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PHoTODYNAMIC THERAPY OF GBM: TWO STRATEGIES
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Photomolecular beacon ciblant LRP-1, activables
par les MMPs pour traiter le glioblastome par
thérapie photodynamique
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Objectif a long terme : valider la stratégie PMBs en
phase préclinique in vitro et in vivo

[ Glioblastome multiforme }

Tumeur cérébrale de haut-grade du SNC
2000 nouveaux cas par an en France Zouaoui et al., Neurochirurgie, 2012

Survie médiane : 15 mois (protocole Stupp, essai clinique phase III), 7 MOis
(population réelle)

> Caractere prolifératif et infiltrant

YV VYV

> Lignes de traitement des tumeurs de haut-grade :
» Chirurgie
> Radiothérapie + chimiothérapie
> Chimiothérapie (temodal®) Stupp et al., N Engl J Med, 2005

Giese et al., J Clin Oncol, 2003

Dans 80-90% des cas : Reprise tumorale dans le volume cible de radiothérapie
Nécessité d’améliorer le controle local




‘Thérapie photodynamique ciblée
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IObjectif : cibler, cibler et cibler
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MMP : Résultats préliminaires encourageants

Thése Aurélie Stallivieri
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LRP-1 : Intérét du ciblage

MEDyC

- Surexprimeé dans les cellules issues de glioblastomes (song H

et al. Cancer Res., 2009; Tajima et al. Open Ortho., 2010; Maletinska et al. Cancer Res.,
2000; Wei X Molecular Pharmaceutics,, 2014)

- Incorporation des ligands de LRP-1 (RAP, TIMP-1...) par
endocytose (mécanisme actif) (Emonard et al. Biochimie, 2005)

- Régulateur de la cascade protéolytique extracellulaire
impliquée dans la progression tumorale (migration, invasion,

prolifération, SUFViE) (Lillis AP et al. Physio. Rev., 2008 ; Brandan et al. ]. Biol.
Chem., 2006 ; Herz et al. J. Clin. Invest., 2001)



Un vrai projet interdisciplinaire
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« Auto-critique » du projet

FAIBLESSES

- Interdisciplinarité

- PDT controverseée

- Projet encore dans sa
phase amont

OPPORTUNITES

- Nouvelle stratégie de
ciblage

- Aspect socio-économiques
favorables (co(ts faibles des
lasers)

- Survie améliorée déja
prouvée avec PDT
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Figure 1. Structure primaire de la protéine Tat et ses différentes
régions fonctionnelies.
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FAIBLESSES
- Interdisciplinarite

- PDT controverseée

- Projet encore dans sa
phase amont

OPPORTUNITES

- Nouvelle stratégie de
ciblage

- Aspect socio-économiques
favorables (co(ts faibles des
lasers)

- Survie améliorée déja
prouvee avec PDT
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2015-2016
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Figure 1. Structure primaire de la protéine Tat et ses différentes
régions fonctionnelles.
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