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Développement de I'alphathérapie dans la leucémie aigiie myéloblastique

Mots clés : LAM, alphathérapie, actinium-225, astate-211

Résumé : L’alphathérapie est une stratégie
thérapeutique prometteuse pour le traitement des
tumeurs disséminées telles que la Leucémie Aigle
Myéloblastique (LAM) qui représente la forme de
leucémie la plus fréquente et la plus Iéthale chez
l'adulte. Des résultats cliniques encourageants ont
été obtenus avec cette approche utilisée seule ou en
association avec des chimiothérapies
conventionnelles. Jusqu’a présent, le ciblage tumoral
s’est concentré sur le CD33, antigeéne exprimé dans
85 & 90% des LAM. Cependant, son expression sur
les précurseurs et les cellules myéloides normales
est associée a une toxicité significative. Ce projet de
thése avait pour objectif d’'investiguer de nouvelles
stratégies d’alphathérapie, afin d’améliorer I'efficacité
thérapeutique tout en limitant la toxicité. Le premier
objectif consistait a étudier plusieurs cibles
thérapeutiques potentielles autres que le CD33,
notamment le CD38, le CD44v6, le CD47, le CD123
et le CD243. Le second objectif était d’évaluer deux
radionucléides émetteurs de particules a, I'actinium-
225 et l'astate-211. L’ensemble de ces études a été

réalisé dans 2 modeles murins de LAM humaine
disséminée, MOLM-14 et THP-1. Les études
préliminaires au développement de l'alphathérapie
avec lactinium-225 ont conduit a restreindre
I'évaluation de lefficacité thérapeutique aux AcM
anti-CD38 et anti-CD47, I'AcM anti-CD33 étant
utilisé comme référence. Ces AcM radiomarqués
ont démontré une efficacité thérapeutique
significative dans les deux modéles murins de LAM
disséminées. L’'étude de la toxicité incluant les
analyses hématologiques, I'équilibre ionique, les
transaminases et 'urée n’a pas montré de toxicité
majeure chez les animaux traités. Ces résultats
indiquent que le ciblage du CD38 et du CD47
constituent des alternatives prometteuses dans le

traitement de la LAM. Enfin, linvestigation de
lalphathérapie a [lastate-211 a permis de
déterminer la dose maximale tolérée. La

comparaison de [lefficacité thérapeutigue entre
lactinium-225 et l'astate-211 est une perspective
de recheche intéressante qui fera I'objet de futurs
travaux dans I'équipe.

Development of targeted alpha therapy for acute myeloblastic leukaemia
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Abstract: Targeted Alpha Therapy (TAT) is a
promising treatment strategy for disseminated
tumours, such as acute myeloid leukaemia (AML),
the most common and lethal form of leukaemia in
adults. Encouraging clinical results have been
obtained with this approach when used alone or in
combination with conventional chemotherapy. Until
now, tumour targeting has focused on CD33, an
antigen expressed in 85-90% of AML cases.
However, its presence on precursor cells and normal
myeloid cells is associated with significant toxicity.
This thesis project aimed to investigate new TAT
strategies to improve therapeutic efficacy while
limiting toxicity. The first objective was to study
several potential therapeutic targets other than
CD33, including CD38, CD44v6, CD47, CD123 and
CD243. The second objective was to evaluate two
alpha-emitting  radionuclides: actinium-225 and
astatine-211. All of these studies were conducted in

two mouse models of disseminated human AML:
MOLM-14 and THP-1. Preliminary studies on the
development of TAT using actinium-225 resulted in
the evaluation of therapeutic efficacy being limited
to anti-CD38 and anti-CD47 mAbs, with anti-CD33
mAb used as a reference. These radiolabelled
mAbs demonstrated significant therapeutic efficacy
in both disseminated AML mouse models. A toxicity
study, including haematological analyses, ion
balance, transaminases and urea, showed no
significant toxicity in the treated animals. These
results suggest that targeting CD38 and CD47 are
promising alternatives in the treatment of AML.
Finally, investigating TAT using astatine-211 has
enabled the determination of the maximum
tolerated dose. Comparing the therapeutic efficacy
of actinium-225 and astatine-211 is an interesting
research prospect that will be the subject of future
work by the team.



