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Résumeé :Les nanobodies sont des anticorps a domaine unique, capables de reconnaitre des antigénes de facon spécifique avec une affinité comparable au
anticorps monoclonaux. lls sont tres modulables. En oncologie, leurs excellentes diffusion intratumorale les rends particulierement intéressant pour des
applications en tant qu’agent d’imagerie en scintigraphie mais aussi en tant qu’agent de radiothérapie interne vectorisée, on observe de plus en plus de
nanobodies en essais cliniques et préclinique que ce soit pour le diagnostic ou la thérapeutique. D’autant plus que de nombreux moyen existe et
permettent un radiomarquage aisée des nanobodies. Leur nombre toujours de plus en plus important les présentes comme une nouvelle génération de
meédicament radiopharmaceutique en oncologie.
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I- Introduction :

Le cancer représente un défi mondial croissant. Les méthodes conventionnelles de diagnostic et de traitement présentent des risques et des limitations, soulignant
ainsi lI'importance du développement de nouvelles approches telles que la médecine personnalisée et les thérapies ciblées. Les nanobodies, de petits fragments
d'anticorps a domaine unique variable (VHH) des heavy chain antibodies (HCAbs), sont générés apres l'immunisation d'un organisme par l'antigene d'intérét. lls
offrent divers avantages, notamment leur taille réduite, leur faible immunogeénicité, leur facilité de radiomarquage, leur stabilité, leur courte demi-vie et leur
potentiel en imagerie et thérapie nucléaire, notamment en oncologie, Leur diffusion intratumorale exceptionnelle, leur homogénéité de répartition, leur capacité a
reconnaitre spéecifiguement les antigenes et a s'accumuler rapidement dans les tumeurs, ainsi que leur forte affinité de liaison et leur élimination efficace du sang, en
font des candidats prometteurs en tant qu'agents d'imagerie et en radiothérapie interne vectorisée.
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llI- Matériels et méthode:
Pour parvenir a nos objectifs, nous avons entrepris une recherche exhaustive
dans les bases de données de PubMed sur les nanobodies en radiopharmacie et

oncologie. Figure 1: Fixation tumorale du 68 Ga-Her2-Nanobody chez des
I1l- Résultats et discussion: patientes atteintes de cancer du sein.
Dans le domaine de la cancérologie, la littérature suggére que |'utilisation de A) La plus forte absorption de traceur. C) aucune absorption.

nanobodies peut étre aussi efficace, voire plus, que les anticorps, avec un niveau
de toxicité et d'effets indésirables inférieur. Les nanobodies ont démontré leur
potentiel pour améliorer la visualisation du cancer, |'administration de
médicaments et les thérapies, grace a leurs nombreux avantages. Il est
envisageable de réaliser un examen de scintigraphie avec un nanobody en gardant
le patient a I’hopital seulement 24h, contre 96h avec un Anticorps.

Les études ont conclu que l|'utilisation de ces traceurs pourrait constituer une
alternative crédible.

B) Une absorption modérée du traceur.
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Les nanobodies agent de diagnostic ] Figure 2: L'expression de PDL-1 via le nanobody 99m Tc-NM-01 chez un patient
atteint d’'un cancer du poumon.
‘ / Escais \ Les nanobodies en radio immunothérapie RIT
L cliniques Le nanobody 2-RS-15d anti-Her2 pour le diagnostic a également été testé
5 ) dans des essais précliniques pour la RIT. Conjugué au lutétium 177, il a été
| | _ - | évalué sur des souris xénogreffées avec une lignée de cancer du sein Skov 3.
- — B —— Les résultats ont montré:
Nanobodies anti-Her2 Namboi‘gﬂt"hgand v'Une inhibition de la croissance tumorale chez les souris traitées par
| Cancer du sein rapport aux groupes témoins;
e . Cancer du poumon v e i . o
N y N y Une amélioration de la survie et une stabilisation du volume tumoral.
o - | »>Les résultats de ces essais de RIT ouvrent des perspectives trées
Nb 2RS-15d, couplé _ : . encourageantes pour leurs utilisations cliniques.
au gallium 68p | altljbtgcl:\nngfi’ucrcr)lu;;ren " aNJVl 9091mc (')I': P 1 = ¥
(68 Ga-2RS-15d) ' (99m Tc NM-02) . (99m Tc-NMO01) ’ = %

Event-free Survival % B

e Excellente tolérance, aucune réaction indésirable post-injection;

e Aucun effet secondaire, irradiation globale acceptable; I - = Ry T ®
e Une accumulation ciblée du traceur dans les tissus tumoraux e i e RIRE e
—-*- untagged "7 Lu-

--%- untagged ""TLu-2Rs15d =

primaires et métastasiques; - urtagged 7L 2Re15d

e Une corrélation entre le signal tumoral et I'expression de PDLL. Conclusion: Figure 3: RIT viale 177 Lu-2Rs15d
Les nanobodies offrent des solutions aux défis des thérapies traditionnelles grace a leur
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