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Résumé

Depuis quelques années, I’utilisation des nanotechnologies est au cceur des recherches
thérapeutiques. L’utilisation en cancérologie de nanoparticules ouvre un vaste champ
d’applications cliniques. En effet, les nanoparticules ont la capacité d’agir comme des
radiosensibilisants. Elles permettent d’améliorer 1’efficacité de I’irradiation, au niveau des
cellules tumorales. Leur utilisation pourrait donc étre une approche prometteuse pour le
traitement local des tumeurs par radiothérapie externe.

Dans ce contexte, la société de biotechnologies NH TherAguix (Grenoble, France) développe
les nanoparticules AGuIX® (Activation and Guidance of Irradiation by X-ray). Ce sont des
nanoparticules de trés petite taille, de I’ordre de 5 nm, constituées d une matrice de polysiloxane
et de chélates de gadolinium. Elles possédent des propriétés radiosensibilisantes tres
importantes ainsi que des propriétés d’agent de contraste, grace a la présence de gadolinium.
D’aprés les différentes études réalisées, aucun signe de toxicité n’a été observé sur deux especes
animales (rongeurs et singes) aprés une administration intraveineuse. La biodistribution sur
différents modéles animaux a prouvé une accumulation passive et sélective dans les tumeurs
grace a I’effet EPR (enhanced permeability and retention effect) et une élimination rénale des
nanoparticules apres administration. Un effet radiosensibilisant a également été observé avec
différents types d’irradiations in vitro et in vivo, sur différents types de cancers, y compris des
modeles radiorésistants. Ces nanoparticules prometteuses sont actuellement en cours
d’évaluation dans des essais cliniques en association avec la radiothérapie dans plusieurs
centres en France et aux Etats-Unis.

Cette revue résume ainsi les principaux résultats precliniques qui ont conduit a la premiére

administration chez I’Homme des nanoparticules AGulX®.



Abstract:

For several years, the use of nanotechnology has been at the heart of research. The use of
nanoparticles in oncology opens a vast field of clinical applications. Indeed, nanoparticles have
the ability to act as radiosensitizers. They improve the effectiveness of irradiation in tumor cells.
Their use could be a promising approach for the local treatment of tumors by external
radiotherapy.

In this context, the biotechnology company NH TherAguix (Grenoble, France) develop
AGUIX® (Activation and Guidance of Irradiation by X-ray) nanoparticles. These ultra-small
nanoparticles, around 5 nm, are composed of a polysiloxane matrix and gadolinium chelates.
These nanoparticles have very high radiosensitizing properties as well as contrast agent
properties, thanks to the presence of gadolinium. According to the various studies carried out,
no signs of toxicity were observed in two animal species (rodents and monkeys) after
intravenous administration. Biodistribution on different animal models has proven a passive
and selective accumulation in tumors thanks to the EPR effect (enhanced permeability and
retention effect) and a renal elimination of nanoparticles after administration. A radiosensitizing
effect has also been observed with different types of irradiations in vitro and in vivo, on different
types of cancers, including radioresistant models. These promising nanoparticles are therefore
currently undergoing clinical trials in association with radiotherapy, in several centers in France
and in the USA.

This review summarizes the main preclinical results that have led to the first administration of

AGUIX® nanoparticles in humans.

Mots clés: Nanoparticules, Radiothérapie, Nanomédecine, Théranostique
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Introduction

La radiothérapie est un traitement locorégional majeur en cancérologie. Plus de 50 % des
patients atteints de cancer auront recours a des séances de radiothérapie durant leur prise en
charge 1. De nombreux progrés ont été réalisés au cours des derniéres années. En effet, les
techniques telles que la radiothérapie par modulation d’intensité, I’arcthérapie volumétrique par
modulation d’intensité et la radiothérapie guidée par 1’imageric ont largement amélioré le
ciblage des tumeurs et réduit les toxicités.

Les nanoparticules métalliques avec un numéro atomique (Z) élevé ont la capacité d'agir comme
des radiosensibilisants. Elles permettent d’améliorer 1’efficacité de I’irradiation en augmentant,
au niveau des cellules tumorales, 1’absorption des photons émis par le faisceau de rayonnement
2, L’utilisation de nanoparticules pourrait ainsi étre une approche prometteuse pour le traitement
local des tumeurs par radiothérapie.

Malgré de nombreuses études précliniques, seuls deux types de nanoparticules ont été évalués
en clinique pour leurs propriétés radiosensibilisantes. Les premieres sont les nanoparticules
d’oxyde d’hafnium (HfO2) NBTXR3 qui ont montré leur efficacité pour le traitement de
patients atteints d’un sarcome des tissus mous localement avancé, dans une étude internationale,
randomisée, de phase 2/3. L’injection intra tumorale des nanoparticules NBTXR3 en amont de
la radiothérapie préopératoire a augmenté significativement le taux de réponse compléte (16 %
contre 8 %, p = 0,044) par rapport & une radiothérapie seule 3. Les secondes sont les
nanoparticules AGuIX® (Activation and Guidance of Irradiation by X-ray) & base de
gadolinium développées par la société NH TherAguix (Grenoble, France) . Ces nanoparticules
administrées par voie intraveineuse possedent des propriétés radiosensibilisantes ainsi que des

propriétés d’agent de contraste, grace a la présence de gadolinium °.



Biodistribution et pharmacocinétique

Les nanoparticules AGulX® sont des nanoparticules de trés petite taille, de ’ordre de 5 nm,
composées d’une matrice de polysiloxane et de chélates de gadolinium. Plusieurs études de
biodistribution ont été réalisées avec différentes modalités d’administration afin d’étudier le
comportement des nanoparticules AGulX® dans 1’organisme.

Aprés administration, notamment intraveineuse chez le rongeur, les nanoparticules AGulX®
sont rapidement eliminées par voie rénale. Ainsi, les nanoparticules sont détectées dans les reins
dans les premiéres minutes apres 1’injection, puis disparaissent complétement et ne sont plus
détectées 2 semaines aprés I’administration 2. Ces données comparables ont été obtenues chez
le singe cynomolgus 8. Ces deux études ont confirmé que I’élimination rénale est le mécanisme
de la clairance des nanoparticules AGulX® et qu’il n’y a quasiment pas de captation dans les
autres organes sains.

En parallele, des études réglementaires de toxicités et de pharmacocinétique ont été réalisées
conformément aux bonnes pratiques de laboratoire sur deux espéces animales : les rats (société
Wil Research) et les singes cynomolgus (société Wil Research) avec des administrations
intraveineuses répétées . Aucune toxicité n’a été observée aux doses testées. Seules des
vacuolisations transitoires des tubules rénaux ont été rapportées, notamment liées a
I’élimination physiologique des particules (et comparables a celles observées pour les agents
de contraste & base de chélates de gadolinium utilisés en clinique), et n’altérant pas les fonctions
rénales. Ces études ont permis de déterminer la dose d’AGuIX® a administrer lors des premiers
essais cliniques réalisés chez I’'Homme.

Grace a la présence de gadolinium, les nanoparticules offrent des propriétés d’agent de contraste
pour I’'IRM. Ces propriétés ont permis d’évaluer la pharmacocinétique et I’absorption des
nanoparticules AGulX® au niveau tumoral. Les nanoparticules ont été testées sur différents
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métastases cérébrales de mélanome #), mais également sur des modeéles de tumeurs
hétérotopiques de différents types de cancers. Ces études ont montré une accumulation sélective
et persistante dans le temps des nanoparticules dans les tumeurs, grace a I’effet EPR (Enhanced
Permeability and Retention) °. En effet, les nanoparticules sont encore détectables par IRM 24
h apres leur administration par voie intraveineuse. Ce temps d’accumulation est parfaitement
adapté a la clinique. En effet, les protocoles de radiothérapie incluent un fractionnement sur
plusieurs jours. De plus, aucune preuve d’extravasation dans le tissu cérébral sain n’a été
apportée. Les nanoparticules ont rapidement été éliminées de la circulation. Ces résultats ont
également été confirmés sur des modeéles animaux de tumeurs du pancréas 2°, du célon-rectum

10 des poumons ® et du sein ? et des chondrosarcomes .

Voies alternatives d’administration des nanoparticules AGuIX®

Des voies alternatives d’administration (intratumorale, intrapéritonéale et intratrachéale) ont
été explorées. Comme pour les nanoparticules NBTXR3, I’administration intratumorale a été
testée in vivo sur des modéles murins de tumeurs des voies aérodigestives supérieures SQ20B.
Cette voie d’administration a 1’avantage de délivrer la quantité exacte de nanoparticules au
niveau de la tumeur et permet donc une optimisation des doses délivrées 2. En revanche, des
études supplémentaires sont nécessaires afin de montrer que ce type d’administration conduit a
une distribution bien homogéne des nanoparticules dans la tumeur.

L’administration intrapéritonéale a été étudiée dans un modéle de carcinome hépatocellulaire.
Une accumulation avec une rétention importante a été observée dans la tumeur, sans
accumulation significative dans les autres tissus normaux (a I’exception des reins et de la vessie,
qui constituent la voie d’élimination) %2,

L’administration par aérosol a également été¢ évaluée sur un modele murin de tumeur du

poumon, et montre un passage rapide du tissu pulmonaire vers la circulation sanguine apres



administration intratrachéale des nanoparticules . Aprés le passage dans la circulation
sanguine, les nanoparticules se concentrent dans les tumeurs via ’effet EPR. Cette voie
d’administration serait plus intéressante pour les tumeurs pulmonaires, car des quantités plus

faibles de nanoparticules sont nécessaires pour atteindre des concentrations thérapeutiques.

Radiosensibilisation

Des études in vitro ont été réalisées en collaboration avec différentes équipes de recherche,
prouvant ainsi ’intérét des nanoparticules AGuIX® non pas seulement comme agent de
contraste, mais également comme radiosensibilisant. Ces études ont été effectuées avec
différents types de rayonnement et différentes lignées cellulaires, y compris des lignées
radiorésistantes. Dans toutes les conditions testées, une augmentation de I’efficacité de la dose
d’irradiation a été observée en présence des nanoparticules AGulX® par rapport a I’irradiation
seule ©°.

Des études ont été réalisées afin de comprendre le mécanisme de sensibilisation de la
radiothérapie induit par les nanoparticules AGuIX® 1 || a été montré que les nanoparticules
se localisent principalement dans les lysosomes et qu’aucune nanoparticule n’est été détectée
dans les noyaux des cellules. De plus, aprés irradiation, on constate une nette augmentation de
la production de ROS (reactive oxygen species) ainsi qu’une augmentation significative de la
mort cellulaire par autophagie.

De plus, les propriétés radiosensibilisantes des nanoparticules AGUlX® ont été étudiees in
vivo, chez des animaux porteurs de tumeur cérébrale "7, pulmonaire °, des voies aérodigestives
supérieures *?, du pancréas °, de mélanome *° et de métastases cérébrales *. Dans toutes les
conditions testées, un bénéfice en survie a été observé avec la combinaison de nanoparticules
AGuIX® et de radiothérapie, par rapport a I’irradiation seule. Les nanoparticules semblent agir

localement en augmentant I’efficacité de la dose délivrée.



Ainsi, les nanoparticules AGuIX® sont devenues une source d’espoir afin d’améliorer la
réponse tumorale, mais également de réduire la dose délivrée et d’épargner les tissus sains dans
le cas du traitement des tumeurs et des métastases radiorésistantes.

Les nanoparticules AGulX® peuvent étre modifiées afin d’améliorer les propriétés ou
d’explorer de nouvelles applications.

Le gadolinium agit comme un agent de contraste radiosensibilisant grace a son numéro
atomique élevé (Z=64), mais d’autres métaux ayant un Z plus élevé comme 1’or (Z=79) ou le
bismuth (Z=83) peuvent s’avérer plus efficaces. Aprés une administration intraveineuse, la
pharmacocinétique des nanoparticules Bi@AGuUIX® et AGuIX® a été évaluée par spectrométrie
de masse par plasma a couplage inductif chez des souris porteuses d’un adénocarcinome
pulmonaire. Les résultats étaient similaires, montrant 1’intégrité des nanoparticules, leur
fixation rapide dans la tumeur, suivie de leur élimination rénale, sans rétention dans les autres
organes 2. A la suite de D’irradiation réalisée dans les 30 minutes aprés 1’administration des
nanoparticules Bi@AGuIX®, une nette réduction de la croissance tumorale et une augmentation
de la survie ont été observées 2. L’ajout de différents métaux peut alors fournir d’autres
propriétés aux nanoparticules AGulX® sans changer leur taille et leur pharmacocinétique.

Les nanoparticules AGuIX® peuvent également étre utilisées pour d’autres approches
thérapeutiques comme la thérapie photodynamique. Cette technique implique 1’utilisation d’un
agent photosensibilisant qui génére, sous activation lumineuse, des espéces réactives de
’oxygéne cytotoxiques *°. Les propriétés d’agent de contraste d’AGuIX® permettent de
délimiter la tumeur et ainsi de guider le positionnement des fibres optiques lors de cette thérapie.
Cette technique a été étudiée pour le traitement du glioblastome chez des rats, apres greffage
d’un agent photosensibilisant sur les nanoparticules AGUIX® (AGuIX®-PS). Cing minutes
apres I’administration par voie intraveineuse aux souris, les nanoparticules ont été détectées

dans les tumeurs, la position de la fibre optique a été confirmée par IRM et le traitement



photodynamique a été réalisé 1 h aprés I’administration 8. Pour le groupe ayant recu les
nanoparticules AGulX®-PS et le traitement photodynamique, des effets inflammatoires ont été
observés un jour apres le traitement. En revanche, aucun effet n’a été observé pour le groupe
témoin ayant recu des nanoparticules AGulX® et le traitement photodynamique. De maniére
intéressante, deux profils de réponse ont été observés dans le groupe traité, avec des répondeurs
et des non-répondeurs. L’étude de dosimétrie de la lumiere, réalisée par simulation Monte-
Carlo sur la base du positionnement de la fibre optique et de la diffusion des photons, a permis
de mettre en évidence que les répondeurs recevaient une illumination suffisante pendant le
traitement photodynamique %°. Ces données illustrent le potentiel de fonctionnalisation des

nanoparticules avec des agents photosensibilisants.

Premiéres administrations chez ’Homme

Actuellement, I’utilisation des nanoparticules AGuIX® est au stade de la recherche clinique. La
premiére administration chez I’Homme a été réalisée dans le cadre de I’essai cliniqgue NANO-
RAD (NCT02820454). Cet essai de phase Ib, en escalade de doses, réalisé avec des patients
présentant des métastases cérébrales, a été piloté par la société NH TherAguix et le CHU de
Grenoble Alpes, qui en était le promoteur. Cette étude a permis d’évaluer la tolérance de
I’injection intraveineuse de nanoparticules AGuIX® en association avec une irradiation pan-
encéphalique, grace a une escalade de doses (15 mg/kg, 30 mg/kg, 50 mg/kg, 75 mg/kg et 100
mg/kg) chez 15 patients présentant quatre types différents de métastases cérébrales issues de
différents cancers primaires : mélanomes (n = 6), cancers du poumon non a petites cellules
(n =6), du cblon (n = 1) et du sein (n = 2). Cet essai clinique a montré une bonne tolérance de
I’injection intraveineuse des nanoparticules AGuIX®, ainsi que leur capacité a s’accumuler
sélectivement dans les métastases cérébrales et a permettre leur détection par IRM jusqu’a une

semaine aprés 1’administration. De plus, une corrélation entre la concentration en AGulX® dans



les tumeurs (mesurable par IRM) et la réduction du volume tumoral, ainsi qu’un bénéfice
clinique pour 13 patients sur 14 évaluables ont été démontrés 2.

Les résultats prometteurs de la phase | ont permis de poursuivre le développement clinique
d’AGuIX® dans cette indication avec deux essais de phase Il. Le premier essai NANORAD 2
(NCTO03818386), en collaboration avec la société NH TherAguix et le CHU de Grenoble Alpes,
est un essai multicentrique et randomisé, qui évalue I’efficacité de la combinaison de 3
injections intraveineuses de nanoparticules AGulX® avec une radiothérapie pan-encéphalique
dans le traitement des métastases cérébrales multiples 2.

Le second essai NANOBRAINMETS (NCT04899908), conduit par le Dana Farber / Brigham
and Women’s Cancer Center (Boston, USA), en collaboration avec la société NH TherAguix,
a pour but d’évaluer I’efficacité de la combinaison de 2 ou 3 injections intraveineuses de
nanoparticules AGulX® avec une irradiation stéréotaxicque pour le traitement de métastases
cérébrales %,

Les nanoparticules AGuIX® sont également évaluées dans d’autres indications, notamment le
cancer avancé du col de I’utérus dans le cadre de 1’étude de phase I NanoCOL (NCT03308604)
en collaboration avec I’Institut Gustave Roussy (Villejuif, France) 24 ou le cancer du pancréas
et le cancer du poumon dans 1’étude NanoSMART (NCT04789486), en collaboration avec le
Dana Farber / Brigham and Women’s Cancer Center (Boston, USA) 2°.

Enfin, en collaboration avec le Centre Jean PERRIN (Clermont-Ferrand), un essai de phase I/11
NANO-GBM (NCTO04881032) va étre initié et aura pour objectif d’évaluer I’association des
nanoparticules AGulX® avec une radiochimiothérapie avec témozolomide concomitant chez
des patients atteint d’un glioblastome nouvellement diagnostiqué. L’objectif de la phase I sera
de déterminer la dose optimale des nanoparticules AGuIX® a utiliser en association avec la
radiochimiothérapie pour la phase Il qui, elle, évaluera I’efficacité et la tolérance de cette

association.
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Conclusion

Les nanoparticules AGulX® présentent un potentiel radiosensibilisant élevé, une accumulation
sélective et assez longue au niveau tumoral et une bonne élimination rénale. Tous ces arguments
permettent de limiter la dose ionisante délivrée et d’épargner les organes sains. Elles sont
géneralement administrées par voie intraveineuse, mais pour des applications spécifiques,
peuvent également étre administrées localement. Leur effet thérapeutique a été prouvé in vivo
sur huit modéles de tumeurs différents, y compris des modéles radiorésistants. De plus, 1’¢étude
NANO-RAD, de premiére administration chez I’ Homme, a donné des résultats prometteurs en
termes de tolérance de I’administration intraveineuse d’AGuIX®, de distribution tumorale et
d'efficacité d’AGulX en association avec une radiothérapie pan-encéphalique pour le traitement
de patients ayant des métastases cérébrales. Ainsi, les nanoparticules AGulX® pourraient offrir
de nouvelles perspectives théranostiques en cancérologie, en permettant de détecter, d’imager

et de traiter les cellules cancéreuses.

Take home messages

Les nanoparticules AGUIX® :
- Ne présentent pas de toxicités aprés administration
- Possedent des propriétés radio sensibilisantes tres élevées

- S’accumulent sélectivement dans les tissus tumoraux en épargnant les tissus sains
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