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Résumé :  Le cancer du sein triple négatif (CSTN) est l'un des sous-types les plus agressifs parmi les cancers du sein (CS). Cette agressivité est en partie due à l'absence de biomarqueurs spécifiques, ce qui complique son diagnostic et son traitement. Le récepteur de chimiokines CXCR4 présente un intérêt grandissant comme vecteur pour le ciblage du CSTN. CXCR4 est surexprimé dans environ 75% des cancers, et impliqué dans les différentes étapes du développement cancéreux. L’imagerie nucléaire par TEP/TDM offre la possibilité de détecter l’expression du CXCR4 grâce à des radiotraceurs spécifiques. Des peptides radiomarqués ont été développés avec succès pour cibler le CXCR4 dans différents cancers, mais leur efficacité est restée limitée dans les CS. Ce travail concerne le développement de deux radioimmunoconjugués : le [64Cu]Cu-DOTA-12G5 à 

base d'anticorps monoclonal complet et  le [64Cu]Cu- DOTA-REA649 à base d’anticorps modifié. L’objectif est d'évaluer leur efficacité dans le ciblage du CXCR4 dans des modèles murins de CSTN.

La première phase de ce travail s'est concentrée sur la mise au point de modèles cellulaires exprimant différents niveaux du CXCR4 ainsi que sur la sélection des anticorps d’intérêt. La deuxième phase a concerné la fonctionnalisation et le radiomarquage des anticorps sélectionnés ainsi que la mise au point des modèles murins pour l'imagerie in vivo. L'imagerie TEP/TDM a montré que pour le ciblage du CXCR4, l'anticorps modifié présentait une meilleure spécificité tumorale et une réduction significative des fixations hépatique et splénique. Ces résultats soulignent l'intérêt des anticorps modifiés pour l'imagerie du CXCR4 et ouvrent la voie à une approche théranostique dans les CSTN.



	Title:  Development and evaluation of modified antibody-based radioimmunoconjugates for targeting triple-negative breast cancer 
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Triple-negative breast cancer (TNBC) is one of the most aggressive subtypes among breast cancers (BC). This aggressiveness is partly due to the lack of specific biomarkers, which makes its diagnosis and treatment difficult. The chemokine receptor CXCR4 is of increasing interest as a vector for targeting TNBC.  CXCR4 is overexpressed in about 75% of cancers and is involved in different stages of cancer progression. Nuclear imaging by PET/CT offers the possibility of detecting CXCR4 expression using specific radiotracers. Radiolabeled peptides have been successfully developed to target CXCR4 in various cancers, but their efficacy has remained limited in BC.  This work concerns the development of two radioimmunoconjugates: the full length monoclonal antibody-based [64Cu]Cu-DOTA-12G5 and the modified antibody-based [64Cu]Cu-DOTA-REA649. 
The main goal is to evaluate their effectiveness in targeting CXCR4 in murine models of TNBC. The objective of this thesis was to evaluate their effectiveness in targeting CXCR4 in murine models of TNBC. The first step of this work focused on the development of cellular models expressing different levels of CXCR4 as well as on the selection of antibodies of interest. The second phase concerned the functionalization and radiolabeling of the selected antibodies as well as the development of mouse models for in vivo imaging. PET/CT imaging showed that the antibody modified for CXCR4 targeting had improved tumor specificity and a significant reduction in hepatic and splenic fixations. These results highlight the interest of modified antibodies for CXCR4 imaging and pave the way for a theranostic approach in TNBC.
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