : les patients sont naifs de RIV au PSMA mais également naifs de

chimiothérapie et d’"HTNG®°.

e Legroupe C: les patients ont recu un traitement antérieur par *’’Lu-PSMA-617 ou par
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177 u-PSMA-1&T mais sont naifs de chimiothérapie et/ou d’HTNG®.

Concernant les criteres de jugement de cette étude, la RP2D a été définie comme le critere
principal pour chacun des 3 groupes. Plusieurs criteres de jugement secondaires sont
également évalués dans les 3 groupes : la sécurité, le taux de réponse objective (ORR), la durée
de réponse (DOR), le taux de controle de la maladie (DCR), la survie sans progression
(radiologique, clinique, PSA), la réponse biochimique notamment via le PSA, I’ALP et la LDH, et

enfin la qualité de vie par les tests FACT-P, BPI-SF, EQ-5D et XeQOLS®®.

Afin d’évaluer la dose a administrer, une escalade de dose a été mise en place sur 4 niveaux :
4 MBq, 6 MBq, 8 MBq et 10 MBq®°.

Pour chacun des 3 groupes, 3 patients, dit évaluables, testeront la dose du premier pallier,
c’est-a-dire 4MBq. Apres concertation entre les experts de I'étude, il sera décidé d’arréter a
cette premiere dose si la dose maximale tolérée a été atteinte, ou de passer au pallier suivant.
Ainsi, 3 autres patients évaluables seront recrutés pour tester la dose du deuxiéme pallier, ici

6 MBg, et ainsi de suite®°,

Pour évaluer le traitement pendant la durée de la thérapie, une TEP initiale est réalisée au
68Ga-PSMA-11, c’est-a-dire avant de débuter le traitement, puis pendant les semaines
précédant les cycles 2 et 4. Une imagerie radiologique est également réalisée toutes les 8
semaines pendant les 24 premieres semaines de thérapie, puis toutes les 12 semaines,
permettant de déterminer la SSPr via les critéres PCWG3©°,

Afin d’évaluer la réponse biologique, le PSA est mesuré toutes les deux semaines pour les deux
premiers cycles de traitement, puis avant chaque cycle pour les cycles suivants. La qualité de

vie est évaluée initialement puis a chaque cycle de traitement®.

Le suivi de la sécurité dure au total 60 jours aprés administration de la derniére dose d’??*Ac-
PSMA-617 ou avant toute instauration d’un autre traitement anti-cancéreux.

Un suivi sur le long terme a également été mis en place : un test de qualité de vie, le XeQOLS,
avec une mise a jour de la survie et du traitement tous les 3 mois pendant 1 an®. Les
résultats sont attendus pour 2027%°. En attendant, d’autres études sont en cours,

notamment une étude phase 1/2, SatisfACtion.
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Figure 13 : Schéma du design de I’étude AcTION
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b. SatisfACtion : évaluation de la dose de I’’*’Ac-PSMA-R2

Pour cette étude, de phase 1/2, c’est I’*2°Ac-PSMA-R2 qui est évalué. Cette étude prévoit
d’abord, pour la phase 1, de déterminer la dose maximale tolérée (MTD) et la dose
recommandée pour l'expansion (RDE). Puis, en phase 2, il s’agit d’évaluer la réponse
biochimique, I’activité antitumorale, la qualité de vie et la tolérance de la dose déterminée en
amont par la phase 161
C’est une étude multicentrique, en ouvert, et réalisée chez des patients atteints de CPRCm ou
CPHSm, tous exprimant les récepteurs au PSMA. Cette étude a été élaborée pour réaliser une
phase 1 et une phase 2, illustrées Figure 14. Les patients recrutés ont d’abord été répartis dans
2 groupes:

e Le groupe 1: les patients sont atteints de CPRCm et ont recu du *’Lu-PSMA-617 ainsi

qu’une chimiothérapie et une HTNG en traitement antérieur®’.
e Legroupe 2 : les patients sont atteints de CPRCm et sont naifs de *’’Lu-PSMA-617 mais

ont recu une HTNG antérieure avec ou sans chimiothérapie antérieure®.

Puis la stratégie a été repensée : un troisieme groupe a été créé pour évaluer les patients au
stade hormonosensible. En effet, comme le rappelle le Tableau 2, le PSMA-R2 a moins d’affinité
pour le récepteur au PSMA que le PSMA-617 ; ce dernier, provoquant davantage d’événements
secondaires (Els), est a privilégier chez des patients ayant une maladie plus étendue, donc a
un stade plus avancé. En revanche, le PSMA-R2, mieux toléré, aurait donc sa place a un stade
plus précoce, préservant ainsi davantage le patient. Un avenant au protocole de I’étude a donc
été créé:

Il inclut des patients dans un 3°™¢ groupe dans lequel les patients sont atteints de CPHSm et
naifs de ’/Lu-PSMA-617 avec ou sans chimiothérapie antérieure. Les patients peuvent n’avoir
jamais recu de traitement, avoir recu une SAd, une orchidectomie bilatérale, un inhibiteur du

CYP17, ou avoir été exposé a une HTNG®.
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Figure 14 : Schéma du design de I’étude SatisfACtion
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Au méme titre que I’étude AcTION, pour chacun des trois groupes, 3 patients évaluables sont
recrutés pour réaliser I'escalade de dose en phase 1. La dose retenue a l'issu de cette phase

pour chacun des groupes sera utilisée pour la phase 2 d’expansion.

i. Phase 1 : escalade de dose

La premiére phase permet d’escalader la dose pour déterminer la dose tolérée/dose
recommandée pour I'expansion (MTD/RDE), en incluant la fréquence et la durée de traitement
optimales®.

Les 3 premiers patients évaluables recoivent la dose de départ qui est 7 MBq. Si le comité
scientifique valide cette dose et souhaite poursuivre |'escalade de dose, 3 nouveaux patients
considérés évaluables testeront 10 MBq, et ainsi de suite jusqu’a 12 MBq, 14 MBq et plus. Si
la MTD est atteinte pour un pallier de dose, la décision est de ne pas continuer ou de baisser
a un pallier inférieur®.

Dans le protocole d’origine, les cures devaient étre administrées toutes les 6 semaines. Mais,
pour le 3éme groupe ajouté via I'amendement, une nouvelle durée d’intercure de 4 semaines
a été définie®’.

Sur le schéma du design de I'étude Figure 14, elle est visible pour chaque groupe mais utilisée,
pour le moment, que pour le 3¢™¢ groupe, groupe pour lequel elle a le plus grand intérét.
Quelle que soit la durée d’intercure, la fréquence d’administration de I’*>Ac-PSMA-R2 ne

change pas : 4 cycles avec I'ajout possible de 2 cycles®.

Pour cette phase, les critéres de jugement principaux a évaluer sont :
e Latoxicité limitant la dose environ 6 semaines aprés la premiére administration d’?2°Ac-
PSMA-R26%,
e L’incidence et la gravité des Els évalués entre 30 jours et 15 mois aprés administation
de la premiére dose d’?2°>Ac-PSMA-R2°,
e Latolérance (les arréts de traitement, les interruptions de traitement et les réductions

de dose) °1.

ii.  Phase 2 : expansion de dose

Une fois la RDE déterminée pour les 3 groupes, la phase 2 se met en place en utilisant la RDE

de la phase 1 pour évaluer I'efficacité de I’>2>Ac-PSMA-R2 chez ces 3 profils de patients. L'ORR
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est le critere de jugement principal de cette phase 2. Il est évalué depuis la premiere

administration jusqu’a la progression radiologique ou le décés du patient®.

Plusieurs critéres de jugement secondaires sont évalués dans les deux phases comme la SSPr,

la SG, la DCR, le délaijusqu’a la réponse tumorale, la qualité de vie et bien d’autres listés Figure

1461,

SatisfACtion a débuté en 2023 et devrait se clore en 2029. Elle prévoit de recruter 70 patients.

Pour cette étude, les résultats d’une analyse primaire devraient sortir en 2026°.
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c. PSMACTION

Cette étude est une phase 2/3, internationale, multicentrique, randomisée, en ouvert, qui
évalue I'efficacité et la tolérance de I'’?2>Ac-PSMA-617 chez des patients atteints de CPRCm et
ayant recu une chimiothérapie, une HTNG et une thérapie par ’’Lu-PSMA-617 antérieure.
Cette étude placerait la thérapie par Actinium-225 en 4™ ligne du CPRCm, ou 3°™¢ ligne si le

patient a recu un triplet au stade CPHSm®2,

Cette étude a la particularité de comprendre une phase 2 et une phase 3. La phase 2 a pour
objectif de confirmer la dose d’??>Ac-PSMA-617 & administrer pour la phase 3 en collectant
davantage de données pour évaluer la sécurité et la tolérance, en plus du PSA50. Le PSA50
correspond au taux de patients ayant obtenu une diminution > 50 % du PSA par rapport a la

valeur initiale, confirmée par une deuxiéme mesure®?,

Lors de cette phase 2, les patients sont randomisés dans deux bras. Dans I'un, les patients
recoivent 10 MBq d’?2°Ac-PSMA-617 en IV toutes les 8 semaines sur 4 cures et 2 cures en plus
si 'investigateur juge que le patient peut les recevoir®?. Dans I'autre bras, les patients recoivent
8 MBq d’?*Ac-PSMA-617 en IV toutes les 8 semaines, entre 4 et 6 cures, de la méme facon

que le bras recevant 10 MBq d’?*°Ac-PSMA-617%2,

Un suivi par TEP-PSMA est réalisé aprés la 2°™¢, |a 3¢ et |a 4°™e cure afin d’évaluer les critéres
de jugement secondaires : la SG, la SSPr, la SSP, I'ORR, la DCR, a nouveau la sécurité, ainsi que

la biodistribution®2.

Quant a la phase 3, elle débute lorsque 12 patients de la phase 2 ont recu au moins une dose
d’?%Ac-PSMA-617.

De nouveaux patients sont ensuite randomisés dans deux bras. Dans le premier, les patients
recoivent 10 MBq d’??°Ac-PSMA-617 toutes les 8 semaines entre 4 et 6 cycles. Dans le
deuxieme bras, les patients se voient recevoir le traitement standard, selon le choix de
I'investigateur. De méme que pour la phase 2, un suivi est réalisé par TEP-PSMA aprés le 2¢me,
le 45me et le 6°™¢ cycle afin d’évaluer la SSPr et la SG qui correspondent aux critéres de jugement

principaux. Les critéres de jugement secondaires évalués sont listés Figure 15 62,
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Figure 15 : Schéma du design de I’étude PSMACTION



Cette étude prévoit de recruter 432 patients, 12 dans la phase 2 et 420 dans la phase 3.
PSMACTION a débuté en février 2025 et une premiere analyse intermédiaire devrait sortir en

2028 avec une date de fin en 203362,

d. ActFIRST

Enfin, la derniére étude en cours sur I’Actinium concerne a nouveau la molécule d’?2°Ac-PSMA-
617. En revanche, la population concernée est différente de celle de PSMACTION. Les patients
recrutés dans cette étude sont atteints de CPRCm, non mutés, ayant été traités par HTNG au
stade CPHSm. La chimiothérapie était autorisée au stade CPHSm mais les patients devaient en
étre naifs au stade CPRCm. Ces criteres d’inclusion placent la RIV par Actinium en premiere

lighe du CPRCm®3,

ActFIRST est la premiére étude de phase 3 internationale, multicentrique, randomisée, en
ouvert, dans laquelle I'’’>Ac-PSMA-617 en association avec une HTNG est comparée au

traitement standard®3.

Elle prévoit d’inclure 605 patients pour les randomiser dans 3 bras distincts :
e Le premier bras prévoit d’inclure 242 patients, chacun recevant 10 MBq d’?°Ac-PSMA-
617 toutes les 8 semaines, entre 2 et 6 cycles, en association avec soit I’Abiratérone,

soit 'Enzalutamide, deux HTNG®3,

e Le deuxiéme bras prévoit d’inclure 121 patients, recevant la méme posologie d’??°Ac-
PSMA-617 que le premier bras, sans I’association d’HTNG®3,

e Letroisieme bras, représente le bras comparateur et prévoit d’inclure 242 patients qui
recevront le traitement standard, une HTNG ou une chimiothérapie par taxane ; les

molécules autorisées sont citées Figure 16 63,
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Population de patient Bras de I'Stude n = 242 Critére principal
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délétéres ou des génes HRR
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Figure 16 : Schéma du design de I’étude ActFIRST
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Le critere de jugement principal évalué dans cette étude est la SSPr mesurée par imagerie
conventionnelle, c’est-a-dire par IRM, scintigraphie osseuse et scan CT ou TDM.
e L’'IRM est utilisée dans le diagnostic initial du CaP®.
e La scintigraphie osseuse est utilisée dans le suivi des patients pour identifier
d’éventuelles métastases osseuses®?,
e LescanCT ouTDM (tomodensitométrie) est utilisé pour le suivi des patients et détecter

d’éventuelles nouvelles Iésions définissant ainsi la progression de la maladie®.

De nombreux critéres de jugement secondaires sont évalués, incluant la SSPr (basée sur la TEP-
PSMA et permettant de définir la progression de la maladie), la SG, I'ORR, la DCR, la DOR, le
TTSTP (le temps avant la premiére progression radiographique des tissus mous), le TTSSE (le

temps avant I'apparition du premier événement squelettique), le PSA50, etc.53

ActFIRST a démarré en juillet 2025 et prévoit la sortie de résultats d’'une premiére analyse
intermédiaire en 2028. L’étude devrait se terminer en 20323,

Novartis est le promoteur des 4 études présentées ci-dessus. AcTION a la spécificité d’avoir
été initiée par Endocyte, autre laboratoire pharmaceutique, qui a ensuite été racheté par
Novartis.

Ce dernier adopte la stratégie d’évaluer I'efficacité et la tolérance de la RIV par Actinium dans
différents cas de figure afin de récolter un maximum de données pour tous les stades du CaP
pour in fine définir la meilleure stratégie thérapeutique chez les patients atteints de CaP en

trouvant pour chaque RIV la place la plus pertinente dans le schéma thérapeutique.

La France est trés présente dans le domaine de la RIV, en ayant mis en place, dans ses centres,
28 études cliniques RIV sur les 30 existantes dans le monde. En effet, parmi les 4 études
présentées ci-dessus, 3 d’entre elles sont développées en France, et plus précisément dans 16

centres francais, experts de la RIV.
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E. Autres études en cours utilisant une thérapie par Actinium-
225 couplé au PSMA : I"arrivée de la concurrence

Plusieurs autres laboratoires se penchent sur le sujet de l'actinium, a des étapes de
développement plus ou moins avancées. Il est essentiel de connaitre les autres études en cours
impliquant l'actinium-225 lié au PSMA et de disposer d’une vision globale du paysage

concurrentiel afin de positionner au mieux Novartis.

Plusieurs laboratoires ou académiques sont a l’origine de ces études cliniques, notamment des
laboratoires reconnus mondialement tels AstraZeneca et Lilly, mais aussi des laboratoires de

plus petite envergure tels que Fusion Pharmaceuticals, Full-Life et Convergent Therapeutics.

a. Etude TATCIST

L’étude TATCIST pour “Targeted Alpha Therapy With 22°Actinium-Prostate Specific Membrane
Antigen (PSMA)-I&T of Castration-resISTant Prostate Cancer”, est sponsorisée par le

laboratoire canadien Fusion Pharmaceuticals Inc.®*

Cette étude vise a évaluer I'efficacité et la tolérance de I’?2>Ac-PSMA-I&T, aussi appelé FPI-
2265, chez les patients atteints de CPRCm. C'est une étude de phase 2, ouverte, non
randomisée, a bras unique et mise en place uniquement aux Etats-Unis®*.

Le schéma posologique choisi pour cette étude est 4 cures de 100 kBg/kg, toutes espacées de

8 semaines®.

Cette étude a débuté en 2021 et prévoit de terminer en 2026 avec un total de 115 patients
recrutés. Les résultats de cette étude permettront a Novartis d’anticiper les tendances

possibles pour ses futures recherches®.

b. Etude ProTACT

L’étude ProTACT, ou FL-020 est sponsorisée par Full-Life Technologies GmbH, qui est un
laboratoire allemand avec une activité a portée internationale. C'est une étude de phase 1/2,
ouverte et multicentrique. Les objectifs de la phase 1 de cette étude sont de déterminer la

dose maximale tolérée et la dose recommandée pour la phase 2. Cette phase 1 correspond a
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I’escalade de dose, puis une deuxieme partie suivra avec |I'expansion de dose afin d’évaluer la

tolérance et I'activité antitumorale de la molécule a I'essai®®.

Cette étude est une FIH, pour First-in-Human, car le ligand couplé a I’Actinium-225 est le FL-
020 qui est un radioconjugé PSMA de nouvelle génération qui devrait améliorer la
pharmacocinétique et la pharmacodynamique, puis permettre®®6’ :
e Une haute captation tumorale,

e Une élimination systémique rapide,

e Uneréduction de I'exposition des glandes salivaires.

Cette nouvelle molécule offrirait une alternative plus efficace et mieux tolérée que les

radioligands béta-émetteurs, avec un profil de sécurité optimisé®®®7,

Cette étude a débuté I'inclusion en 2024 et devrait se finaliser fin 2026, avec un total de 35

patients évalués®®,
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c. Etude ACCEL

L’étude ACCEL est sponsorisée par le géant américain, Lilly. C'est une étude canadienne a bras
multiples, de phases 1a, 1b et 2. L'objectif est d’évaluer I'efficacité et la tolérance d’un ligand
PSMA nouvelle génération, toujours couplé a de I’Actinium-225, a I'image de I’étude FL-020,
dans le traitement du CPRCm et du cancer de la prostate oligométastatique. Ce nouveau ligand
est le PSMA-62 et promet une meilleure délivrance tumorale de I’Actinium-225, avec des
résultats précliniques prometteurs présentés lors de I’ASCO (American society of clinical

oncology) 20256869,

Le design de cette étude est particulier et se découpe en 3 phases :

e Laphase la correspond a |'escalade de dose pour déterminer la dose maximale tolérée
pour les patients atteints de CPRCm et, séparément, pour les patients atteints
d’OMPC®8,

e La phase 1b représente la phase d’expansion. Elle inclut une randomisation en
plusieurs bras et a pour but de déterminer la dose recommandée pour la phase 2°8.

e Laphase 2 apour objectif d’évaluer I'efficacité de la molécule chez les patients atteints

de CPRCm. Son critére de jugement principal est la SSPr.%8

Cette étude a démarré en avril 2024 et devrait se finaliser en 2032, avec des premiers résultats

en 2027. Environ 142 patients seront inclus dans ACCELS8.

d. Etude Converge-01

L’étude Converge-01 est sponsorisée par Convergent Therapeutics, une biotech américaine qui
se différencie des études précédentes car elle n’utilise pas le ligand PSMA mais un anticorps
monoclonal anti-PSMA couplé a I’Actinium-2257°. L’utilisation de cet anticorps promettrait
plusieurs bénéfices, notamment :

e Aucune captation détectable dans les glandes salivaires et lacrymales, ce qui
permettrait une réduction du risque de xérostomie (El grandement retrouvé avec les
thérapies par Lutécium-177) 7%,

e Une excrétion hépatobiliaire et non rénale’’.

e Une meilleure rétention dans les Iésions osseuses et de petit volume’?.



C’est une étude de phase 2, ouverte, multicentrique qui évalue I’’?>Ac-rosopatamab tetraxetan
chez des patients atteints de CPRC’?. Elle est également découpée en 3 parties :
e Lapremiére partie consiste en I'administration unique d’*'!In-rosopatamab tetraxetan
afin de déterminer la biodistribution’®,
e Puis les patients qui n’ont pas été prétraités par ’’Lu-PSMA sont randomisés soit dans
un bras recevant 45 kBq/kg de la molécule a I'étude soit 60 kBq/kg’®.
e Enfin, la 3°™¢ partie concerne 'escalade de dose chez les patients prétraités par *’’Lu-

PSMA, plus ou moins suivie d’une dose d’expansion?®.

Cette étude a démarré en 2024 et devrait se terminer en 2027 avec environ 90 patients

inclus’®.

e. Etude AlphaBreak

L’étude AlphaBreak est la suite logique de I'étude TATCIST. Elle est sponsorisée par Fusion
Pharmaceutical Inc. et évalue la méme molécule, I'’?2°Ac-PSMA-I&T. Cette fois-ci, I'étude est
une phase 2, ouverte, multicentrique.’? La premiére partie de cette étude est constituée de 3
bras’?:
e Bras n°1: les patients recoivent 9 doses de 50 kBg/kg chacune, espacées de 4
semaines.
e Bras n°2: les patients recoivent 6 doses de 65 kBg/kg chacune, espacées de 6
semaines.
e Bras n°3: les patients recoivent 4 doses de 100 kBg/kg chacune, espacées de 8
semaines.
L’étude de ces 3 bras permettra d’optimiser le schéma thérapeutique. Pour la seconde partie,

les patients seront randomisés en 1 pour 1 afin d’analyser I'efficacité de la molécule a I'étude’?.

Elle a démarré en 2024 et prévoit de se finaliser en 203172,

Dans un contexte concurrentiel de plus en plus fort, il est important de se différencier des

maintenant. Fort de son expérience avec le ’Lu-PSMA-617 et le ”’Lu-DOATATE, Novartis est
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le premier laboratoire a avoir instauré la RIV dans des centres frangais, ce qui lui confére un
avantage sur ses concurrents. Par sa connaissance du terrain, des professionnels de santé et
des enjeux médicaux et organisationnels, acquis grace a la mise en place des thérapies au
lutécium-177, Novartis peut d’ores et déja anticiper les résultats attendus dans la prochaine
décennie. Il est donc nécessaire de préparer les centres experts a I'arrivée de la RIV par
Actinium mais pas seulement : les centres périphériques doivent aussi étre sensibilisés,
notamment en leur présentant le parcours de soins des patients traités par RIV et le

profil de patients concernés par chacune des RIV qui est, ou qui sera sur le marché

pharmaceutique frangais.
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Il. Intégration de I"*>Ac-PSMA dans les centres RIV

experts : Enjeux medicaux et organisationnels

A. Accompagnement des professionnels de santé dans la mise en
place de I'’Actinium dans les centres RIV

La thérapie par Actinium tend a challenger les centres dans le monde et en France. Les essais
déja en place dans certains centres francgais peuvent permettre de détecter dés maintenant
les freins a la mise en place de cette thérapie. Pour cela, 4 professionnels de santé jouant un
role important dans les essais cliniques d’Actinium de 3 centres différents ont été interviewés
dans I'optique de recueillir leurs avis et leurs expériences qu’ils ont acquis grace a ces essais
cliniques.

Parmi ces 4 professionnels de santé, 3 médecins nucléaires et un radiopharmacien experts ont
été interrogés.

L'objectif, dans le cadre de cette these d’exercice, est de pouvoir déterminer les leviers sur
lesquels I'industriel pharmaceutique peut agir afin d’accompagner au mieux les professionnels

dans la mise en place de cette nouvelle thérapie.

Les questions posées ont été préalablement vérifiées et validées par la responsable médicale
siege du ’Lu-PSMA-617.
L'industriel pharmaceutique va s’interroger a propos de 3 grandes thématiques :
e La logistique qu’implique l'arrivée de cette nouvelle thérapie dans la stratégie
thérapeutique de prise en charge du cancer de la prostate et dans les centres.
e ['administration du produit, les précautions a prendre vis-a-vis de ce nouvel isotope.
e Le ressenti des professionnels de santé, aujourd’hui impliqués dans les essais. Ce
ressenti est trés important a prendre en compte pour évaluer leur conviction face aux
produits a base d’Actinium, et donc pour estimer I'avenir prometteur ou non de ces

derniers dans le traitement du cancer de la prostate.

Les 4 PdS ont été interviewés par visioconférence ou en présentiel, faisant de chaque

interview, une interview originale. Le questionnaire est changé au fur et a mesure de
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I'interview, des questions ont été rajoutées ou supprimées volontairement suivant le fil de la
discussion.
Le questionnaire suivant constitue la base des 3 interviews.

Généralités sur la logistique :

e Combien (proportion Ac/Lu) d’études sur I’?*>Ac ?
e L’arrivée de I’Actinium-225 a-t-il un impact sur la logistique dans le centre ?

e Auniveau de la clinique, est-ce qu’il y a des changements ?

Administration du traitement :

e Méme technique d’administration pour I’>2°Ac par rapport au ’’Lu ? Des difficultés
particulieres ?
e Quel serait votre souhait coté hospitalisation si vous pouviez faire ce que bon vous
semble ?
o D’aprés-vous, y a-t-il une nécessité a former les équipes a I’*>°Ac ?
e Déchets radioactifs :
e Commentgérer I'arrivée de I'’>>Ac ?

¢ Comment faites-vous actuellement avec les essais ?

Radioprotection :

e L'utilisation des deux RIV dans le service pose-t-elle un probleme ?

e Techniquement, est-ce compliqué vis-a-vis de la radioactivité ?

e Quelles regles de radioprotection différentes sont utilisées dans ces essais dans votre

centre ?

Ressent i médecin :

o Comment anticiper les résultats positifs des études sur I’’>Ac ?

e Avez-vous un avis sur les résultats obtenus par les cohortes allemandes avec I’Actinium
?

e Prévoyez-vous de traiter davantage de patients par 22°Ac que par *"’Lu si les résultats
sont positifs ?

e Optimisation du parcours de soin possible par rapport au *’’Lu ?
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e Etconcernantles autres isotopes a venir, en cours d’essais ?

B. Changements et évolutions dans la logistique et les équipes
médicales

Bien évidemment, la premiére interrogation concernait la logistique. Sachant la difficulté de
mise en place la RIV dans les premiers centres avec le Lutathera® puis le Pluvicto®, I'arrivée
d’un nouvel isotope peut nécessiter une certaine adaptation et entrainer divers changements

organisationnels et logistiques.

En effet, La RIV est une innovation sans précédent, impliquant I'achat de nouveaux matériels,
la mise en place de nouvelles pratiques, une nouvelle réglementation, une nouvelle
organisation qui vont fortement perturber le quotidien des médecins, soignants,
paramédicaux et de tous les acteurs impliqués dans la prise en charge des patients traités pour

un CaP, mais aussi pour ceux traités pour une TNE.

Une enquéte a été menée par la SFMN (société francaise de médecine nucléaire) et Esprimed,
un indépendant, aupres de plusieurs centres. Le but était d’évaluer la capacité en France et

I’activité en 2023, a la fois sur les centres déja ouverts et sur les centres a ouvrir’3.

L’étude capacité permet de constater que les requis réglementaires et matériels constituent
un obstacle pour les centres qui ambitionnent de se mettre a la RIV.
En 2023, sur les 79 services volontaires pour faire partie de I’étude capacité :
e 22% des services de médecine nucléaire ne sont pas encore en mesure de qualifier la
livraison de radiopharmaceutique de maniére sécurisée’3;
e 20% n’ont pas de circuit du radiopharmaceutique informatisé’3?;
e 48% des services ont une activité de RIV protocolisée (de la préparation du produit a
la prise en charge du médicament) 73 ;
e 57%desservices seulement possedent des locaux dédiés a I’administration et a la prise

en charge de patients’3;
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40% des services qui possedent des locaux de stockage des déchets qui ne sont pas
dimensionnés pour faire face a une augmentation des déchets et du nombre de
patients’?;

29% des services qui possedent des toilettes dédiées et reliées a des cuves de
décroissance ne sont pas dimensionnés pour augmenter le nombre de patients pris en

charge’3.

Il reste une partie des centres initiés et en devenir pour lesquels les requis cités ci-dessus, ne

sont pas remplis. Pour mettre en place la RIV dans un centre ou dans un service de médecine

nucléaire, des autorisations réglementaires sont a obtenir préalablement a tous travaux et/ou

changements et achats de matériel.

Deux décrets encadrent 'activité de la RIV et « listent » les requis pour avoir une activité de

RIV:

Le décret du 30 décembre 2021 sur les conditions d’implantation de I'activité de
médecine nucléaire’*;
Le décret du 1°" février 2022 sur les conditions techniques de fonctionnement de

I'activité de médecine nucléaire’>.

a. Lesautorisations réglementaires

Le décret du 30 décembre 2021 stipule les conditions suivantes’ :

Une autorisation d’activité de médecine nucléaire sera délivrée par I’ARS.

Une mention B est nécessaire au centre pour pratiquer la RIV et précise : « actes
thérapeutiques pour pathologies cancéreuses réalisés par administration de
médicaments radiopharmaceutiques », ce qui n’était pas autorisé par la mention A.
L’établissement RIV classé mention B doit posséder une caméra SPECT et TEP, avoir un
secteur d’hospitalisation permettant I’hospitalisation compléte ainsi qu'une unité de
soins intensifs ou une unité de réanimation.

Un dossier spécifique d’autorisation doit étre établi par le ministére de la santé.
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Les démarches pour obtenir ces autorisations sont complexes et nécessitent un engagement
de la part des professionnels de santé, de la direction du centre et des institutions locales et
régionales, ainsi qu’une bonne coordination entre les acteurs. Ceci induit des délais assez longs

avant d’obtenir les autorisations.

Ainsi, selon I’étude capacité, seulement 57% des établissements interrogés sont certifiés par

une mention B en 202373,

b. Le matériel nécessaire a la pratique de la RIV

Le décret du 1°" février 2022 stipule les requis suivants pour les centres visant une mention
B7>:

e Une PUI,

e Unlocal de préparation et de reconstitution de médicament radiopharmaceutique,

e Unlocal dédié aux contrdles des médicaments radiopharmaceutiques préparés,

e Unlocal dédié a I'activité de marquage cellulaire des éléments figurés du sang,

e Une salle dédiée a I'administration,

e Un chariot d’urgence,

e Unesalle dédiée a I'attente des patients apres administration,

e Unesalle dédiée aux examens réalisés apres administration,

e Unsecteur d’hospitalisation pour hospitalisation compléete,

e Une chambre radioprotégée,

e Une unité de soins intensifs ou une unité de réanimation,

e Une procédure d’urgence formalisée,

e Un local dédié a I'entreposage des déchets solides contaminés et des effluents

radioactifs,
e Un physicien médical présent dans le centre (non requis pour les établissements de

mention A).

Cette liste témoigne de la lourdeur administrative et matérielle imposée aux centres qui ont

I'ambition d’ouvrir une activité RIV. Beaucoup d’investissements sont nécessaires et ne sont
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pas forcément abordables pour tous, ainsi que l'illustre I'étude capacité : 48% des services de
médecine nucléaire, en 2023, n’ont pas de chambres radioprotégées et seulement 43% des
services possedent un générateur au Gallium, imagerie indispensable dans I'indication de la

RIV.

Tous ces prérequis a la mise en place d’une activité RIV, freine |'accessibilité a la thérapie des

patients qui en ont besoin.

Le département du market access joue un réle dans la compréhension des services a
I'ouverture des centres RIV et les accompagne dans leurs démarches de mise en place de la

RIV.

Naturellement, toute nouvelle thérapie n’implique pas seulement du nouveau matériel et des
travaux mais aussi de nouvelles pratiques avec une nouvelle organisation du personnel. Ceci,
impliquant la nécessité, pour les professionnels de santé, de développer de nouvelles

compétences en matiere de RIV.

Une des problématiques des centres est aussi le manque de personnel qualifié et formé a la
RIV. Ce manque entraine I'impossibilité de mettre en place un roulement du personnel et, par

conséquent, d’autoriser un flux de patients plus dense.

c. Personnel impliqué dans la prise en charge du patient traité par

RIV

Comme mentionné plus haut, I'instauration de la RIV dans les services de médecine nucléaire
amene de nouvelles pratiques, la modification de fiches de poste, voire la création de

nouveaux postes.

Parmi ces postes, nous retrouvons les spécialistes tels le médecin nucléaire, I'oncologue,
I'urologue et le gastro-entérologue (pour la PEC des TNE). Nous retrouvons aussi, les

infirmiers(éres) du service de médecine nucléaire, les infirmiers(éres) de coordination, le
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radiopharmacien, le physicien médical, le conseiller en radioprotection, les techniciens, les

MERMs et les secrétaires médicales(aux).

Tous ces postes ont subi des changements majeurs ou mineurs avec l'arrivée de la RIV et

nécessitent entre eux une bonne coordination’®.

Il est important de noter qu’avant le décret de février 2022, la présence sur site d’un

radiopharmacien et d’un physicien médical n’était pas obligatoire (mention A). Depuis, la

mention B requiert la présence de ces deux acteurs, essentiels au bon déroulement du circuit

du produit de RIV7>.

Chacun de ces roles est chargé des missions précises et indispensables suivantes :

Les infirmiers(éres) du service de médecine nucléaire : lls/elles veillent a la bonne
gestion du service et au bon déroulement de la prise en charge des patients dans le
service. Concernant les patients RIV, ils/elles leur expliquent le déroulé de la prise en
charge pré-RIV, pendant la RIV et post-RIV.

Quelques centres disposent d’un(e) infirmier(ére) de coordination, qui permet le bon
agencement des consultations, des bilans pré-RIV, des prises de rendez-vous pour la
réalisation d’imageries pour les patients. lls/elles organisent aussi les chambres de
thérapie, avec les patients hospitalisés et ceux en HDJ (hopital de jour).

Le radiopharmacien est présent dans le service de médecine nucléaire, et s’occupe de
réaliser des contrdles qualité sur le produit radiopharmaceutique avant de le délivrer
au patient, toujours dans le service de médecine nucléaire.

Le physicien médical a la charge du réglage des appareils de mesure, des différentes
caméras pour |'imagerie, en plus de mesurer [l'activité des produits
radiopharmaceutiques pour répondre a plusieurs requis de radioprotection.

Le conseiller en radioprotection est une étiquette qui peut étre portée par n’‘importe
quel professionnel de santé habilité (i.e. : techniciens, physiciens, infirmiére...). Son
role est de faire adopter les regles de radioprotection en vigueur et peut étre amené a
les communiquer et les expliquer aux patients ayant été traités par RIV.

Les techniciens ont une activité de garant du matériel utilisé pour le diagnostic ainsi
gue pour les thérapies.

Les MERMs ont un réle d’accompagnement, d’information et de réalisation de soins a

visée diagnostique et thérapeutique’”.
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e Les secrétaires médicales(aux) accueillent les patients et participent a I'organisation

des différents rendez-vous de consultation, d’imagerie, etc.

La plupart de ces fonctions sont trés spécifiques et nécessitent une formation bien particuliere
pour étre expert dans ce domaine. Seules les infirmiers(éres) ou les MERMs possédant une
formation complémentaire peuvent injecter le produit radiopharmaceutique, le tout, sous la

supervision du médecin nucléaire ou du radiopharmacien.

d. L'arrivée de I’Actinium dans les centres

Premiérement, |'utilisation de I’Actinium-225 dans le cadre des essais cliniques est une
premiere chez 'Homme et nécessite de constituer un dossier robuste aupres de I’ASNR
(Agence de sureté nucléaire et de radioprotection), dans lequel les caractéristiques
radiochimiques de I’Actinium-225, son intérét clinique, son impact sur les personnes
manipulant le produit, la dose, etc., sont détaillés. Une fois ce dossier validé, « il est nécessaire
de faire une demande d’autorisation supplémentaire [dite individuelle spécifique] alors que,
pour le lutécium, il suffit d’avoir I'autorisation une fois pour le centre [dite générique] »
(Annexe 3). Cette autorisation spécifique octroie aux centres la possibilité de traiter deux
patients par 22>Ac-PSMA par jour soit 'administration de 100 MBq en une journée. Cette limite
d’activité est assez stricte comparée aux quantités de Lutécium administrées par jour dans

certains services de médecine nucléaire.

Deuxiemement, 'arrivée de I’Actinium, complexifie la formation de I'équipe paramédicale car
cela nécessite une formation complémentaire pour les personnes manipulant le
radiopharmaceutique. Effectivement, les 4 professionnels de santé impliqués dans les essais
cliniques Actinium sont cohérents entre eux et considérent qu’« une formation sur les isotopes
a rayonnement alpha est nécessaire compte tenu du risque de contamination interne pour les
manipulateurs en électro-radiologie médicale et les infirmieres lorsqu’ils injectent le produit
aux patients. Les radiopharmaciens sont aussi exposés aux risques de rayonnement mais
possedent des systémes de protection pour éviter toute contamination lors des contréles fait
sur les flacons » (Annexe 1). Un médecin nucléaire considere aujourd’hui que « I’équipe de

MERM est formée aux injections d'alpha et de béta. » (Annexe 2).
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Une des personnes interviewées propose d’'impliquer davantage le physicien médical, qui a,
aujourd’hui, seulement une activité en rapport avec la dosimétrie, et de capitaliser sur ses

connaissances de la radioactivité « dans le but de former le personnel » (Annexe 1).

Cette formation est d’autant plus nécessaire pour manipuler les produits a base d’Actinium-
225 car le risque d’extravasation, aussi rare soit-il, est potentiellement majoré par les

propriétés conférées par les rayonnements alpha’®.

Il est intéressant de recueillir ces témoignages car si les thérapies par Actinium en cours
d’essais cliniques viennent a obtenir une AMM, alors ces centres seront des exemples pour les
centres moins experts. L'industriel pourra utiliser ces compétences et expériences pour former
les centres qui souhaiteraient démarrer I’Actinium. Il est donc treés important de former des

partenariats solides avec ces centres.

Le besoin de former le personnel soignant a bien été exprimé, or, ce n’est pas le seul
changement a prévoir. Un médecin nucléaire confie qu’il pense a une réorganisation de son
centre afin d’accueillir davantage de patients Lutécium et Actinium, méme si « des chambres
alpha sont déja existantes en hospitalisation conventionnelle. » En effet, ce centre pratiquait
déja le radium-223, qui est un émetteur alpha. « Actuellement, [ils ont] fait une demande
d’HDJ avec une IDE dédiée ainsi qu’une augmentation de la capacité. Un ECORIV est en cours
pour négocier I’'HDJ et un MERM de coordination avec la direction de I'hopital.

Aussi, un appel d’offre est en cours pour un logiciel de télésurveillance des patients, plus

pratique pour I’'HDJ » (Annexe 2).

Des investissements sont a prévoir par les centres. Pour cela, la direction de ces centres doit
étre impliquée et convaincue du retour sur investissement. Lindustriel, et plus précisément,
I’équipe du market access, a un important role a jouer en utilisant des outils qui permettent
de calculer ce retour sur investissement. Comme cité en amont, il s’agit de I'outil ECORIV. Ce
dernier est déja utilisé pour la mise en place de la RIV dans les centres qui souhaitent se mettre

a la thérapie par Lutécium.
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Enfin, ce médecin nucléaire mentionne la mise en place future d’un logiciel de télésurveillance.
En effet, aujourd’hui, avec la pénurie de personnel soignant, les centres se dotent de plus en
plus de logiciels permettant la coordination des services et la surveillance des patients.
L'industriel a tout intérét a s’y intéresser, soit en créant son propose logiciel mais pour cela, il
faut disposer d’une équipe de personnes avec les compétences permettant le développement
de logiciels médicaux. Ou bien, il faut collaborer avec une start-up ou une entreprise ayant

déja développé un logiciel répondant aux besoins de ces centres.

Ensuite, la deuxieme interrogation qui se démarque dans ces interviews concerne les
changements de pratique tout au long du circuit de la thérapie, depuis sa réception a la

radiopharmacie jusqu’a l'injection du patient.

C. Circuit du médicament par Actinium : nouveaux risques a

prendre en considération

a. L'approvisionnement de I’Actinium-225 et son contrdle qualité

« On a aussi la question de I'approvisionnement de I’Actinium. Aujourd’hui, la production
d’Actinium répond aux besoins des essais cliniques mais demain, est-ce qu’il répondra aux
besoins industriels ? » (Annexe 1). « Bien évidemment, les médecins nucléaires qui
pratiquent I’Actinium s’interrogent sur le radiopharmaceutique, sa production, par

conséquent sur sa capacité d’approvisionnement » (Annexe 3).

Sur 3 interviews, 2 se sont conclues par la question de I'approvisionnement. Bien
gu’aujourd’hui, la production d’Actinium-225 parvienne a répondre aux besoins des centres,
il en est moins certains pour demain, lorsque la demande sera plus importante. En effet,
I'actuelle demande provient uniguement des essais cliniques, le nombre de patients est donc
limité. Si I'indication de I’étude ActFIRST obtient ’AMM avec I’*2°Ac-PSMA-617, alors la
demande va fortement augmenter compte tenu de la population concernée (1% ligne du

CPRCm).
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Les principaux freins a la production a I’échelle industrielle des produits a base d’Actinium-
225 sont la technique de production et les fournisseurs’®,
Pour lever ces freins, 'industriel peut :
e Changer latechnique de production de I’Actinium-225 pour une technique ayant un
meilleur rendement.
e Augmenter son nombre de sites de production, mais c’est un processus long, surtout
en France.
e Trouver de nouveaux fournisseurs d’Actinium-225.
Cependant, les techniques de production explorées jusqu’aujourd’hui sont celles décrites
dans la Partie |.A. et possedent toutes des limites. En effet, la plupart demandent une
machinerie colteuse, que peu de sites possédent. Egalement, pour toutes les techniques de
production en plus ou moins grande quantité, la co-production de I'élément Actinium-227
représente un risque dans |'utilisation clinique et dans la gestion des déchets qui en découle,

dd a sa longue demi-vie de 21,77 ans.

Aujourd’hui, les principales sources d’Actinium sont présentes aux Etats-Unis, en Russie et en

Allemagne?®.

Afin de mieux comprendre la situation en France, un collaborateur de Novartis, travaillant
dans la Recherche et le développement technique sur le site d’Arronax a été sollicité dans le

cadre de cette these.

Arronax est une communauté d’acteurs académiques nantais, parmi eux, le CHU de Nantes.
Elle a des activités variées dont la production de radionucléides’. Cette derniére activité est
sous-traitée par le laboratoire Novartis notamment pour la production de Lutécium et plus
récemment celle de I’Actinium pour I'essai SatisfACtion. Les doses d’?2>Ac-PSMA-R2 sont
préparées une fois arrivées sur le site ou sont réalisés les essais. Aujourd’hui, Arronax fournit
I’Actinium purifié de maniére réguliere mais, a I'image de la problématique mondiale de
I"approvisionnement en Actinium-225, Arronax permet de ne combler que les lacunes de la

chaine logistique en fournissant la matiere premiere.
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Aujourd’hui, le collaborateur Novartis interrogé pour cet exercice de rédaction recherche de
nouvelles technologies qui seraient capables de dépasser les seuils de quantité d’Actinium
des fournisseurs actuels, de nouveaux fournisseurs fiables, tout en maintenant sa

collaboration avec Arronax, notamment, dans les méthodes de production.

Le contrdle qualité constitue de méme un enjeu de taille. L’Actinium produit aujourd’hui ne
contient pas d’impuretés, or certaines vont se développer, sans pouvoir prédire lesquelles, ce
gui aura pour conséquence une requalification de I’Actinium sGrement dans les 2 prochaines
années. Le premier médecin nucléaire interviewé corrobore en précisant : « dans un
contexte de recherche, il faut investir dans le développement de protocoles dans lesquels le
controle qualité occupe une place importante » (Annexe 1). Notamment, en donnant
I'exemple de I'équilibre séculaire : lors de |la production d’isotopes radioactifs, I'activité de
I'isotope parent devient égale a celle de I'isotope fils au bout d’un certain temps. Elles sont
identiques et stables, I’équilibre séculaire est atteint'®. Il permet d’estimer |'activité des
isotopes fils en mesurant celle de I'isotope parent, par conséquent cet équilibre simplifie les
mesures de 'activité de I'isotope dans sa globalité. Ce contrdle qualité est particulierement
utilisé pour garantir la conformité des MRP et calibrer les instruments de mesure. On le

retrouve dans le contrdle qualité des produits RIV7E,

Compte tenu de la complexité des chaines de désintégration de I’Actinium-225 (Figure 3),
I'atteinte de I’équilibre séculaire nécessiterait un délai beaucoup trop long, incompatible avec

les exigences cliniques actuelles et, a fortiori, avec celles a venir®78,

b. Focus sur la réglementation : radioprotection liée aux produits RIV

i. Radioprotection a I’égard du Lutécium-177
Avant d’aborder le sujet de la radioprotection de I’Actinium, il est nécessaire de rappeler celle
du Lutécium. Le lutécium émet des rayonnements B dont le transfert linéique d’énergie se
trouve entre 0,2 et 0,5 keV/um (Tableau 1), reflétant la quantité d’énergie qui se dépose sur la
cible lors de I’émission de la particule.
Concrétement, le patient pour lequel le Y77Lu-PSMA-617 a été prescrit, se voit administrer sa

premiere cure dans le service de médecine nucléaire. La radioactivité émise par le produit
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radiopharmaceutique n’étant pas anodine pour le patient, son entourage et I'équipe médicale,
I’ASNR préconise des regles de radioprotection. Elles sont a appliquer par le patient et par

I’équipe médicale.

Depuis janvier 2022, « tout établissement détenant et/ou utilisant une source de rayonnement
ionisant [...] doit désigner un Conseiller en Radioprotection »%°. Aujourd’hui, au sein de chaque
service de médecine nucléaire, le conseiller en radioprotection est présent pour informer les
patients et pour s’assurer de la sureté des professionnels de santé. Pour cela, il s’appuie sur
plusieurs documents, partagés par I’ASNR :

e Les principes de radioprotection qui précisent, notamment, les limitations
d’exposition : la limite de la dose efficace (c’est-a-dire de la dose regue par une
personne pour estimer les dommages subis par le corps entier), pour le public, est de
1mSv/an. Pour les travailleurs, la limite de la dose efficace est de 20 mSv/an®.

e Concernant les patients, il leur est recommandé de boire le plus de liquide et d’uriner
le plus souvent possible pour minimiser I'exposition de la vessie aux rayonnements.
Aussi, au moment de la sortie des patients traités par RIV, ils doivent immédiatement
appliquer les regles de radioprotection dans le but de réduire au maximum I’exposition
de leur entourage aux rayonnements'* (Tableau 5). Le nombre de jours pendant
lesquels le patient doit respecter une certaine distance avec son entourage est précisé

dans le résumé des caractéristiques du produit!4.

Autres personnes | Enfants | Femmes enceintes

Limiter contact proche (< 1m) 2 jours 7 jours | 7 jours
Pas d’activité sexuelle 7 jours / 7 jours
Dormir dans chambre séparée 3 jours 7 jours | 15 jours

Tableau 5 : Précautions a respecter par les proches du patients traités par RIV
e Régulierement, ’ASNR met a jour la réglementation concernant |'utilisation de la RIV,
notamment dans la circulaire de ’ASNR du 12 juin 202023, En effet, avant la sortie de

cette circulaire, les services de médecine nucléaire devaient étre équipés
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obligatoirement de chambres radioprotégées et I’hospitalisation était requise pour les
patients traités par RIV.

La circulaire de juin 2020 réexamine beaucoup de requis et stipule que

« I'hospitalisation d’au moins 24 heures n’est plus nécessairement requise »% et que
« les traitements par *’’Lu ne nécessitent pas I'isolement du patient dans une chambre
radioprotégée »%.

Enfin, on retrouve dans cette circulaire de nouvelles recommandations émises par le
GPMED, comme celle « de fixer une contrainte de dose pour les personnes participant
au soutien des patients traités en médecine nucléaire a 3mSv sur 12 mois, pouvant
correspondre a la durée d’un traitement [...] »®. Cette recommandation a permis a des
centres d’étudier la dose regue par I'entourage du patient pendant une cure et pendant

I'entiéreté de son traitement.

L'impact du Lutécium est étudié depuis longtemps et les recommandations a son égard
évoluent avec le temps. Aujourd’hui, une thérapie au Lutécium est peu contraignante. Pour ce
faire, de nombreuses études ont été réalisées afin de démontrer la sécurité de la prise en
charge de la RIV en mesurant |'exposition aux rayonnements du personnel hospitalier, des

soignants et des membres du public.

ii. La radioprotection a I’égard de I’Actinium-225
Les mémes questions se posent actuellement avec I’Actinium. Cependant, ce dernier posséde
une plus grande activité et les risques sont supposés plus importants. En effet, le transfert
linéique d’énergie se trouve entre 80 et 100 keV/um (Tableau 1) ; 400 fois plus d’énergie est
déposée sur la cible comparativement au Lutécium. Le risque est donc aussi multiplié. Le
travail réalisé pour le Lutécium est finalement a reproduire pour I’Actinium et les émetteurs
alpha en général. Or, I'obtention de regles de radioprotection explicites est un processus qui

s’étend sur une longue période.

Selon une des interviews, « L’ASNR, qui est I'autorité de sureté nucléaire et de radioprotection,
a un champ d’action régional et non national ce qui complique I’harmonisation des pratiques.

Aujourd’hui, elle impose des regles d’habillage différentes pour I’Actinium. Mais peu de



changements pour les manipulateurs et les patients ont été constatés. Par exemple, on
retrouve la méme regle main-pied que pour le Lutécium » (Annexe 3).
La radioprotection reste a définir et a homogénéiser afin de :

e Fluidifier la mise en place de la thérapie par Actinium,

e Faciliter I'acces aux soins et le parcours de soins,

e Protéger le personnel soignant, le patient et ses proches.

Pour cela, ’ASNR a mis en place un groupe de travail chargé de définir, avec les experts de la
RIV et en collaboration avec la SFMN et la SOFRA - deux sociétés savantes —, des
recommandations, voire des regles explicites en matiere de radioprotection. L'industriel sera
sollicité pour partager les données récupérées dans ses essais cliniques. Le groupe de travail
pourra se baser sur des données scientifiques pour émettre les régles de radioprotection de

I’Actinium.

Si un parallele est réalisé avec la création des régles de radioprotection du Lutécium, il est
impératif de se baser sur le rapport du GPMED émis en 2016. Il a été écrit en se basant,
notamment, sur les essais cliniques concernant le ’Lu-PSMA-617 et le Y’Lu-DOTATATE, ainsi
que sur I'expérience de I'utilisation de ces produits a I'international.®® Un recueil de données
a permis I'édification de recommandations de radioprotection claires, au nombre de 11

(Annexe 4).

Ces recommandations ont permis, en 2016, de guider les centres dans l'utilisation des
radiopharmaceutiques qui étaient sur le marché au moment de la sortie de ce rapport.
Aujourd’hui, les centres pratiquant de [I’Actinium-225 peuvent se baser sur ces
recommandations qui englobent les médicaments radiopharmaceutiques au sens large,

actuels et futurs.

Actuellement, les centres réalisant les essais sur I’Actinium s’appuient sur les régles de
radioprotection décrites dans les protocoles. Un des médecins nucléaires précise qu’« en
routine [ils] appliqu[ent] les régles du protocole de SatisfACtion » (Annexe 1). Effectivement,
les protocoles de radioprotection utilisés dans son centre correspondent aux regles éditées

pour les essais cliniques et sont tres semblables aux regles de radioprotection définies pour le
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Lutécium, retrouvées aujourd’hui dans les RCP du 1’’Lu-PSMA-617 et du ”’/Lu-DOATATE (Partie

[1I.C.b.i). Ce protocole est retrouvé Annexe 5.

D’autres centres ont créé leurs propres protocoles, comme le Centre Léon Bérard a Lyon et le

CHU de Nancy qui seront détaillés dans la partie suivante.

c. Lecircuit de I’’*°Ac-PSMA au sein des centres RIV

Le circuit de I’’2Ac-PSMA se poursuit lorsqu’il arrive dans la radiopharmacie du centre
accueillant les essais cliniques par Actinium. Plusieurs points critiques se distinguent®° :

- Lacontamination externe,

- Lacontamination interne,

- Laméthode d’injection,

- Lagestion des déchets.

La contamination externe est due a la manipulation du produit radioactif, les centres
s’interrogent sur les risques qui existent a chaque étape du circuit du médicament, jusqu’a son
administration au patient. Comme mentionné dans le Tableau 1, I’Actinium-225 possede une
courte portée, 70 um seulement, le rendant faiblement irradiant. La contamination interne
concerne la contamination de I'organisme a I’Actinium-225 par ingestion ou inhalation. Elle
constitue un risque plus important. Le statut de nouvel isotope pour I’Actinium-225 implique

tout de méme de réaliser des études et des tests sur ces risques de contamination %81,

Le CHU de Nancy a soumis un poster lors de la SOFRA (société francgaise de radiopharmacie)
2024 afin de partager son expérience et son organisation avec I’Actinium. Les PdS du CHU ont
présenté les résultats de la qualification de leurs appareils de mesure ainsi que les mesures
réalisées lors des études de postes. Une mesure de l'irradiation des opérateurs a été réalisée
avec un dosimeétre actif au niveau des extrémités du corps (doigts, mains ou poignets) et de la
poitrine afin de déterminer leur exposition aux rayonnements pendant leur activité. Pour les
opérateurs ayant manipulé de I’Actinium-225, la dose absorbée est inférieure a 1 uSv, que ce
soit lors de la réception ou lors de la préparation du produit, ainsi que lors de I'administration

du produit8®8?,
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Les mesures réalisées sur le Lutécium ont donné des doses absorbées supérieures : 5 uSv et
12 pSv pour la réception/préparation et pour I'administration du produit, respectivement.
Pour mesurer les contaminations éventuelles de I’environnement, un radiameétre a été utilisé
pour mesurer le niveau de rayonnements ionisants dans I'air ambiant puis un contaminametre
a été utilisé pour mesurer une éventuelle contamination radioactive sur les surfaces. Parmi ces
deux instruments, seul le contaminameétre peut détecter des traces d’Actinium-225. En
revanche, la volatilité de I’Actinium-225, responsable de la contamination interne représente

le risque le plus important de contamination8®21.,

Etant donné que le radiamétre ne peut détecter I’Actinium dans I’air ambiant, le Centre Léon
Bérard (CLB), situé a Lyon, a réalisé des prélevements atmosphériques dans les chambres des
patients qui se sont vu administrer la thérapie par Actinium. Ces prélevements ont été confiés

a une entreprise pour analyse®?.

Ces données ont été partagées lors de la SFRP (société francaise de radioprotection) par la
personne conseillére en radioprotection du centre Léon Bérard. Elle a présenté le travail réalisé
dans leur centre afin de partager leur expérience et leurs résultats avec le plus grand nombre
de centres. Cette récolte de données a permis d’étayer le dossier de demande d’autorisation

d’exercer I'activité de I’Actinium au sein du centre®2.

Le CLB a commencé par faire une analyse des risques afin de cibler les actions a mener, le

moment et les personnes sur qui il est nécessaire de les réaliser.

5 axes ont été déterminés®? :

Les analyses des différents postes de travail,

e Formation sur I’Actinium-225,

e Simulation d’injections,

e S’assurer que les bonnes pratiques cliniques sont respectées,

e Supervision des PCR lors des premiéres injections d’Actinium-225.
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En effet, chaque étape du circuit du MRP a bien été identifiée afin de mesurer la radioactivité
et vérifier que le personnel soignant ne regoive pas des doses excessives de rayonnement dues

a l'utilisation de I'alphathérapie®?.

Le circuit commence par la réception de la dose dans la radiopharmacie. Le radiopharmacien
manipule le flacon afin de mesurer l'activité du flacon livré ; il est donc exposé aux
rayonnements. Par "utilisation de plusieurs outils de mesure, les valeurs d’exposition du corps
entier du radiopharmacien manipulant le produit ont été déterminées. La méme approche a
été appliquée pour les autres étapes du circuit du MRP : le transport, la préparation de

I'injection, I'injection, la gestion des déchets?2.

De méme que pour le CHU de Nancy, les mesures réalisées n’ont pas dépassé les valeurs

seuilles fixées par les autorités qui sont, pour rappel :

e 1mSv par an pour la population générale®?,
e 3mSv par an pour les accompagnants des personnes traitées?3,
e 20mSv par an pour les personnes travaillant dans le secteur du nucléaire, y compris

dans le domaine de la médecine®?.

Les personnes ayant travaillé en manipulant le produit et étant restées dans la chambre 8h
d’affilée ont seulement recu une dose efficace inférieure a 1 uSv. Cette derniere est

majoritairement due a I'inhalation d’Actinium-22582,

Ces mesures permettent de préciser le parcours du médicament au sein du service de

médecine nucléaire et ainsi de commencer a définir certaines regles de radioprotection.

Le second médecin nucléaire interviewé rappelle les précautions matérielles et plus
particulierement I'’équipement nécessaire a I'administration de la thérapie par Actinium afin
de réduire au maximum |’exposition aux rayonnements alpha : « Protection du sol avec un
champ, [un] dosimetre main pieds spécial alpha avant de quitter le service, [une] protection
de contact a usage unique pour le personnel entrant dans la chambre du patient injecté en
alpha : surblouse, gants, surchaussure » (Annexe 2). Ces matériels de protection sont

confirmés par I’étude faite par le CLB.
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Les données récoltées par ces deux centres vont servir aux autorités et aux sociétés savantes

pour I'édition de recommandations valables sur tout le territoire.

Concernant la méthode d’injection, sur I'ensemble des centres étudiés et des médecins
nucléaires interrogés, un consensus semble s’étre installé. En effet, tous utilisent une pompe
permettant de réaliser I'injection de maniére automatisée, de facon a éviter au maximum la
contamination du manipulateur. Les manipulateurs administrent via la méthode « imposée par
le protocole de I’étude SatisfACtion. Aucune difficulté pour I'administration de I’Actinium-225 »

(Annexe 1), d’apres I'un des médecins nucléaires interrogés.

De surcrofit, toujours dans une logique d’optimiser le circuit du médicament, en considérant
gue la thérapie par Actinium va se développer, il y aura sGrement des regles de sécurité a
renforcer dans le circuit, notamment pour éviter les confusions entre les différents flacons
contenant les produits de RIV. « Aujourd’hui, nous avons 3 personnes pour vérifier I'étiquette
pour qu’il n’y ait pas d’erreur de confusion » (Annexe 1). L’arrivée d’une troisieme thérapie
augmente ce risque. Davantage de précautions seront a prendre. L'industriel a un r6le a jouer
en différenciant davantage les flacons pour éviter le risque de confusion. Dans la troisieme
interview, les PdS interrogés proposent de « mettre en place des étiquettes patient propres a
chaque essai pour aider a I'organisation dans les centres » (Annexe 3). C’est en se nourrissant
de I'expérience des médecins présents dans les essais cliniques que le laboratoire pourra éviter
certaines difficultés, comme la confusion des flacons qui peut étre évitée en différenciant bien

leurs étiquettes.

Les Figure 17 et Figure 18 montrent la ressemblance entre les deux flacons, en particulier au
niveau de leur bouchon. C’est pourtant la premiere chose que les manipulateurs voient lors
du déballage des flacons. D’ou lI'importance d’'une double, voire triple vérification des

étiquettes.
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Figure 17 : Flacon du Pluvicto® Figure 18 : Flacon du Lutathera®

Enfin, le dernier point critique est la gestion des déchets. En effet, avec les enjeux écologiques
mondiaux actuels, les effluents radioactifs doivent étre impérativement pris en charge. Le
Lutécium possede, aujourd’hui, un protocole précis de collecte des déchets. Les urines des
patients traités par 7/Lu-PSMA-617 sont récoltées pendant 6h dans des cuves de
décroissance, stipulée par la recommandation n°1 du rapport du GPMED datant de 2016
(Annexe 4). Le protocole des études par Actinium stipule de faire de méme avec les patients
traités par 2°Ac-PSMA, puisque les demi-vies des deux isotopes sont proches (6,7 jours pour
le 77Lu et 9,9 jours pour I’?2°Ac). En effet, un des médecins nucléaires interviewé précise que
« la gestion des déchets Actinium ne differe pas de celle des déchets du Lutécium » (Annexe
1). Son confrére corrobore en mentionnant que le « circuit de déchets [est] déja existant avec
le radium-223 (période de 11 jours) [..] » (Annexe 2), ce qui simplifie la mise en place de la

thérapie par Actinium, notamment dans le circuit du médicament.

Les centres pratiquant la RIV ont pour habitude de conserver les flacons et les pots plombés
pendant 100 jours dans une piéce dédiée avant de les rendre aux transporteurs qui se chargent
de recycler ou de réutiliser tous les éléments qui constituent le colis livré avec le flacon du

produit RIV.
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Le CLB a décidé de conserver tous les déchets produits par I'administration de I’Actinium-225,
une fois triés, dans un local de décroissance, également pendant 100 jours, ce qui correspond
a 10 périodes de désintégration, réduisant le risque de contamination de maniere importante.
lls se sont appuyés sur la 8™ recommandation émises par le GPMED en 2016 (Annexe 4). En
revanche, dans cette gestion des déchets liés a I'administration de I’Actinium-225, la
problématique de I’Actinium-227 persiste car cet isotope a longue durée de vie est co-produit
avec |’Actinium-225. C’est pourquoi investir dans le contréle qualité et dans la recherche de
nouvelles techniques de production est indispensable car les répercussions sont présentes sur

une majorité du circuit du médicament.

d. Place de la thérapie par Actinium dans la stratégie thérapeutique :

une compétition avec le Lutécium ?

L’éventualité de I'obtention d’'une AMM pour une des molécules d’?2>Ac-PSMA en cours d’essai
clinique donne lieu a certains questionnements soulevés par un des médecins nucléaires
interviewé : « La question qui va se poser c’est surtout la question de la séquence de
traitement par RIV. Quelle sera la meilleure, comment sera-t-elle tolérée ? » (Annexe 1).

La réponse a la question de la séquence de traitement dépend de la stratégie du laboratoire
Novartis. En effet, les deux isotopes ne répondent pas tout a fait au méme besoin car leurs

caractéristiques différent.

C’'est en se basant sur les résultats d’efficacité et de tolérance de I’Actinium-225 et du
Lutécium-177, que Novartis va pouvoir déterminer quelle place correspond le mieux a la

thérapie par Actinium-225.

Pour ce faire, des études vont se multiplier pour comparer ces deux RIV et déterminer la
meilleure séquence de traitement. Aujourd’hui, PSMACTION permet déja de recruter des
patients ayant recu préalablement une thérapie par ”/Lu-PSMA avant de recevoir, dans le
cadre de I'essai, I’*2°Ac-PSMA-617%2, Lors de I'analyse des résultats, des investigations seront
réalisées par sous-groupe afin d’avoir des données d’efficacité et de sécurité sur une

population ayant recu les deux RIV.
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De surcroit, deux autres études se distinguent, NeoPSMA et LUTACT. Toutes les deux ne sont
pas encore ouvertes au recrutement. L'une est initiée par Novartis, tandis que 'autre est un
essai clinique initié par un investigateur (lIT), dans le cas présent, par un universitaire de San

Francisco, Thomas Hope.

NeoPSMA

NeoPSMA est une étude de phase 1/2, qui sera amenée a ouvrir en juin 2026 avec pour objectif
d’étudier I'efficacité et la tolérance des molécules de RIV chez les patients atteints d’un cancer
de la prostate localisé a haut risque, avant de recourir a la chirurgie. Cette étude place la RIV
en traitement néoadjuvant d’une prostatectomie radicale et dissection des ganglions
lymphatiques pelviens, c’est-a-dire une chirurgie qui vise a retirer la prostate et les ganglions
lymphatiques se situant dans la région pelvienne®’.

Dans ce contexte, le rationnel scientifique de I’étude repose sur I’'hypothése que, compte tenu
de I'efficacité des molécules de RIV au stade mCRPC, leur utilisation pour réduire la masse
tumorale et éliminer d’éventuelles micro-métastases indétectables a I'imagerie pourrait

constituer une stratégie pertinente pour limiter le risque de récidive biochimique®’.

Pour ce faire NeoPSMA a été divisé en deux parties :

e La phase 1 va permettre d’évaluer la tolérance ainsi que la sécurité d’injection en
augmentant la dose jusqu’a atteindre la dose maximale tolérée (MTD) et déterminer la
dose recommandée pour la phase 2 (RP2D). Ceci vaut pour les deux molécules de RIV.
Donc, les patients vont étre assignés soit dans la cohorte d’escalade de dose de I’*>°Ac-
PSMA-R2 soit dans la cohorte d’escalade de dose du *"’Lu-PSMA-R2%’.

e Danslaphase 2, les patients seront randomisés dans un des trois bras constituant cette
phase. Soit dans le bras contrdle, dans lequel les patients se verront administrer le
traitement standard, soit dans le bras dans lequel les patients seront traités par la RP2D
de I'’°Ac-PSMA-R2, soit dans le bras dans lequel les patients seront traités par la RP2D

du 77Lu-PSMA-R2.87

L’efficacité de ces deux molécules RIV ainsi que leur tolérance seront étudiées via les criteres
de jugement principaux, qui sont I'incidence et la sévérité de la toxicité limitant la dose

(étudiés lors de la phase 1), ainsi que la survie sans récidive biochimique (étudiée lors de la
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phase 2). D’autres criteres seront étudiés mais de maniére secondaire afin de préciser les
données d’efficacité, de qualité de vie et de tolérance. Une premiere analyse sera publiée en
2030 et I'analyse finale en 2033%’. Cette étude va permettre d’évaluer la meilleure thérapie
par RIV a instaurer a un stade précoce du cancer de la prostate en évaluant le bénéfice/risque

de chacune des deux molécules®’.

En attendant les premiers résultats de NeoPSMA, LUTACT va pouvoir sortir des résultats plus
rapidement. Le début du recrutement est prévu prochainement et prévoit une analyse des

résultats finaux en 2028.

LUTACT

LUTACT est une étude de phase 1 qui, au méme titre que NeoPSMA, cible les patients atteints
d’un CaP au stade précoce. Plus précisément, il s’agit des patients atteints de cancer de la
prostate localisé a bas ou au risque, ou locorégional dont la prostatectomie est planifiée. Cette
fois-ci, C’est I’’Ac-PSMA-617 qui est comparé au '”’Lu-PSMA-617, notamment par
I’évaluation de la dose absorbée par la tumeur ainsi que par I'évaluation de la sensibilisation

immunologique8.

Les patients seront distribués dans 3 cohortes®® :
e Lebras??*Ac-PSMA-617,
e Lebras'’’Lu-PSMA-617,

e Le bras contréle (aucune RIV ne sera administrée).

Concernant les bras recevant le traitement, les patients se verront administrer 1 a 2 cycles de
RIV, puis 4 semaines apres la derniére cure, ils subiront une prostatectomie.

Une période de suivi débutera et permettra d’évaluer, en plus des objectifs primaires (ci-
dessus), I'efficacité et la tolérance des deux RIV au PSMA en tant que traitement néoadjuvant
a la prostatectomie, le taux de réponses aux deux traitements, ainsi que le taux de réponses

pathologiques®.

Cette étude va également permettre de définir la place des deux RIV dans la prise en charge

du cancer de la prostate a un stade précoce®.Lors de I'intégration du *’Lu-PSMA-617 dans
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la stratégie thérapeutique du CPRCm, les données de I'étude pivot, VISION, positives et
prometteuses appuyaient la légitimité de cette nouvelle thérapie. Or, les données récoltées
grace a l'acces précoce (AP) pré-AMM puis suivi par I’AP post-AMM ont permis de placer le
Y7Lu-PSMA-617 comme traitement de référence dans le CPRCm. Pareillement, ces deux AP, a
I'origine de données de vraie vie ont permis d’avoir davantage d’information sur des sous-
groupes de patients et des séquences de traitement, pas forcément évalués avec I'étude
VISION.

Il serait donc intéressant, lors de I’analyse finale de PSMACTION, de déposer un dossier a la
haute autorité de santé (HAS) pour obtenir un AP1 ou acces précoce pré-AMM.

Ainsi, des patients ayant recu le 17/Lu-PSMA-617 puis I’?2>Ac-PSMA-617 existeront et I'analyse

de la séquence de RIV optimale pourra étre déterminée.

En attendant tous ces résultats, les laboratoires pharmaceutiques peuvent, pour l'instant,
sensibiliser les médecins aux thérapies par Actinium. Cette sensibilisation peut se faire via

différentes actions, pour la plupart, menées par I'équipe des affaires médicales.

e. Communication sur les données sur I’Actinium

i. Les supports scientifiques

Des actions ont déja été menées par I'équipe médicale RIV de Novartis France et ont été
corroborées par le dernier médecin nucléaire interrogé : « Il faudra faire un important travail
de communication pour rassurer les équipes médicales dédiées a la RIV afin de faciliter le
passage a I’Actinium ainsi que I'acceptation de ce dernier dans les pratiques. Il sera important
de ne pas oublier les centres périphériques. Il faudra sensibiliser ces centres pour faciliter la

mise en place de I’Actinium et son adoption sur tout le territoire » (Annexe 3).

Pour ce faire, la thérapie par Actinium doit faire partie intégrante des supports scientifiques
utilisés par les responsables médicaux régionaux lors de présentations faites aux médecins.
Le support principal utilisé est un support qui contient toutes les études completes, en cours
et a venir, menées sur le cancer de la prostate avec pour traitement a I'étude la RIV.

Ce support contient, notamment, le détail des études par Actinium présentées plus haut dans

ce document (Partie I1.D) : AcTION, SatisfACtion, PSMACTION et ActFIRST. De surcroit, une page
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du support est dédiée a la présentation du pipeline, c’est-a-dire, toutes les études en cours ou
a venir et dont les résultats sont attendus dans les prochaines années. On y retrouve

notamment les études NeoPSMA et LUTACT.

Aujourd’hui, les responsables médicaux de chaque secteur, ou MSL pour medical science
liaison, ne sont amenés qu’a décrire et expliquer la méthodologie des différentes études.

Avec l'arrivée des premiers résultats, il sera sirement nécessaire de construire un support
scientifique dédié aux thérapies par Actinium. Un temps de présentation plus important devra
étre consacré a I’Actinium afin d’embarquer et de sensibiliser un maximum de professionnels

de santé.

En effet, ce support, qui regroupe I'ensemble des informations sur la RIV, particulierement
dans le cancer de la prostate, est souvent présenté de maniere trés rapide par les MSL, compte
tenu du temps limité dont ils disposent pour leurs interventions.

Il est vrai, apres avoir demandé a plusieurs MSL, que le temps de présentation dédié a
I’Actinium par réunion, représente environ 10%. Le pipeline est systématiquement présenté,
donc I’Actinium est toujours mentionné devant les médecins. Or, le détail des études ne I'est
pas forcément. Par ailleurs, les consignes qui découlent de la stratégie décidée, encouragent
les MSL a se concentrer davantage sur I'Actinium. Effectivement, sensibiliser les PdS aux
différentes études Actinium permet d’augmenter le recrutement de patients, particulierement
pour I'étude SatisfACtion, mise en place en France ainsi que pour les études PSMACTION et

ACtFIRST, prochainement ouvertes au recrutement en France.

Récemment, I'’équipe médicale RLT a proposé un autre format de support pour sensibiliser a
la RIV dont I’Actinium. Une vidéo a été réalisée par intelligence artificielle et est diffusée soit
lors de congres, soit lors de présentations faites aux médecins directement dans leurs centres.
Cette vidéo permet de balayer, en 3 minutes et 15 secondes I’historique de la radioactivité et
par conséquent de la RIV en terminant par les perspectives de Novartis dans la RIV et dans

I'innovation en général.

Elle explique le mécanisme d’action de la RIV et rappelle ses indications, tout en mettant en
avant la position de Novartis dans I'accompagnement des médecins et faire de Novartis un

référent de confiance dans le domaine de la RIV. Ce dernier message est important car d’autres
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concurrents arrivent avec de nouvelles études en RIV. Il faut savoir se démarquer de ces autres

laboratoires pharmaceutiques.

ii. Les symposiums
Un autre canal de communication largement utilisé par les laboratoires pharmaceutiques pour

diffuser les données sur la thérapie par Actinium existe, c’est le symposium.

Lors de congres d’intérét, le laboratoire peut décider de payer un temps pour communiquer
sur des thématiques pertinentes pour le laboratoire. L'objectif étant de faire passer les
messages clés de I'entreprise. Le laboratoire engage alors des médecins qui exercent plut6t
une importante influence dans la communauté scientifigue ou du moins dans leur aire
thérapeutique respective afin d’élaborer ensemble le discours et le support de présentation

du symposium.

Pour illustrer ce canal de diffusion des données, voici un symposium, tenu par Novartis en
septembre 2025, lors du congres des cours Saint-Paul. Ce congres rassemble majoritairement
des oncologues, mais des urologues et des radiothérapeutes y participent également. Les
sujets et les discours des symposiums sont adaptés au public du congrés. Ce dernier n’étant
pas un public expert dans la RIV, il a fallu élaborer un programme adapté pour partager les
dernieres données en RIV, notamment celles concernant I’Actinium tout en rappelant la prise

en charges du cancer de la prostate a différents stades, et cela en 1h00.

La vidéo mentionnée plus haut a été diffusée en début de symposium, introduisant la RIV.
Ensuite les 4 orateurs ont pris la parole, parmi eux, un oncologue expert de la RIV et habitué a
recruter beaucoup de patients pour les études cliniques, dont SatisfACtion, a présenté son
design. Puis la présentation s’est terminée par une médecin nucléaire experte et reconnue
dans le domaine de la RIV qui a présenté les dernieres innovations thérapeutiques en
médecine nucléaire appliquée au cancer de la prostate. Parmi ces données, 11 essais cliniques

sur I’Actinium, en cours et dans le monde, ont été cités.
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Ces symposiums permettent de toucher un maximum de professionnels de santé en une
présentation, permettant cette sensibilisation cherchée depuis le départ. Pour des thérapies
niches telle que I’Actinium, c’est un des meilleurs canaux de communication a utiliser pour

préparer 'arrivée de ce type de thérapie.

iii. Evenement scientifique organisé par I’équipe médicale RIV de Novartis
Enfin, le dernier canal de communication envers les médecins, utilisé jusqu’a lors par Novartis,

se fait via I'organisation d’événements scientifiques.

Chaque année, depuis 2022, I'’équipe médicale RIV organise un évenement scientifique a
portée nationale. Toutes les sessions sont pensées et élaborées par I'’équipe médicale en
collaboration avec le comité scientifique et les médecins orateurs, laissant au laboratoire

Novartis la liberté de diffuser ses messages stratégiques.

Cette année, il a été décidé de diviser cet évenement scientifique en 4 événements régionaux.
Pour I'un d’eux, I'entiéreté d’une session a été dédiée a I’Actinium. Elle s’est révélée tres
intéressante car les deux oratrices exercent au sein d’un centre expert qui accueille I'étude
SatisfACtion. L'une est cheffe du service de médecine nucléaire tandis que l'autre est
oncologue médicale, un duo dont la collaboration est indispensable pour une prise en charge
optimale des patients traités par RIV. Le public visé étant constitué de différentes spécialités
médicales, il a été nécessaire de construire un programme permettant d’intéresser un
maximum de personnes. Le duo a commencé par expliquer I'intérét d’utiliser les émetteurs
alpha en pratique clinique en illustrant rapidement par un cas clinique, celui du 1° patient

traité par de I’’>Ac-PSMA-617 pour son cancer de la prostate®.

Puis la présentation s’est poursuivie par une méta-analyse, qui interpelle car elle recense 18
études, se traduisant par I'inclusion de 1155 patients. La majorité des patients de cette méta-
analyse étaient atteints de CPRCm et traités par de I’?2°Ac-PSMA-617 (thérapie étudiée dans
PSMACTION et ActFIRST). Bien que ces données ne soient pas les plus robustes, la présentation

de cette méta-analyse permet de montrer le potentiel de I’Actinium-225 dans le traitement du
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CPRCm par son taux de réponses au traitement dépassant largement les traitements standards

actuels et par son efficacité qui en découle.*®

Bien évidemment, lors de cette session, les études dont Novartis est le promoteur ont été
présentées a travers l'explication des différents designs de PSMACTION, SatisfACtion et
ACtFIRST. Puis, la problématique déja relevée dans les interviews inclues dans cette rédaction
a été exposée : celle de la place que va occuper I’*2>Ac-PSMA versus celle du ’Lu-PSMA
actuelle. Pour cela, le duo d’oratrices s’est basé sur une autre méta-analyse publiée dans le

journal de 'EAU qui compare I'efficacité et la tolérance des deux RIV a I'étude®’.

Cette présentation est un tres bon moyen de sensibiliser les PdS, voire de susciter de I'intérét
pour cette nouvelle RIV, ce qui constitue I'objectif principal du laboratoire car jusqu’a présent,

aucun résultat, aucune donnée clinique n’est publiée ou communicable.
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Conclusion

Cette rédaction a permis de mettre en évidence les défis et les besoins des professionnels de
santé ainsi que des centres spécialisés pour intégrer la thérapie par 22°Ac-PSMA,
actuellement en phase d’essais cliniques. Les traitements utilisant I’Actinium-225 soulévent
aujourd’hui plusieurs questions, notamment en matiere de radioprotection et d’organisation
logistique. Il est donc essentiel de structurer davantage cette activité, sans pour autant
alourdir la charge administrative des équipes médicales. L'industrie pharmaceutique a un
role majeur a jouer dans les échanges avec les autorités réglementaires et les sociétés

savantes afin de faciliter cette intégration.

Cette anticipation est cruciale au regard des nouvelles molécules de radiothérapie interne
vectorisée (RIV) en cours de développement et dont la commercialisation est prévue dans les
prochaines années. Trouver un modele permettant d’intégrer ces innovations de maniere
fluide est primordial. Les thérapies radiomarquées au Lutécium-177 ont ouvert la voie, mais
le modele actuel reste perfectible. Il devra étre amélioré, adapté et optimisé pour limiter les

obstacles a la mise en place des traitements RIV.

Ce travail s’est concentré sur les thérapies a base d’Actinium-225 couplées au ligand PSMA
dans le cancer de la prostate. Cependant, d’autres indications, ligands et isotopes sont en
cours d’évaluation, ce qui annonce une explosion du nombre de molécules RIV dans la
prochaine décennie. C'est notamment le cas des tumeurs neuroendocrines (TNE), indication
historique pour Novartis, pour lesquelles une étude évaluait dés 2019 un petit groupe de

patients traités par 22>Ac-DOTATATE *2.

Par ailleurs, une avancée majeure suscite I'intérét de la communauté de médecine
nucléaire : I'utilisation des électrons Auger, qui promettent des concentrations de
rayonnement plus élevées sur des distances ultra-courtes. L'étude VIOLET explore cette

approche en associant le ligand PSMA-I&T au Terbium-161°3.

Comme I'a résumé un médecin nucléaire interrogé : « Nous assistons a une révolution

technologique importante, mais pour I'instant les résultats d’efficacité ne traduisent pas une
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rupture dans la prise en charge des patients en oncologie, comme ce fut le cas avec
I'Imatinib dans la leucémie myéloide chronique (LMC) » (Annexe 1). Cette rupture semble
toutefois imminente : le paysage thérapeutique en oncologie s’oriente résolument vers la

médecine nucléaire et la théranostique.
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Annexes

Annexe 1 : Interview du premier médecin nucléaire

Généralités sur la logistique :

e Combien (proportion Ac/Lu) d’études sur I’?*>Ac ?

Actuellement 1 étude sur I’Actinium puis ActFISRT qui va ouvrir dans notre centre. En 2026, on
devrait sdrement mettre en place 3 études de plus, c’est en attente de confirmation.
Actuellement on a deux essais cliniques sur le Lutécium-177 et 1 essai sur I’Actinium-225.

Organisation du personnel dans notre centre : on a une personne responsable de la partie des
patients atteints de TNE, traités par RIV et une responsable coté traitement des patients

atteints de cancer de la prostate et traités par RIV.

e |’arrivée de I’Actinium-225 a-t-il un impact sur la logistique dans le centre ?

Dans 'organisation, peu de changement entre I’Actinium-225 et le Lutécium-177. Des mesures
de radioprotection minimes se rajoutent pour 'utilisation de I’Actinium mais n’impactent pas
le trajet du produit jusqu’a son administration au patient. En revanche, dans un contexte de
recherche, il faut investir dans le développement de protocoles dans lesquels le contréle qualité

occupe une place importante. Ces contrdles qualité ne seront pas nécessaires en routine.

e Auniveau de la clinique, est-ce qu’il y a des changements ?

Ca ne change rien par rapport au Lutécium. En revanche, il n’y pas d’imagerie post-traitement

réalisée avec I’Actinium.

Administration du traitement :

e Méme technique d’administration pour I’*2°Ac par rapport au *”7Lu ?

Celle imposée par le protocole de I'étude SatisfACtion. Aucune difficulté pour I'administration
de I’Actinium-225.
e Quel serait votre souhait coté hospitalisation si vous pouviez faire ce que bon vous

semble ?
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Utopie : pouvoir garder le patient sous surveillance 2-3h dans le service puis le faire sortir. Mais
aujourd’hui, on garde le patient 6h dans le service dans le cadre du protocole, afin de récolter

les urines des patients.

e D’aprés-vous, il y a-t-il une nécessité a former les équipes a I'’’>°Ac ?

Oui, une formation sur les isotopes a rayonnement alpha est nécessaire au vu du risque de la
contamination interne qu’il existe pour les manipulateurs en électro-radiologie médicale et les
infirmiéres lorsqu’ils injectent le produit aux patients. Les radiopharmaciens sont aussi exposés
aux risques de rayonnement mais possédent des systémes de protection pour éviter toute
contamination lors des contréles fait sur les flacons. Afin de minimiser les risques, la présence
de personne compétente en radioprotection (PCR) et de radiophysicien dans chaque centre

serait intéressant dans le but de former le personnel.

o Déchets radioactifs :
o Comment gérer I'arrivée de I'’>°Ac ?

o Comment faites-vous actuellement avec les essais ?

La gestion des déchets Actinium ne differe pas de celle des déchets du Lutécium.

Les protocoles des essais cliniques en cours n’impliquent pas la production d’une quantité
importante de déchets d’Actinium. Ils ne constituent pas un probléme pour le moment. Peut-
étre qu’a terme, avec une éventuelle commercialisation et un éventuel remboursement, la

quantité de déchet engendrée deviendra un probleme mais je ne suis pas inquiet pour l'instant.

Ressenti médecin :

e Comment anticiper les résultats positifs des études sur I’’>Ac ?

La question qui va se poser c’est surtout la question de la séquence de traitement par RIV.
Quelle sera la meilleure, comment sera-t-elle tolérée ? Aujourd’hui ces questions se posent
avec les RIV a base de 177Lu et d"??°Ac.

Des études sont en cours pour lesquelles des combinaisons de RIV sont testées afin de
déterminer la meilleure association, la meilleure séquence, le meilleur choix d’isotope pour
traiter les patients en fonction de la taille de la tumeur, de I’hétérogénéité de cette derniére

ainsi qu’en fonction des traitements antérieurs.
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e Avez-vous un avis sur les résultats obtenus par les cohortes allemandes avec I'actinium

?

Ce sont des études rétrospectives et la toxicité salivaire est importante. En revanche les

résultats sur l'efficacité sont intéressants.

e Prévoyez-vous de traiter davantage de patients par 22°Ac que par *”’Lu si les résultats

sont positifs ?

Oui si I’’**Ac ressort avec de meilleurs résultats d’efficacité mais une tolérance égale. Je

prendrai le meilleur traitement pour mes patients.

e Optimisation du parcours de soin possible par rapport au *’’Lu ?

Le schéma thérapeutique des thérapies a base d’??*Ac n’est pas encore trés bien défini. En cours

d’essai dans les études cliniques.

Radioprotection :

e ['utilisation des deux RIV dans le service, un probléme ?

C’est compliqué de savoir, notamment au moment de I'injection, la sécurité des manipulateurs
estimportante. Aujourd’hui, nous ne réalisons pas les injections de ”’Lu-DOTATATE et de 1/’ Lu-
PSMA-617 le méme jour.

Aujourd’hui, nous avons 3 personnes pour vérifier I'étiquette pour qu’il n’y est pas d’erreur de
confusion.

Nous avons assez de chambres pour éviter de faire de I’Actinium et du Lutécium le méme jour :

il est nécessaire de renforcer les régles de sécurité.

e Quelles regles de radioprotection différentes utilisées dans ces essais dans votre centre

?

En routine on applique les régles du protocole de SatisfACtion.

e Etconcernant les autres isotopes a venir, en cours d’essais ?

Les résultats sont moyens. Nous assistons a une révolution technologique importante mais

pour l'instant les résultats d’efficacité ne refletent pas une rupture dans la prise en charge des
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patients en oncologie comme on a pu le voir avec I'lmatinib dans la prise en charge de la

leucémie myéloide chronique (LMC).

Discussion :

Si on ambitionne de placer les thérapies a base d’Actinium en pré-taxane, on risque davantage
de toxicité.

On peut se poser la question de la toxicité a long terme, notamment sur les zones les plus
touchées par la RIV : la moelle et les glandes salivaires.

On a aussi la question de I"approvisionnement de I’Actinium. Aujourd’hui, la production
d’Actinium répond aux besoins des essais cliniques mais demain, est-ce qu’il répondra aux

besoins industriels ?
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Annexe 2 : Interview du deuxieme médecin nucléaire

Généralités :

e Combien (proportion Ac/Lu) d’études sur I’?*>Ac ?

50% des études sont dédiées au Lutécium-177 et 50% sont dédiées a I’Actinium-225.

e |’arrivée de I’Actinium-225 a-t-il un impact sur la logistique dans le centre ?

Des chambres alpha sont déja existantes en hospitalisation conventionnelle. Actuellement,
nous avons fait une demande d’HDJ avec une IDE dédiée ainsi qu’une augmentation de la
capacité. Un ECORIV est en cours pour négocier I’HDJ et un MERM de coordination avec la
direction de I'hépital.

Aussi, un appel d’offre est en cours pour un logiciel de télésurveillance des patients, plus
pratique pour I’HDJ.

Aujourd’hui, 14 chambres sont dédiées aux traitements RIV or seulement 7 chambres sont

utilisées car il existe un manque de personnels paramédicaux.

Administration du traitement :

e Méme technique d’administration pour I’?2>Ac par rapport au ’’Lu ?

Nous injectons le Lutécium sur PAC et I’Actinium sur VVP, avec la méme pompe PLUM. L’équipe

de MERM est formée aux injections d'alpha et de béta.

e Avez-vous eu des difficultés ?

Non.

e Quel serait votre souhait coté hospitalisation si vous pouviez faire ce que bon vous

semble ?

Instaurer ’HDJ, actuellement le patient reste une nuit avant l'injection et sort le jour méme

pour éviter de contaminer la chambre.

e D’aprés-vous, il y a-t-il une nécessité a former les équipes a I'’’>°Ac ?

Oui afin d’éviter au maximum la contamination interne.
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Déchets radioactifs :

e Comment gérer I'arrivée de I'’>>Ac ?

La demi-vie de I’Actinium-225 est proche de celle du Lutécium, 10 jours (Actinium-225) au lieu
de 7 jours (Lutécium-177), les régles de radioprotection au retour a domicile sont données aux

patients pour une périodes de 10j post injection au lieu de 7 jours pour le lutécium.

e Comment faites-vous actuellement avec les essais en cours dans votre centre ?

Circuit de déchets déja existant avec le radium-223 (période 11 jours), équipes déja formées

pour l'injection et la radioprotection des rayonnements alpha.

Ressenti médecin :

e Comment anticiper les résultats positifs des études sur I’’>Ac ?

Nous pouvons encore augmenter notre capacité d’accueil des patients de RIV avec I'HDJ.

e Avez-vousun avis sur les résultats obtenus par les cohortes allemandes avec I'actinium

?

J’ai le retour d’expérience des patients inclus dans SatisfACtion, le traitement a bien fonctionné
pour 3 patients sans trop de toxicité en post-Lutécium-177, j'ai hdte que PSMACTION

commence.

e Prévoyez-vous de traiter davantage de patients par 22°Ac que par *"’Lu si les résultats

sont positifs ?

Je ne pense pas pour le moment (arrivée du FAPI), I’Actinium s'utilise uniquement en recherche

clinique pour le moment.

e Optimisation du parcours de soin possible par rapportau *’7Lu ?

Oui méme optimisation.

Radioprotection :

e L'utilisation des deux RIV dans le service, un probléeme ?
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Méme contrainte qu’utiliser différents radiopharmaceutiques en RIV et des traceurs
diagnostiques dans un méme centre : identitovigilance, circuits et PIU différents, double

vérification nécessaire.

e Techniquement, est ce compliqué vis a vis de la radioactivité ?

Non les centres de médecine nucléaire ont I’habitude.

e Quelles regles de radioprotection différentes utilisées dans ces essais dans votre centre

?

Protection du sol avec un champ, dosimétre main pieds spécial alpha avant de quitter le
service, protection de contact a usage unique pour le personnel entrant dans la chambre du

patient injecté en alpha : surblouse, gants, surchaussure.
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Annexe 3 : Interview du troisieme médecin nucléaire en duo avec un radiopharmacien

Radioprotection :

e L['ASNR semble prendre beaucoup de précautions quant a l'utilisation de I’Actinium
dans les services de médecine nucléaire. Est-ce que vous ressentez déja des freins avec

les essais cliniques en cours ?

L’ASNR, qui est 'autorité de sureté nucléaire et de radioprotection, a un champ d’action
régional et non national ce qui complique I’harmonisation des pratiques.

Aujourd’hui, elle impose des régles d’habillage différentes pour I’Actinium. Mais peu de
changement pour les manipulateurs et les patients ont été constaté. Par exemple, on retrouve
la méme régle main-pied que pour le Lutécium.

Ce qu’il faut avoir en téte, c’est que la radioprotection est un principe de protection, elle peut
donc étre différente suivant les isotopes.

Pour éviter des regles de radioprotection hétérogenes sur le territoire, un groupe de travail
Médecins nucléaires-Radiopharmaciens s’est créé a I’ASNR afin de rédiger un livre blanc dont

l'objectif est d’éditer des régles de radioprotection valables sur tout le territoire.

e Concernant la gestion des déchets générés par la thérapie par Actinium, pensez-vous

gue cela va nécessiter la mise en place de nouveaux processus ?

Aujourd’hui, I'activité injectée se trouve entre 7 et 15 MBq, le risque n’est pas important donc
il y a peu de probléme rencontré.

En revanche, c’est la réglementation actuelle qui bloque. Par exemple, pour gérer les déchets
issus des urines des patients, 'ASNR demande la création de filiales dédiées a la gestion des
déchets alpha (rayonnements issus du radium et de I’Actinium). Les centres s’adaptent
individuellement.

Radium-223 a une demi-vie de 11,4 jours et I’Actinium-225 a une demi-vie de 9,92 jours.
Aujourd’hui, pour faire de I’Actinium, il est nécessaire de faire une demande d’autorisation
supplémentaire car l'injection de I’Actinium se fait dans le cadre d’essais cliniques First-in-

Human. Alors que pour le Lutécium, il suffit d’avoir I'autorisation une fois pour le centre.

102



Si un acces précoce se met en place a la suite des résultats des essais cliniques, I’hospitalisation
sera imposée par ’ASNR mais aussi par les industriels afin de déterminer si une surveillance

post-administration est nécessaire et combien de temps. Probleme capacitaire a venir.

Ressentis médecins :

e Sijevousdemande de comparer les deux thérapies, Lutécium vs Actinium, en pratique,
guelles-sont points de vigilances a avoir en téte ?
o La dosimétrie du Lutécium est connue et correcte, qu’elle soit quantitative ou
qualitative.
o Ladosimétrie de I’Actinium est différente
o Letemps d’acquisition d’une image propre a I’Actinium est de 30-40min

o Leprotocole lié a I’Actinium est d’1h-1h30

Bien évidemment, les médecins nucléaires qui pratiquent I’Actinium s’interrogent sur le
radiopharmaceutique, sa production, par conséquent sur sa capacité d’approvisionnement.

Aujourd’hui, il n’existe pas de parcours du médicament organisé, de gestion propre a I’Actinium
dans la PULI. Il faudra faire attention aux étiquettes car risque de confusion entre les doses
(Lutathera®/Pluvicto®/Actinium). Circuit logistique précis a prévoir. Mettre en place des
étiquettes patient propre a chaque essai pour aider a I’organisation dans les centres serait une

bonne idée.

Il faudra faire un important de travail de communication pour rassurer les équipes médicales
dédiées a la RIV afin de faciliter le passage a I’Actinium ainsi que I'acceptation de ce dernier
dans les pratiques. Il sera important de ne pas oublier les centres périphériques, il faudra
sensibiliser ces centres pour faciliter la mise en place de I’Actinium et son adoption sur tout le

territoire.
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Annexe 4 : Extrait des 11 recommandations du rapport du GPMED sur la réévaluation des recommandations sur les
conditions d’utilisation du Lutécium-177 en médecine nucléaire, datant de 2016

« R 1: Utiliser un dispositif de cuves de stockage pour recueillir les urines éliminées suite a
traitement par Lutathera’. Ce dispositif doit permettre de collecter au moins 80 % de I'activité

administrée de Lu-177.

R 2 : Fixer le critere de débit d’équivalent de dose ambiant retenu pour autoriser la sortie

d’un patient hospitalisé a 20 uSv/ha 1 m.

R 3 : Adapter l'information écrite délivrée au patient traité par RIV aux enjeux de
radioprotection. Dans le cas du Lutathera®’, le GT recommande que ces restrictions

s’appliquent durant les 24 h suivant la sortie du patient.

R 4 : Mettre a disposition des utilisateurs de Lutathera® plusieurs conditionnements

d’activités différentes.

R 5 : Demander au fournisseur d’'un nouveau MRP de préconiser les modalités d’injection.
En I'absence de cette préconisation les sociétés scientifiques concernées doivent analyser le

REX national et international afin d’harmoniser ces modalités.

R 6 : Proposer au plus vite une solution d’acides aminés adaptée a la protection rénale, sans

les inconvénients émétiques actuels.

R 7 : Faire précéder toute nouvelle technique de RIV d’une formation en radioprotection,
adaptée a tous les personnels concernés et aux taches a réaliser, et qu’elle soit effectuée, si

nécessaire, avec la participation du fournisseur.

R 8 : Gérer les déchets de radionucléides présentant des impuretés de période supérieure a
100 jours selon les mémes critéres que ceux de période inférieure a 100 jours (stockage
pendant au moins 10 périodes et élimination lorsque la mesure du débit d’équivalent de

dose ambiant au contact des déchets est inférieure a 2 fois le bruit de fond).
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En cas de présence d’un risque biologique associé, la gestion des déchets doit s’effectuer sur

la base de la période du Lu-177.

R 9 : Inciter les fournisseurs a proposer aux utilisateurs un produit prét a I’emploi marqué

avec du Lu-177 présentant le plus faible taux d’impuretés possible.

R 10 : Réviser la réglementation notamment en ce qui concerne la libération des déchets
de médecine nucléaire, les valeurs limites d’activité volumique des effluents en sortie de
cuve, ainsi que la compléter vis a vis des criteres d’hospitalisation et de débit de dose

autorisant la sortie des patients.

R 11 : Initier une réflexion sur la radioprotection dés que I'utilisation d’un nouveau concept

de MRP est prévue, surtout a des fins de thérapie. »
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Annexe 5 : protocole de radioprotection appliqué a un centre faisant des essais cliniques sur I’Actinium

FORMUL IRE/ ENRE ,ISTREME:'IIT
Consultation i-adioproteclion M - R avanl traitement par Y
225 225)
V -rgion du DO Date d'application Pagination
001 15/12/2023 171
italisation :

» Bien boire abondamment (lverre par heure) avant, pendant et aprés I'administration du traitement.
Vous serez isolé des autres patients qui ne regoivent pas ce traitement.

N cile-
Pendant 7 a 10 jours, pour faciliter I'élimination du radio pharmaceutique de votre organisme:
. Boire beaucoup (1 verre par heure) et utiliser si nécessaire un laxatif pendant les 2 Jours suivant le

traitement.
. Uriner fréquemment en position assise, tirer la chasse 2 fois et se laver les mains systématiquement
apres pour éviter la contamination des poignées de portes pendant les 2 jours suivant le traitement.

. Garder les jeunes enfants éloignés des toilettes du patient.
» Pendant7jours:

* Prenez une douche tous les jours

« Laver votre linge (sous-vétements, vétements, draps...) 2 fois et séparément du linge des autres
membres de la famille.

Préférez utiliser des mouchoirs et serviettes en papier
* Aucun rapport sexuel
» Pourles personnes en mobilité réduite ou alitées, pendant 2-3 jours:

- L'aide-soignant doit porter des gants pour tout geste susceptible de toucher des sécrétions

corporelles.
 Les équipements médicaux spéciaux type poches de colostom1e, vases de nuit, buse d'eau doivent

étre vidés immédiatement dans les toilettes avant d'étre nettoyés.

- En ce qui concerne vos déchets qui contiennent des sécrétions corporelles:

= Evacuez dans les toilettes dés que possible, pend,rnt au moins 2 jours aprés le traitement.

« Pour les autres types de déchets (pansements, mouchoirs, serviettes hyg,éniques...), les jeter dans un
sac poubelle a l'écart des autres ordures pendant au moins les 10 premiers jours suivant le
traitement. Ce sac sera mis de coté (hors portée des enfants, animaux) et stocké pendant 15 jours
avant d'étre remis dans le circuit habituel des déchets.

> Portez votre lettre de sortie de I'hdpital sur vous pendant au moins les 3 premiers mois qui suivent le
traitement pour qu'en cas de soins d'urgence les médecins soient au courant du traitement et de |la dose

radioactive que vous avez regue.

Date de I'entretien : / /

MER (Nom, signature): Signature du patient:

Etiquette
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