1p Hm iBQM /2 H " /BQi?0 TB2 p2+iQ Bbd:
M MQ+ TbmH2b HBTB/B[m2b +? ";02b 2M 2?0
I Bi2K2Mi /m ;HBQ#H biQK2, BMp2biB; iBQN
/6 IKBMBbi® iBQMb HQ+ H2b
MM #2HH2 *BF MFQrBix

hQ +Bi2 i?Bb p2° bBQM,

MM #2HH2 *BF MFQrBixX 1p Hm iBQM /2 H "~ /BQi?0° TB2 p2+iQ Bl
TB/B[m2b +? ";02b 2M ?20MBmMK@R33 TQm  H2 i° Bi2K2Mi /m ;HBQ#H
/6 IKBMBbi® iBQMb HQ+ H2bX J0/2+BM2 ?mK BM2 2i T i?QHQ;B2X IM
LLh, kyR8 L:1yy8d X i2H@yky3kjRe

> G A/, i2H@yky3kjRe
?2i1iTbh,ffi2HX "+?Bp2b@Qmp2 i2bX7 fiZH@ yky 3|
am#KBii2/ QM k3 J * kyRN

> G Bb KmHiB@/Bb+BTHBM v GOT24WB p2 Dmbp2 "i2 THm B/BbBIBTHBN
"+?Bp2 7Q i?72 /2TQbBi M/ /Bbb2KIBEBMBR MNQ@T™+B2® " H /BzmbBQM /2 /
2MiB}+ "2b2 "+?2 /Q+mK2Mib- r?2i?@+B2MMiB}2mM2b#/@ MBp2 m "2+?22 +?22- T
HBb?2/ Q° MQiX h?2 /IQ+mK2Mib MK VW+RK2Z2EF IQKHBbb2K2Mib /62Mb2B;M
i2 +?BM; M/ "2b2 "+? BMbiBimiBQWER BM?8 7M#M2I @b Qm (i~ M;2 b- /2b H
#Q /-Q 7 QK Tm#HB+ Q T ' Bp i2T2HRAB+B @2MT2BIpXib X
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Mémoire présenté en vue de l'obtention G X
JUDGH GH 'RFRUMveLsite éHAngers
\us le labelde LUQLYHUVLWp 1DQWHV $QJHUV /H 0DQV

eFRGMRFWRUDOH 6®QRQRJILH
'LVFLSO'6QHLRORJLH OpGHFLQH 6DQWp

6SPFLDOBWRPUPDER H ([SPULPHQWDOH HW &OLQLTXH

8QLWp GH UHFK®(BBKIQLWp 0,17 OLFUR HW 1DQRPPGHFLQHV %LRPLPpWLTXHV
$QJHY21,5,6 (FRDWLRQDOH 9pWpULQDLUH GH 1DQWHYV

6RXWHQXHpEFHPEUH

7KaVH
(YDOXDWLRQ GH OD UDGLRWKpL
a l'aide de nanocapsules lipidiques chargées
HQ UKpQLXB8BRXU OH WUDLWHPF
JOLREODVWRVPHVWLIDWLRQ GHYV
d’administrations locales.
-85<

5DSSRUWHXUV 6DPXHO 9%$/$&KDUJp GH UHRKIBBEFKH 805 ,67&7 pTXLSH &(592[\ &DHQ
(WLHQQH *$&JRIHWOHMXBQLYHUBVYDWRLFLHQ BRLYHWMHOBMPHQQHY ,16(50 8 5H
([DPLQDWHXU 1LFRODV 123FIHVYVHXKOH 1DWLRQDOH &XFAUHLBKUFHQRAHKY 805 &156 5HC
,QYLWp /IXFD 0$&,2&®%2 SURMHFW OHDGHU (QJLQHHULQJ 6HUYLFH PDQDJHU $GYD

6W *HQLV 3RXLOO\
'LUHFWHXU GH 7Kq2E8LYLHU &2878B8R(IHVVHXU GHY 8QDWHE Y HWY pMWSiteW AngdrsH+-CHU d’Angers

&R GLUHBWHMXYW@WH)UDQORLYV +, 0B¢WUH GH FRQAPWABFHVO0,17 $QIHUV
&DWKHULQH 0% v&4H GH FRQ@IpBKQRHY5,6 1DQWHYV
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&HWWH BHDQ@8 KRPPDJH DX[ SULQFLSDOHV SHUVRQQHVY TXL GH SUqgV R
GpURXOHPHQW GH FRBWWH WKqV

/H WUDYDLO GH UHFKHUFKH SUpVHQUWM FE& B R pPHHPWHRE RDRIERDDO W R LU H
,16(50 8QLWp 0,1 7et Nanerdddecines Biomimétiques) basé au sein de llnstitut de
%LRORJLH HQ 6DQWp ,%6 GX &HQWUHQRW$Y WIHO UH B HBWHALYHH GRIQWF D IHLH
OLHX OH 3URIBUWHXWYH hi@gRRr\dd/ce centre de recherche, de m'avoiraccueiOOLH GDQV
VR Q pTe&tld'avdir mis a disposition des équipements modernes, performants et adaptés au travail

GXUDQW FHV WURLY DQQpHV

20LYLHU &éhef\deXMedddibe Nucléaire au CHU d’Angers DGLU EHWWH -WKWNVHQV j YRXV
remercier de mavoLU FRQILp FH WUDYDLO GH UHFKHUFKH ILQDQFp SDU OH €
5pJLRQ 3D\V GH OD /RLUH 1XF6DQ 1XFOpDLUH SRXU OD VDQWp

-H UHPHUFLH SDUWLFXOLqQUHPHY®RQMDFORHLVGHLQDB BODWHIRUPH 35,0(;
GLUFHWWH PDKjy D FKDUJH GH WUDYDLO LPSRUWDQWH VH SDUWDJH
WRXMRXUV WURXYp OH WHPSV SRXU UpSRQGUH j PHVY VROOLFLWDWLRQ\

J'exprime ma sincére reconnaissance 8 &DWKHULQH ,ELVFK SRXU VRQ LQYHVWLVVHPLEL
VDQV |DL OgkssiofsReYsagrande disponibilité qui m’ont apporté des conseils avisés a chaque

fois que j'en ai eu besoin VD FRQILDQFH VHV HMW ROUPWHFPHH QWINOLWpPYVY GRQW OL
I'écoute: W R X Win'B pifFnhis de progresser dans mon travail OHUFL EHDXFRXS

/HVQRPEUHX[ GpSODFHPHQWY SURIHVVLRQQHOV ORWRPBHQW 1LDOIRQJID:
7RGD\ (Matrix, Biopolis) (je les remercie encore pour le prix qui m’'a été décerné pour le poster
SUpVHQWpP HW j 9LHQQH SR XUMedingc RXQYIM QY ¢V BANWD dhitRpermis de
m’enrichir tant au niveau scientifique que personnel.
-H UHPHUFLH j FHWWH RFFDVLRQ
le Cancéropéle Grand Ouest et L'Axe Vectorisation & Radiothérapies, pour m’avoir accordé
XQ ILQDQFHPHQW D ILQpdrtunR&te&i@iQeHa une conférence internationale en 2013.
la Société Francaise de Médecine Nucléaire (SFMN) et TEANM (European Association of
1XFOHDU OHGLFLQH SRXU OD SULVH HQ FKDUJH GX YR\DJH j 9LHQQH

-H UHPHUFLH ORQVLHXU 6DPXHO &RDODEOIKBHSURFKWVUHRKH &156 805
,67&7 pTXLSH &(592[\ ®AH@ERWHDXH O0RQVLH X UpréfassetiQeQtinivebsitel dg

SHQQHV SUDWLFLEBRGAGRYELWDOQHWDUTXLY OpQGHAFXQSE 1&kdv@rpDLUH
accepté déWUH UDSSRUWHXUV GH FH WUDYDLO

OHV UHPHUFLHPHQWY YRQW pJDOHPGIQW (FRie&&W a HiEcble Nationale
6XSpULHXUH GH &KLPLH H®H ORKYQHXU /XFD ODFLRFFR 5' SURME
(QILQHHULQJ 6HUYLFH PDQDJHU $GY DQ F ¢uGort bién-/Culd BddaptBrd’'ég&S SOLFD WL
OHV PHPEUHV GX MXU\

-H WLHQV j H[SULPHU WRXWH & O DMIBAKIOMEGHARLS@RBHVWHU HW YDOLC
Q R Vepptache thérapeutique sur un tissu tumoral d’origine humaine *UkFH j MRQANWHDOL VWD
FRQILDQFH WHYV H Q@F&XdemaditHdorwls gentillesse et 'écoute tu mas SHUPLV GH
SURJUHVVHU GDQV PRQ WU RD&mavoir condatireldufiempsK FR X S

-H VRXKDLWH DXVVL UHPHUFLHU GH QRPEBHHKX\ HD SUHIXWR/Q /HHV GTHX IF HR @M
WKgVH HQ QRXV DFFRUGDQW XQ SHX GH OHXU MNP SWY\W U pRPLLH XY HF H ¥ 6\(\/54
0,17 )ORUHQFH )UDQFRQL ,16(50 POUIFL SRXY; YRWUH DLGH OHYV
LOQOWHUPLQDEOHYV jXKHUPRPKHRXGDNWGDQV OHV FHUYHDX[ GHV VRXULV
m’avoir permis d'utiliser de maniére autonome I'IRM. Nicolas Lepareur (Centre Eugéne ODUTXLV
5HQQHV SRXU VHV H[SOLFDWLRQV VXU OD IRUPDWLRQ GX FRPSOH[H OL
de boites plombées (et toujours a I'heure %RUKDQH )HOODK 2QLULVY SRXU OD PLVH
VWpUpRWD[LH VXU OHVY FDGDYUHVY GH FKLHQV -pU{PH $EDGLH 2QLULYV
SRXU OHV DQDO\WHV KLVWRORJLTXHV GH WRXWHV OHV FRXSHV GH FH
$XGUH\ 5RXVVHDX &+8 $QJHUV SRXU OHV DQDO\WHV KLVWRORJLTXH\

a a
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Médecine nucléaire du CHU d’Angers (FUDQFN /DFRHXLOOH )UDQFLV %RXFKHW HW 'M
K H X U &b%€eS a trouver un moyen d’étudier les autoradiogrammes et tant d’autres 0(5&,

Que ces trois années d’apprentissage a la recherche ne soit qu’un prologue...

Jadresse un grand merci a tous les membres du MINT et de I'école nationale vétérinaire de Nant H V

TXL RQW DLPPEQWPHBXYp j UHQGUH FHWWH SpULRGH SOXV DJUpDEOH -
WRXWUJRLY DPLV KRUV &D pB HQWEDXA Ll jHddis beaucoup et que je n'oublierai
MDPDHLRXVY DYRQV SDVVp GH ORQJXHV MRXUQpHV VRLUpHV HW PrPH QX
mettre au point des techniques comme [l'autoradiographie (ou a réanimer certaines souris) mais

toujours en musique (DJ Otzi, Coldplay, U2, The Script, Imagine Dragons, One Repubilic...) -H PH
VRXYLHQGUDL WRXIN®RXdlaiGetrouvé Clément en trainde EUDVVHU OD IXPpH TXL VR
GX PRWHXU GH OD SHUFHXVH Q/mXQWY BI\G WRIENG YWHR XIWVENhXn/o4 héteéi M/ GpED OO
PrPH SDV XQH NRXAPHSRXWSBXEOLHU OH P DIMXHRQ GEHHY pORXPLY HW EUHY I
méthodologie d’autoradiographie

$X[ PHP E WHWit& MINT et de lanimalerie SCAHU FROOqPODQXHO /DXUHQFH (GLV
-pU{PH 5RX[ 3LHUHWFHJWBDWDPL HV $PEURLVH $QQH /DXUH 3DXOLQH
-pU{PH

Je pense en particulier a ma meilleure amie Justine qui m’a fait 'honneurdH PH GHPD®@i@kEU G

témoin a son mariage. Tu m’as accompagnée, soutenue durant cette longue période, qui s’est avérée
FRQVpTXHQWH HW FRPSOLTXpH OHUFL SRXU WRQ DPLWLp VLQFqQUH HW
a perte de vue, le dossier pour I'école vétérinaire est a préparer (QILQ

Je remercie profondément Lionel. Merci de m’avoir soutenuH GH WRQ DLGH WERHEXW GO BWQER @+
GH FH PpPBRXHW WDQW GeétndavQrwdrdsd @ Aot Mddqu’'au bout. Je sais que ¢a n’'a pas

G€ rWUH IDFLOH SRXU WRL PrPH VL WX HV OD MRLH GH YLYUH LQFDUQy
OD SLVWH RX HQ FRPSpWLWLRQ DYHF *UIHYHWWMNR®H TRXRQYWDV U KD®RH: 'P €H
sur le Derby) et en stage intensif chez Laurent. En espérant qu’il y en ai Wleins d’autres OHUFL WRXW
VLPSOHPHQW GH FURLUH HQ PRL WX FRPSWHV EHDXFRXS SRXU PRL

Merci a toute I'équipe de l'écurie de la Verriere, e¢ en SDUWLFXOLHU PRQ FRDFK %HUWUI
&OpPHQW TXL D IDLW XQ JUDQG WUDYDLO ORUV GH PRQ DUULYpH SRX!
les bonnes bases, je m'excuse d’avoir contribué a la perte de quelques cheveux supplémentaires...)

GH QRXVadieRiesMam'zeleeW PRL HW GH QRX VleBauRée WathHelRptfigde sa
UHWUDLWH GDQV YRV SKWXUHV HW O Ex@dy Xappligue et prddr@ssdd ZoD,QV OD IDF
RQ WLHQW ERQ RQPMHOXPB ¥ HO HLGIDH V VIDJ 5 D VI WRXOM R X UV

Jexprime maintenant toute ma gratitude a des personnes extraordinaires, mes parents, qui m'ont
WRXMRXUV pFRXWpH j WRXW PRPHQMes pb@ntsV KX WwWoht Bduteirue @V WD Q FH
HQFRXUDJpH GHSXLV WRXMRXUW déhRéXevicdertaht.. WO & \pouB&sQpaspiie

VDQV YRXV OHUFLOBRXUWHHRXWRQ pQHUJLH HW PRQ PRGgOH

3RXU I0DQVW EXW QRIVIGHBWV®/D Esodtdr MUDIHS AXL DO, qub {avne plus que

trés fort, merci d’étre toujours la DLQ@YXH VXSHU /RwF HQ WRQPHIM IHWX/KWDLPIRXU W
FRQVHLOV OHUFL SRXU WHV OHFWXUHV DWWHQWLYHY GH PRQ PDQXV
SRXU QRWUH FRPSOLFLWp HW RRIQ BHGBD SNpWLHBHYM MRXU SRXU MRXU
WKgVKU OHV PHMWHFHKQUHA XHY GLVSRQLEOHV /H Q bW KRB 1B | HDAW HG (FH
IDPLOPGILp HWMXY[VHY GH GRFWRUDW

OHUFL j WRXW VLPSOHPHQW
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(DEOH GHV PDWLqQUHYV
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SYDQW SU R S RV i 1

*pQPUDOLXMPWVHY WXPHXDX (6 IFGIRPLHRORJLH

,, &ODVVLILFDWLRQ DFWXHOOH GHV JOLRPHYV
, 2QFRJpQQVH GX JOLRPQRF WRFH VH

,9 'LDJQRVWLF GX JOLREODVWRPH

, 9 L’'Imagerie par RésonDQFH O0DJQpWLOT XH RX ,5
, 9 /ID TRPRIJBDIKHLVVLRQ GH 3RVLWRQV FRXSOpH j OD 7RF
7(3 7'0
, 9 'LDIQRVWLF HW VXLYL HQ LPDJHULH
9 /IHV WUDLWHPHQWYV
9 7TUDLWHPHQW VWDQGDUG GX JOLREODVWRPH SURWREFR
9 ORGDOLWpPV WKpUDSHXWLTXHV
9 &KLUXUJLH
9 7TUDLWHPHQOQW®W PpGLF
9 &KLPLRWKpUDSLH
9 7TKpUDSLH OIRPFREXOD™H) WYV
9 7KpUD S LHQOIRIFMAHR ¥ \& MUGHPFHW HG H FUDPV KW R U U
9 &ERQYHFWLRQ (QKDQFHG "HOLYHU\ RX &('
9 5DGLRWKpUDSLH H[WHUQH
9 5DGLRWKpUDSLH LQWHUQH

9, 3UpVHQWDWLRQ GX SURMHW
9 /HV QDQRYHFWHXUV
9, /H UKpQLXP
9 L’administration du traitement
9, 30DQ

Références bibliographiques de I'introduction:
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, ,QWHUQDO UDGLRWKHUDS\ IRU PDOLJQDQW JOLRPD LQ FOLQLF
, /IRFRUHJLRQDOH EUDFK\WKHUDS\ WKURXJK VHDOHG VRXl
, 7TDUJHWHG LQWHUQDOUDBGERDWRRQRWKHWDS\\ 5,7 ZLWK
, 7TDUJHWHG LQWHUQDOSUBSWILIWLROFWSWRDSWKHUD S\

,, &OLQLFDO WULDOV IRU LQWHUQDO UDGLRWKHUDS\ RI PDOLJQI
. SBURSHUWLHYV RI UDGLRQXFOLGHV LQIOXHQFLQJ WKHLU >
' THFKQLFDO SURFHGXUHV IRU DSSO\LQJ UDGLRQXFOLGH)
. OROHFXODU WDUJHWLQJ RI UDGLRQXFOLGHV LQ *% WUH

'y ORQRFORQDO DQWLERGLHYV
. SHSWLGHYV

.., 2SSRUWXQLWLHY DQG LQQRYDWLRQ LQ DSSO\LQJ UDGLRQXFOLl
VIVWHPV WR *%

SHIHUHQFHV

, ODWHULDOV DQG PHWKRGV
, *OLREODVWRPD FHOO FXOWXUH
, 7KH RUWKRWRSLF /DE *% PRGHO
, BURGXFWLRQ DQG FKDU DHHNGBEL FIRWER® [RI /1&
, /1& GLVWULEXWLRQ DQDO\VLVY FRPSDULVRQ RI WZR WHF
, JOXRUHVFHQFH DQDO\VLV RI /1& GLVWULEXWLRQ
, $XWRUDGLRJUDSK\ DQDO\VLV RI /1& GLVWULEXWLRQ

(YDOXDWLRQHR66GGAWKHUDS\ RQ WKH RUWKRWRSLF /DE *
FRPSDULVRQ ZLWK DQ HIWHUQDO UDGLRWKHUD S\

, 05,

, (YDOXDWLRO®HR66G8& (" HIITHFW RQ WXPRU JURZWK DQG LW
PLFURHQYLURQPHQW

, ,PPXQRIOXRUHVFHQFH
, 6WDWLVWLFDO DQDO\VLV
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SEHVXOWYV
| $QDO\VLV RI /1& GLVWULEXWLRQ LQ WKH RUWKRWRSLF |
. $QDO\VLV RI WKH5H H\W6I QWWR®LRM\ ZLWKLQ PLFH EUDLQ

' $QDO\WVLV RI WKH HIILFDF\ RI WKH LQWHUQDO UDGLRWKI
FRPSDULVRQ ZLWK DQ HIWHUQDO UDGLRWKHUD S\

' (IN'THFW RbH1&66 WUHDWPHQW RQ WKH WXPRU DQG LWV P

.., 'LVFXVVLRQ
,9 &RQFOXVLRQ

SHIHUHQFHV

ODWpULHOV HW PpWKRGHYV
, &XOWXUH GHV FHOOXOHV */
, /IH BRROH V\QJpQLTXH GH JOLRPH */
, OLVH HQ SODFH GX ARGYDHR
, SBURGXFWLRQ58HNB1&
, $QDO\WH GH OD WR[LFLWp GHV /1&V

, $QDO\WHYV GHV HIIBMEWGGEBY QV&OH PRGgOH VVQJpQLTXH */
études d’efficacité

, Analyses de l'effetdes LNC 5H 666 VXU OD FURLVVDQFH WXPRUDOH
, 90
, $QDO\WHV VWDWLVWLTXHV

SpVXOWDWYV
. /IH PRGqQOH GH JOLRPH PXWMRXVLYIRQUWIXH FHOOXOHV */

. (IT'LFDFLWp GH OD UDGLRWKpUDSLH LQWHUQH IUDFWLRQQC
SRVW LOMHFWLRQ GHV FHOOXOHV GH JOLRPH */

' (l1"THWV GHVY UDGLDWLRQV GDQV OH VWULDWXP VDLQ GHV
. (I 'THWV GHV UDGLDWLRQV VXU OD WXPHXU

vy LVEXVVH.RRQFOXVLRQ

SplpUHQFHYVY ELEOLRJUDSKLTXHVY GH OD WURLVLqPH SDUWI

a a
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5DSSHOV VXU OD &('

/HV PRGQOHV JURV DBORQKT SH\
/H PRGqQOH SRUFLQ
. /H PRGqQOH SULPDWH QRQ KXPDLQ
/HV FDUQLYRUHV GRPHVWLTXHV FKDWV HW FKLHQV

, &RQFOXVLRQ
5pIpUHQFHYV ELEOLRJUDSKLTXHV GH OD TXDWULQPH SDUW|

8218186, 21 *(L (5B lerrearerrrerrarersrrerareesssesasessssssaseesssssasessssssasessosens 20
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JLIXUHHLVWRORJLH GHV JUDGHV GHV WXPHXUV DVWURF\WDLUHYV
6DQDL 1 HW DO

JLIXUHOOXVWUDWLRQ GH O RUJDQLVDWLRQ GHVY FHOOXOHYV JOLD
JLIXUHOOXVWUDWLRQ GH OD FDSDFLWp PXOWLSRWHQWH G XQH |
Q pokasme a partir du progéniteur de cellules gliales (d’aprés SanaiN HW DO

)LJ X UHmages d'IRM d'un cas de glioblastome. (A) : coupe axiale post FRQWUDVWH 7
weighted montrant iUUpJXODULWp HW OD QpFURVH FHQWIIOHK WG %
montrant une masse hyperintense hétérogéne et l'invasion tumorale accompagnée d’'un

cedéme (d’aprés Preusser M et al 2011).

JLIXUH,PDJH&® OTEPdun JOLREODVWRPH [HWobge deirh2ddd ¥ (D X QH
FRUUHVSRQGHQW DX[ S Qlvorpdratioy \du adigtkaéedr[ par les cellules
WXPRUDOHYVY G DSHMMfWXKiV] &

JLIXURRKURQRORJLH GX WUDLWHPHQW GH SUHPLqQUH LQWHQWLRC
J)LIXUH BUREDELOLWp GH VXUYLHOHHWHWWLPOMALRED WLEHGIME DSU(q
UD G LRS\LKIp HPW H U Rad enpBrXligle avec la chimiothérapie (bleu) (d’aprés 6 W XSS 5

HW DO

JLIXUH , OOXVWUDREIRUDODWOYWIDEH O RSWLPLVDWLRQ GH OD FKL
WHFKQLTXH GH | QOAR (4 soaH@riere blanche et (B) lumiére bleue (d’aprés Li

<HW DO

J)LIXUHPSODQW GH *OLDGHO SODFpV GDQV OD FIHW.VO® WXPRUDO

JLIXUH 3ULQFLSH GX *DPPD .QLIH

JLIXUH /D WHFKQRORJLH &\EHU .QLIH

)LIXUH $ ,PDJH ,50 DYHF OD VXSHUSRVLWLRQ GX SODQ GH FL
HIWHUQH *79 HQ EOHX &79 HQ YHUW HW 379 HQ URXJH % &RC
VHORQ OHV YROXPHYV 379 HQ URXJH SRXU OD IRUWH GRVH HW
bleue (d’aprés PreusserM HW DO

J)LIXUH/D SURWRQ WKpUDSLH
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JLIXUH ,O0XVWUDWLRQ G XQ AFPESIIUPW] EQRGBLQ GH FIHW G DSL

DO

JLIXUH&DUDFWpPULVWLTXHY JpQpUDOHY GHV /1&

JLIXUH6FKpPD VLPSOLILp GX FKDQJHPHQW GH FRQILIJXUDWLRQ H

GDQV QRWUH pWXG

JLIXUH/1& 5H 666

)LIXUH lllustration du dispositif d’injection intracérébrale par Convection (QKDQFHG

'"HOLYSRXU OHVY PRGgOHV PXULQV GLVSRVpVY VXU OH FDGUH GH
,17 +DUYDUG $SSDUDWXVS /HV 80LV )UDQFH

) LJ X U H Représentation schématique d’'une coupe axiale de cerveau de souris avec la

SRXVVH WXPRUDOH DX QLYHDX GX FRUSV FDOOHX[ =RRP VXU

FOLQLTXH G3V 66& SDU &('

J)LIXUH ([SHULPHQWDO GHVLJQ WR DQDO\VLV /1&V GLVWULEXWL

PRGHO WKURXJK IOXRUHVFHQFH /1& '," DEHG6BEWRUDGLRJUDSK\

JLIXUH VXSSOHPHQWDU\ GDWD 'LVWH LGEEXWILRRQL RLWAKH %T& WKUR

ZKROH PLFH EUDLQ

JLIXUH VXSSOHPHQWDU\ GDWD %LRGHEMWBEEXKWLRQ RODQEBKH Kl&

Q DIWHU WKHLU &(" LQMHFWLRQ LQ PLFH EHDULQJ *% 9L —

JLIXUH (IILFDF\ Rl IUDFW+tRQDMQMNGHUQDO UDGLRWKBH BSES XVLQJ

DIWHU WKHLU &(' DGPLQLVWUDWLRQ LQ WKH /DE *% PRGHO

JLIXUH (YDOXDWLRQ 9H 6bB& &(' HIIHFW RQ WXPRU JURZWK

PLFURHQYLURQPHQW

) LJ X UH Représentation schématique de I'environnement tumorale et de sa périphérie 7

jours apres linjection de 3 MBq de LNC 5H 666 DX VHLQ GH OD PDVVH W.

'PVRUJIJDQLVDWLRQ samyViny, Dfiltkatiod Bexcgllules de 'immunité innée, réponse

LQIODPPDWRLUH HW DW\SLH GHV FHOOXOHV WXPRUDOHYV

) L J X U HDispositif de stéréotaxie dédié au modéle murin pour l'injecton GHVY FHOOXOHYV
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JLIXUH $ $IHQFHPHQW GX GLVS Roércadu dhduffEdtilisd gqui’aritethe

cryo et ayant un ballonnet pour le suivi en temps réel de la respiration de 'anim DO LPDJp %
SKRWR GH OD PLFUR ,50 %LR6SHF 865 GH %UXNHU & 3RVW
d’acquisition des imageries (une coupe axial en T2 echo1 du cerveau d’une souris nude

NMRI) obtenues avec le logiciel d’analyse PV.5.1.

)L J X UHImages IRM comparées a l'aspect histopathologique des Iésions : validation du
FDUDFWqUH LQILOWUDQW GX PRGgOH WXPRUDO */

J)LIXUH (IILFDFLWp GH OD UDGLRWKpUDSLH EQWHWQHHMDRW LR C
HISpULPHQWDO GX WUDLWHPHQW GX PRGqObHHGE6G OWR RHR XU E HD/Y I
GH .DSOHDKHU GHV VRXULV */ FROQWMEMOHW GHVORRDILWpHY WU

Q 0%T /1RHSSS). et C) Tableau récapitulatif des résultats de I'étude de survie.

J)LIXUH ,PDJHV KLVWRORJLTXHV GH FRXSHV GHV FHUYHDX[ VDL
linjecttRQ GH /1&V EODQFKHV RX GHH666%T/pY1L&Q GH QpFURYV
parenchymateuse nerveuse d’extension I|égere posttraumatique (trajet d’injection).
&RORUDWLRQ +HPDOXQ (RVLQH 6DIUDQ JUDQGLVVHPHQW | HW |
) L J X U HImages histologiques des gliomes GL261 14 jours aprés l'injection de 3 uL de 3

0%T /1&5H666 &RORUDWLRQV +(6 GHV FRXSHV YIXiHHVQDXp URSRRO
GH OD WXPHXU GRQW OH WLVVX HVWAUHWDQILIRRID U QPHY ODVWH JL T
cellules tumorales et (C) zoom x20 sur I'atypie morphologique.

) LJ X U H lllustration du cathéter (A) et de la pompe Medtronic Synchromed Il (D) (d’aprés
%LHQHPDIQW BO HW .LHW DO

) LJ X U H Examen macroscopique d’une coupe coronale du cerveau d’un cochon avec une

PDVVH WXPRUDOH GpYHORSSpH jCy®dpndslSelels H VW HDADO XOHV 8 0
JLIXUH $ SKRWRJUDSKLH L OO X VigfluxDdevaloppde damsQdud®the D Q W L
VWIBHVLIQ FDQQXOD XVHG % 'LVWULEXWarR (@ gélid’'agarose/a GH EOH X

XQ GpELWL/rginite. (C) Coupe du cerveau d’'un singe (épaisseur 40um) révélant la
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GLVWULEXWLRQ GH —/ GH OLSRVRPHVY FRXSOpV jOOFKKRGDPL
' LGHP GDQV OH W URGFKdFdptes EWDOHW DO

J)LIXUH $ SKRWRJUDSKLH LOOXVWUDQW OH FDGUH GH VWpUpRW
% 9XH GpWDLOOpH GX JXLGH GH OD FDQXOH)X@®@H7XEH RGRP WOOLF
la canule avec ses composants internes et externes, congcue pour I'étude. Echelle

millimétrique (d’aprés Krauze HW DO

JLIXUH $ SKRWRJIJUDSKLH Y\OOKPMW IGHQW ('OHo V&DGUH GHVWLQ
compatible a I''RM. (C) Guide + canule d’infusion de silice. (D) Zoom sur le guide multipores.

France Mise en place de 3 canules d’injection de liposomes et (F) Guide LQ Md apr&s
'LEFNLQWW @ O

JLIXUH 3KRWRJUDSKLHVY GX FDGUH GH VWpUpRWD[LH GpGLp FKL
support de transport et du positionnement d’'un trocart de biopsie au travers d’'une fenétre

RVVHXVH
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7DEOHDX*UDGDWLRQ GHV WXPHXUV LVVXHVWPGHINL WIHROGD X®HH VO D

FODVVLILFDWLRQ :+2 HQ FRXUV

7 D E O H DMedjane de survie des patients en fonction du grade de I'astrocytome.

7 D E O H D Rrésentation des cellules gliales non neuronales (adapté d’aprés SanaiN HW DO
$ORLVL ) HW -HVVHQ .5

7TDEOHDBUQQFLSDOHY FDUDFWPpPULVWLTXHY GX UKpQLXP

TDEOHD&KURQRORJLFDO FODVVLILFDWLRHRBWLGHOUG EHIS ® R MLK

7DEOHDXRPPRQ SDUWLFOHV DQG WKHLU SK\WLFDO FKDUDFWHUL)
7DEOHDX &KURQRORJLFDO FODVVLILFDWLRQ RI DYDLODEOH WK
FOLQLFDO DQG SUH FOLQLFDO WULDOV SK\VLFDO FKDUDFWHULYV
7DEOHDX WHWHUPLQDWLRQ RI /1& GLVWULEXWLRQ ZLWK I1OXF
DXWRUDGLRJUDBSKS6618 QDO\WHYV IROORZLQJ WKHLU &(' LQMHEW
PRGHO PHDQ

7DEOHDEXWRUDGLRJUDSK\ DQDO\VLY LQMHFWLRQ DQG GLVWULE
/H 7TDEOHD/MXLYDQW HVW XQ UpFDSLWXODWLI GHV DUWLFOHV F
DPPpOLRUDWLRQV WHFKQLTXHV GH OD &(' FKH] OH FRFKRQ

/H 7TDEOHDWXLYDQW HVW XQ UpFDSLWXODWLI GHV DUWLFOHV I
DPPOLRUDWLRQV WHFKQLTXHV GH OD &(' FKH] OH SULPDWH QRQ
/H 7TDEOHDXXLYDQW HVW XQ UpFDSLWXODWLI GHV DUWLFOHV |

DPpOLRUDWLRQV WHFKQLOKHNVRGHOMD V&SR BWID]Qp FDQLQ
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$$ $QDSODVLF $VWURF\WRPDV
$'1 $FLGH 'pVR[\ULERQXFOpLTXH

$51 $FLGH 5LERQXFOpPLTXH

%% % %ORRG %UDLQ %DUULHU
%&18 %LV &KORURHWKED®DUHRXWWRYRKUHD
%+( %DUULQUHKQFPBKWRLTXH

%6% %RYLQ 6HUXP $OEXPLQ

&(" &RQYHFWLRQ (QKDQFHG "HOLYHU\
&16 &HQWUDO 1HUYRXV 6\VWHP

&30 &RXQW 3HU OLQXW

&7 &RPSXWHG 7RPRJUDSK\

&79 &OLQLF 7DUJHW 9ROXPH

&7; &KORURWRILQ

DAPI: 46 'LDPLGLQR SKHQ\OLQGROH GLK\GURFKORULGH

'/8 'LIJLWDO /LJKW 8QLW

'0(0 'Xbecco's ORGLIbgle® OHGLXP

(+ (DX GDQV +XLOH

('7$ (WK\OHQH 'LDPLQ 7ULDDFHWLF $FLG
(%57 ([WHUQDO %HDP 5DGLRWKHUDS\

(*) (SLGHUPDO *URZWK )DFWRU

(*)5 (SLGHUPDO *URZWK )DFWRU 5HFHSWRU
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)&6 )HWDO &DOI 6HUXP
)'$ )RRG DQG 'UXJ $GPLQLVWUDWLRQ

), 7& )OXRUHVFpLQH LVRWKLRF\DQDWH

*% HW *%0 *OLREODVWRPH
*Y$3 *OLDO ) $ 3URWHLQ

*79 *URVYV 7DUJHW 9ROXPH

+%66 +HSHV %XIIHUHG 6DOLQH 6ROXWLRQ
+ ( +XLOH GDQV (DX
+(6 +pPDWR[LOLQ (RVLQH 6DIUDQ

K5 1LPRWX]XPDE

D1ly ,QWHUIHURQ JDPPD
,067 ,QFUHDVH LQ OHGLDQ 6XUYLYDO 7LPH

,50 ,PDJHULH SDU 5pVRQDQFH ODJQPWLTXH

[/ *OX |/ *OXWDPLQH

/&5 [LTXLGH &pSKDOR 5DFKLGLHQ

LET: Transfert Linéaire d’'Energie

/1&V /LSLG 1DQRFDSVXOHV

/1& 5H 666 /LSLG 1DQRFDSVXOHY ORDGHG ZLWK 5KHQLXP

/7 IRFRUHJLRQDO 7KHUDSLHYV

ODE ORQRFORQDO $QWLERG\
0* ODOLJQDQW *OLRPDV

0*07 2 PHWK\OJXDQLQH '1$ PHWK\OWUDQVIHUDVH
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003 ODWUL[ OHWDOORSURWHLQDVH
05, ODJQHWLF 5HVRQDQFH ,PDJLQJ

07" OD[LPXP 7TROHUDWHG 'RVH

1. 1DWXUDO .LOOHU FHOOV

1.5 1HXURNLQLQ W\SH 5HFHSWRU

3%6 3KRVSKDWH %XIIHUHG 6DOLQH
3(* 3RO\HWK\OHQH JO\FRO

3K&6 + 'LWKLREHQ]JRDWH GH VRGLXP
36 3pQLFLOOLQH 6WUHSWRP\FLQH

379 30DQQLQJ 7DUJHW 9ROXPH

5$5( 5DSLG $FTXLVLWLRQ 5HOD[DWLRQ (QKDQFHPHQW
5,7 5DGLR,PPXQR7KHUDS\

52, 5HIJLRQ 21 QWHUHVW

6&5& 6XUJLFDOO\ &UHDWHG 5HVHFWLRQ &DYLW\

6, 6LPSOH ,QMHFWLRQ

61& 6\WWgPH 1HUYHX[ &HQWUDO

63 6XEVWDQFH 3

63(&7 6LQJOH 3KRWRQ (PLVVLRQ &RPSXWHG 7RPRJUDSK\
666 6XSHU 6L[ 6XOIXU

667 6RPDWRVWDWLQ

6675 6RPDWRVWDWLQ 5HFHSWRU

69) 6pUXP GH 9HDX )RHWDO

7THP OHDQ (FKR 7LPH
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TIP: Température d’'Inversion de Phase
70= 7HPR]JRORMIPRKEDOS

71 7HQDVFLQ

9G 9ROXPH GH GLVWULEXWLRQ
9(*) 9DVFXODU (QGRWKHOLXP *URZWK )DFWRU
Vi: Volume d’injection

:+2 RUOG +HDOWK 2UJDQL]DWLRQ

=, 3Zone d’Inversion de Phase



NTRODUGTION GENERALE
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/H JOLREODVWRPH *%0 HVW OD WXPHXU FpUpEUDOH SULPLW
DJUHVVLYH GX V\VWgQPH QHUYHX[ FHQWUDO DYHF GHV V\PSW{PH\
HW GRQF GH OD HR QM WHHL@BMMHID RSSHPHQW WXPRUDO RX JOLRF
GHVY FHOOXOHV GH W\SH DVWURF\WDLUH TXL SRVVgQGHQW GH P X
QHUYHX[ FHQWUDO /D SDWKRORJLH PHW HQ MHX GHV IDFWHXU\
HW GHV IDFWHXUV HQYLURQQHPHQWDX]

/ID SULVH HQ FKDUJH WKpUDSHXWLTXH FRQYHQWLRQQHOOH GX
acte chirurgical visant a enlever plus de 90% de la masse tumorale visible lors de 'examen

, 50 &HWWH SUHPLqQUH pWDSH HVW WVDGUERIHP SRW K@K C5SSLRHW R HF ROMP
GHSXLV VXLWH DX[ pW X Gdi Wiedd’abalixr&nla s@neOndyenne, est

VXLYL SDU XQH UpFLGLWRWIDROALW ®OGHWKXDOMOWLHQWY FH TXL MX

UHFKHUFKHV LQWHQVHY@RXYIDWIHRQW LWMKHW BHFHVXWLTXHV HIILFDF

I1RWUH WUDYDLO YLVH j H[S8ifiqRd&a pertdehc® Ould mpuvdlleSsthépapie du
GBM par radiothérapie interne localisée faisant appel a une combinaison innovante d'un

UDGLRQXFOpL @G H88)ett uh kgn@Mecteur ( QDQRFDSVXOHY OLSLGLTXHV RX

/H FKDSLWUH LQWU R GayrresvdéctritGauy tHabdrdSISspgénéralités concernant le
JOLRPWHRQ RQFRJpQgVH HW VD JUDGDWLRQ VHORQ OD GHUQLQUH
HQ . L’établissement du diagnostic et les traitements et techniques conventionnels sont
ensuite présentés avant d’aborder le traitement local par radiothérapie interne. Une derniére

partie présentant les objectifs de notre travail cléturera I'introduction.
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*PQpUDOMLWPOIHY WXPHXUV GX FHUYHDX pSLGpPL

/HV WXPHXUV GX V\VWgPH QHUYHX[ FHQWUDO VRQW GHV FDQFH

WHQX GH OHXU ORFDOLVDWLRQ DQDWRPLTXH GH OHXU DJUHVVI

W X@s (incidence de 2% par rapport a 'ensemble des pathologies tumorales) sont initiées

dans le cerveau et métastasent peu. L’incidence annuelle estde 5 FDV GLDJQRVWLTXpV S
KDELWDQWY /D PDMRULWp GHV SDWLHQW YV IDGNXWWLIHMWLNYE H

XQH SUpSRQGpUDQFH FKH] OH VXMHW PDV&EXKSHQGDUIDWLROM MK

DSSDUDLWUH FKH] GH MHXQHVY SDWLHQWYV /HV JOLRPHV VRQW G

50% dentre HOOHVY FRUUHVSRQGDQW j GHV QPRY¥ODYVLMHVHVNY VDX\HVUR

oligodendrocytes...). Ceci sera étayé par la suite dans le paragraphe de gliomagénése.

Il N’y a pas de prévention connue pour ce cancer. En effet, les causes de développement et

OHV IDFWHXUVY GH ULVTXHV VRQW FBHDWWHhW XGH QR GMHERHWY FIXWH

entre exposition a un facteur potentiel et le type tumoral n’ont pas été concluantes du fait de

OD JUDQGH KpWpURJpQpLWpP HQWUH VO HDO S D WLHHIHO\G D ®W Q G H §

K\SRWKgqVHV GH FDXVDO L Wne NnfRiénde dé Hemwiddnemant BiRdRtient (lieu

JpRIJUDSKLTXH SROOXWLRQ YDULDWLRQV HWKQLTXHV KLVWRUI

VRQ PRGH GH YLH WUDXPDWLVPH FUKkQLHQ DOOHUJLHV SURW

DX[ IXPpHV GXutiWdilidhDJIE téléphone portable...) (Wrensch M HW DO /H

facteur de risque d’épilepsie est controversé car les crises épileptiformes sont souvent un

VI\PSW{PH GH OD PDODGLH PHQDQW DX GLDJQRVWLF GRQF VRQ O

HVWLPHU

Les facteurs pronostiques établis sont pour beaucoup des éléments cliniques tels que I'état

JpQpUDO GX SDWLHQW VRQ kJH OH VWDWXW VFRUH GH SHUIRU

la tumeur gliale, des éléments apportés par I'imagerie (comme la XJPHQWDWLRQ GH FRQWL

'IRM), l'accessibilité chirurgicale et donc de I'étendue de la résection chirurgicale et la

possibilité d’effectuer une chimiothérapie. Enfin, l'indice de prolifération, les altérations

JpQpWLTXHYVY HW OH JUDGH KLVWRORJLTXH GH OD WXPHXU TXH (

a a
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VXLYDQW VRQW pJDOHPHQW GHV IDFWHXUV SURQRVWLTXHYV

paramétres contribue a I'estimation globale du pronostic.

- &ODVVLILFDWLRQ DFWXHOOH GHVY JOLRPHYV

/ID FODVVLILFDWLRQ 6V AW W KPHKWYHR&KX &HQWUDO 61& SXEOLpH
LP'hGLWLRQ GH OD :RUOG +HDOWK 2UJDQL]DWLRQ :+RYH&W SUp
1/ HW DO (Oe&sthbasée sur un consensus d’un groupe de travail de 25 pathologistes

HW JpQpWLARHIWULBXWLRQ GH SOXV GH HISHUWYV LQWHUQDW
FHWWHPGLWLRQ FRPPH OD UpIpUHQFH GDQV OD GpILQLWLRQ Gl
communauté d’oncologie clinique et de recherche pour le cancer ] WUDYHUV OH PRQGH 9
TXHD GUHPLgUH pGLWLRQ pWDLW EDVpH VXU XQ W\SDHMW DO/ WROF
1979), la seconde édition a intégré 'immunohistochimie (.OHLKXHW ®O SRXU DERXWLU
j OD WURLOMHRMHW DO LQFRUSRUDQW OH SURILO JpQpWLTXH G
tumeurs cérébrales. La derniére version de la classification compléte ce dispositif par I'ajout

GH QRXYHDX[ W\SHV WXPRUD¥[p GLMHR P XMREWWWRQVLGpUpH FRPP
GHV WXPHXUV FpUpEUDOHY GH QRPEUHXVHVY GLVFXVVLRQV VRQ
DINlLQHU FHWWH FODVVLILFDWLRQ

Cette classification de la WHO n’est pas focalisée sur les glioblastomes mais reprend

'ensemble des tumeurs gliales en introduisant des critéres de gradation comme l'indique QW OH

WDEOHDX , HW OD ILJXUH
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5%/ (

7TDEOHDX , *UDGDWLRQ GHV WXPHXUV LVVXpELBHRGEHHORD H\O DU VD QH

+2 HQ FRXUV

7\SH GH WXPHXU FpUpEUDb*HJDGDWLRQ V HC

DRQ OD :

$VWURF\WRPH j FHOOXOHYV JpDQWHYV V
(SHQG\PRPH P\[RSDSLOODLUH
6XEpSHQG\PRPH

$VWURF\WRPH SLORF\WLTXH

KEpSHQG\PDO
» EpQLQ

S$VWURF\WRPH GLIIXV
DVWURF\WRP
DVWURF\WRPH JH
DVWURF\WRPH S
20LJIRGHQGURJOLRPH
20LJRDVWURF\WRPH JOLRPH PL[WH

HILEULOODLUH

PLVWR LY T

URWRSODVLTXH

-

$VWURF\WRPH DQDSODVLTXH
20LJIRGHQGURJOLRPH DQDSODVLTXH
20LJRDVWURF\WRPH DQDSODVLTXH
(SHQG\PRPH DQDSODVLTXH

v,y KDXW JUD(

b H

*OLREODVWRPH
*0%60 | FHOOXOH
JOLRVD

V Jp DKW JUDG
UFRPH


























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































