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Une revue de la littérature a été réalisée afin de mieux comprendre les effets de la radiothérapie à haute dose par fraction sur la vascularisation tumorale et ses conséquences. Les fortes doses d'irradiation entraînent la mort des cellules endothéliales par apoptose via la voie de la céramide. Les conséquences vasculaires sont alors multiples, avec une augmentation de la perméabilité, une diminution du flux sanguin, une augmentation de l'hypoxie et de la nécrose intratumorale. Cette nécrose est à l'origine d'une mort indirecte des cellules cancéreuses dans les jours suivants l'irradiation. Si l'importance de ce processus de mort cellulaire indirecte dans le contrôle tumoral reste controversée, elle permet cependant d'expliquer les bons résultats cliniques de la radiothérapie stéréotaxique. La radiothérapie stéréotaxique est donc un traitement qui agit via le microenvironnement tumoral. Les récidives tumorales dans cet environnement hypoxique sont plus lentes en raison de la perturbation des mécanismes de revascularisation, mais sont également plus agressives, avec une résistance accrue aux traitements et un risque plus élevé de métastases. À plus long terme, l'atteinte vasculaire est liée à une inflammation chronique et un processus cicatriciel pathologique qui aboutit à l'occlusion vasculaire. Ce phénomène est à la base du traitement des malformations artérioveineuses mais est également responsable d'une atteinte des tissus sains pouvant induire des complications chroniques. C'est pour cela que les irradiations à forte dose ne peuvent être réalisées qu'en utilisant les modalités techniques de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques. Celle-ci

Introduction

L'expérience clinique a montré que la radiothérapie en conditions stéréotaxiques (radiothérapie localisée à forte dose) est un moyen efficace pour obtenir le contrôle local de lésions malignes.

Cette efficacité de l'irradiation à forte dose n'est pas expliquée par les calculs effectués à partir du modèle linéaire quadratique qui décrit la formation de lésions double-brin de la molécule d'ADN radio-induites à l'origine de la mort cellulaire [START_REF] Leith | Intrinsic and extrinsic characteristics of human tumors relevant to radiosurgery: comparative cellular radiosensitivity and hypoxic percentages[END_REF][START_REF] Wlodek | The relationship of DNA and chromosome damage to survival of synchronized X-irradiated L5178Y cells. II. Repair[END_REF]. Par apoptose pour les cellules normales pour lesquels la radiosensibilité intrinsèque est en partie liée à l'expression de p53, et principalement une mort différée par catastrophe mitotique dans les cellules cancéreuses qui ont une perte de fonction de p53 ou d'autres voies proapoptotiques [START_REF] Eriksson | Radiation-induced cell death mechanisms[END_REF].

Ce modèle présente plusieurs limites qui le rendent peu efficace pour prédire la réponse et la toxicité aux fortes doses par fraction. Il provient d'observations in vitro et ne prend donc pas en considération le microenvironnement et la présence de différents clones tumoraux ; en outre, la présence de zones hypoxiques dans la tumeur change la radiosensibilité d'une même population cellulaire [START_REF] Kirkpatrick | The linear-quadratic model is inappropriate to model high dose per fraction effects in radiosurgery: Point/counterpoint[END_REF]. L'ajout de variables au modèle linéaire-quadratique a été étudié afin de prendre en compte la sensibilité des cellules à l'apoptose ou encore la repopulation et l'oxygénation tumorale [START_REF] Ling | An equation for the dose response of radiation-induced apoptosis: possible incorporation with the LQ model[END_REF][START_REF] Brenner | A convenient extension of the linear-quadratic model to include redistribution and reoxygenation[END_REF]. Mais les différentes modifications proposées ne prennent pas en compte les effets de l'irradiation sur le microenvironnement tumoral, qui pourrait avoir un rôle majeur dans la réponse tumorale après une forte dose par fraction.

Un autre mécanisme de mort des cellules cancéreuses lié à l'action des radiations ionisantes sur le microenvironnement tumoral pourrait expliquer les bons résultats cliniques de la radiothérapie à forte dose par fraction. Des travaux récents ont permis une meilleure compréhension du microenvironnement tumoral dont l'importance apparaît dans le développement, le maintien et la diffusion du cancer. On sait aussi que la radiothérapie a la capacité d'altérer le système vasculaire.

Cette revue de la littérature s'interroge sur les effets vasculaires de l'irradiation à haute dose et son influence sur les cellules tumorales.

Effets de la radiothérapie à forte dose par fraction sur la vascularisation tumorale

L'altération de la vascularisation tumorale par les fortes doses d'irradiation est due à l'effet direct des rayonnements ionisants sur les cellules endothéliales. Le mécanisme de mort cellulaire des cellules endothéliales après irradiation est l'apoptose induite par la voie des céramides [START_REF] Kolesnick | Radiation and ceramide-induced apoptosis[END_REF]. La céramide est produite par hydrolyse enzymatique de la sphyngomyéline par la sphingomyélinase au niveau de la membrane plasmique. Les sphingomyélinases sont rapidement activées par différents stress, incluant les rayonnements ionisants, permettant une augmentation rapide, en quelques heures, de l'expression de la céramide [START_REF] Mathias | Signal transduction of stress via ceramide[END_REF]. La mesure de la cinétique d'expression de la céramide dans le tissu pulmonaire après une irradiation de 10 Gy a montré que l'apoptose des cellules endothéliales est précédée par une élévation de la céramide [START_REF] Santana | Acid sphingomyelinase-deficient human lymphoblasts and mice are defective in radiation-induced apoptosis[END_REF]. La nécessité de l'activation des sphingomyélinases pour cette réponse a été démontrée par l'étude de souris asmase -/-pour lesquelles il n'y avait pas d'élévation de la céramide ni d'apoptose des cellules endothéliales après irradiation [START_REF] Paris | Endothelial apoptosis as the primary lesion initiating intestinal radiation damage in mice[END_REF]. La vulnérabilité des cellules endothéliales à l'apoptose radio-induite est liée à des concentrations élevées en sphingomyélinases et à leur localisation privilégiée au niveau de la membrane plasmatique [START_REF] Marathe | Human vascular endothelial cells are a rich and regulatable source of secretory sphingomyelinase. Implications for early atherogenesis and ceramide-mediated cell signaling[END_REF].

La radiothérapie à forte dose par fraction altère la perméabilité de la microvascularisation tumorale par l'atteinte des cellules endothéliales et les réactions inflammatoires associées.

Chez des rats greffés avec un carcinome de Walker 256, l'irradiation à de faibles doses, entre 2,5 et 5 Gy, entraîne 6 heures après une diminution de l'extravasation vasculaire puis une augmentation avec un pic à 18 heures et un retour à la normale 36 heures après l'irradiation. Il n'y a pas d'atteinte de la barrière endothéliale par la radiothérapie et l'augmentation secondaire de la perméabilité est due à l'inflammation en relation avec la sécrétion de molécules vasodilatatrices. Lors d'une irradiation à fortes doses par fraction, (supérieures à 20 Gy), l'élévation de l'extravasation des protéines est plus précoce, plus importante et plus prolongée. Cela est expliqué par une détérioration de la barrière endothéliale par l'irradiation [START_REF] Wong | Early changes in the functional vasculature of walker carcinoma 256 following irradiation[END_REF].

Des résultats similaires ont été observés sur des neuroblastomes greffés chez la souris [START_REF] Song | Vascular changes in neuroblastoma of mice following X-irradiation[END_REF].

Dans une étude plus récente étudiant la perméabilité de la barrière endothéliale d'un carcinome épidermoïde ORL greffée chez la souris, il n'y avait pas de différence de perméabilité entre la tumeur non irradiée et une irradiation inférieure à 10 Gy. Pour une irradiation de 15 Gy, il y avait significativement plus de perméabilité vasculaire 24 heures après le traitement qui revenait au niveau du contrôle après 36 heures [START_REF] Kobayashi | Application of a macromolecular contrast agent for detection of alterations of tumor vessel permeability induced by radiation[END_REF].

Ces études réalisées sur des tumeurs à l'histologie différente sont concordantes. Il pourrait y avoir un effet seuil, entre 10 et 15 Gy, à partir duquel l'irradiation entraîne via la voie des céramides une détérioration de la barrière endothéliale, entraînant une augmentation de la perméabilité vasculaire.

La perméabilité vasculaire est également régulée par l'interaction entre les cellules endothéliales et les cellules circulantes du sang. Une dose de 24 Gy entraîne une adhésion des plaquettes et des leucocytes à l'endothélium à partir d'1 heure jusqu'à 4 jours après irradiation [START_REF] Maeda | In vivo imaging reveals significant tumor vascular dysfunction and increased tumor hypoxia-inducible factor-1α expression induced by high single-dose irradiation in a pancreatic tumor Model[END_REF]. Dans un contexte d'inflammation, l'adhésion des plaquettes aux cellules endothéliales accroît la perméabilité vasculaire via des facteurs qui entraînent la perte des jonctions intercellulaires de l'endothélium [START_REF] Gros | Platelets in inflammation: regulation of leukocyte activities and vascular repair[END_REF]. Les plaquettes recrutent également des leucocytes qui eux-mêmes ont la capacité de détériorer la barrière endothéliale [START_REF] Yuan | Radiation-induced permeability and leukocyte adhesion in the rat blood-brain barrier: modulation with anti-ICAM-1 antibodies[END_REF].

Ainsi, la radiothérapie à forte dose altère la fonction de la microcirculation tumorale et donc le flux sanguin.

Des occlusions vasculaires dépendantes de la dose ont été constatées après l'irradiation de mélanomes greffés chez la souris. Le volume vasculaire fonctionnel diminue après une irradiation entre 2,5 et 10 Gy, mais une récupération complète se produit en moins de 24 heures, alors que pour une irradiation supérieure à 10 Gy il n'y a pas de restauration de la vascularisation fonctionnelle [18 ; 19]. Après une irradiation de 20 Gy en une fraction, la décroissance importante de la vascularisation fonctionnelle dans les premières 24 heures persiste 12 jours après l'irradiation [START_REF] Song | Vascular changes in Walker 256 carcinoma of rats following X irradiation[END_REF]. D'autres études ont également montré l'atteinte de la vascularisation fonctionnelle après une irradiation de plus de 10 Gy [21 ; 22 ; 23]. Cette atteinte est aussi dépendante de la taille des vaisseaux, les vaisseaux de petites tailles étant plus sensibles à l'irradiation. Une semaine après une irradiation à forte dose de 10 à 15 Gy, 45 % des vaisseaux de 5 à 15 µm ne sont plus fonctionnels [START_REF] Solesvik | Vascular changes in a human malignant melanoma xenograft following single-dose irradiation[END_REF]. radiothérapie au niveau du stroma tumoral altéraient le flux vasculaire tumoral et jouaient un rôle important dans la réponse tumorale à la radiothérapie [START_REF] Cramer | Experimental observations on the therapeutic action of radium[END_REF]. En 1947, une étude a comparé les réponses de cellules de sarcomes murins in vitro et in vivo à une irradiation de 24 Gy en une fraction. Les dommages causés par la radiothérapie à la vascularisation tumorale à partir du second jour s'exprimaient par une augmentation de la dégénérescence cellulaire et une absence de reprise de la mitose in vivo. Deux tiers de l'effet des rayonnements sur les cellules tumorales in vivo étaient dus à un effet indirect via des lésions vasculaires [START_REF] Lasnitzki | A quantitative analysis of the direct and indirect action of X radiation on malignant cells[END_REF]. Après irradiation à la dose de 20 à 30 Gy en une séance d'une tumeur implantée dans une chambre transparente chez la souris, la mort des cellules tumorales survenant 2 à 5 jours après l'irradiation était également due à l'obstruction vasculaire radioinduite [START_REF] Merwin | Transparent-chamber observations of the response of a transplantable mouse mammary tumor to local Roentgen irradiation[END_REF].

Ces observations de mort cellulaire indirecte quelques jours après l'irradiation ont également été faites dans le cadre de l'irradiation de tumeur de Walker à la dose de 10 Gy [START_REF] Clément | Tumor reoxygenation and postirradiation vascular changes[END_REF]. Plus récemment, la mort cellulaire de cellules tumorales de fibrosarcome FsaII greffées chez la souris après irradiation de 10 à 30 Gy en une fraction a été étudiée. Le taux de survie cellulaire diminuait pendant plusieurs jours après l'irradiation, de 2 jours après 15 Gy jusqu'à 5 jours après 30 Gy. Cette mort cellulaire différée était associée à une réduction de la perfusion tumorale et une augmentation des zones hypoxiques dans la tumeur [START_REF] Song | Indirect tumor cell death after high-dose hypofractionated irradiation: implications for stereotactic body radiation therapy and stereotactic radiation surgery[END_REF].

La mort des cellules endothéliales sous l'effet d'une forte dose d'irradiation n'est pas liée aux lésions de l'ADN mais au déclenchement de l'apoptose par la voie de la céramide via les lésions de la membrane plasmique [START_REF] Garcia-Barros | Impact of stromal sensitivity on radiation response of tumors implanted in SCID hosts revisited[END_REF]. Garcia-Barros et al. ont fait le lien entre la mort des cellules endothéliales par la voie de la céramide et la mort indirecte des cellules du parenchyme tumoral. Les cellules endothéliales des souris asmase -/-sont très radiorésistantes. Après une dose d'irradiation de 15 Gy, un fibrosarcome implanté dans une souris asmase +/+ présente une diminution de son volume. A contrario, dans les souris asmase -/-, l'irradiation de 15 Gy n'entraîne aucune réduction du volume du fibrosarcome (Figure1). La réduction du volume tumoral observé chez les souris asmase +/+ est liée à une mort indirecte des cellules tumorales, secondaire à la mort radio-induite des cellules endothéliales.

La radiorésistance de la tumeur est donc liée à la radiorésistance des cellules endothéliales [START_REF] Garcia-Barros | Tumor response to radiotherapy regulated by endothelial cell apoptosis[END_REF]. Une cellule endothéliale étant liée à un segment de volume tumoral qui contient plus de 2000 cellules tumorales, son apoptose peut provoquer donc la mort de très nombreuses cellules tumorales [START_REF] Denekamp | Vascular endothelium as the vulnerable element in tumours[END_REF].

Le rôle de la mort cellulaire indirecte dans le contrôle tumoral est encore sujet à controverse. L'insertion du gène DNAPkcs dans une lignée de sarcome diminue sa radiosensibilité et la réponse tumorale à l'irradiation. La réponse tumorale est donc liée davantage à une mortalité directe des cellules tumorales plutôt qu'à une mortalité indirecte liée aux dommages vasculaires [START_REF] Gerweck | Tumor cell radiosensitivity is a major determinant of tumor response to radiation[END_REF]. Après une dose de 80 Gy en quatre fractions de 20 Gy ou de 50 Gy en dose unique, la radiosensibilisation des cellules endothéliales par la délétion du gène ATM n'a pas d'influence sur la croissance tumorale alors que cette délétion dans les cellules cancéreuses augmente significativement le contrôle local du sarcome. Par conséquent, c'est bien l'atteinte directe des cellules tumorales qui amène au contrôle tumoral [START_REF] Moding | Tumor cells, but not endothelial cells, mediate eradication of primary sarcomas by stereotactic body radiation therapy[END_REF]. On peut cependant critiquer les doses utilisées dans cette étude qui ne sont pas celles utilisées en clinique dans le cadre du traitement des tumeurs malignes.

La radiothérapie en conditions stéréotaxiques s'est montrée très efficace dans le traitement des cancers. Elle a permis d'obtenir un bon contrôle local dans de multiples situations comme les métastases vertébrales de sarcomes, les carcinomes pulmonaires de bas grade non opérables, les hépatocarcinomes inopérables [START_REF] Folkert | Outcomes and toxicity for hypofractionated and single-fraction image-guided stereotactic radiosurgery for sarcomas metastasizing to the spine[END_REF][START_REF] Nagata | Stereotactic body radiotherapy for early stage lung cancer[END_REF][START_REF] Jang | High-dose stereotactic body radiotherapy correlates increased local control and overall survival in patients with inoperable hepatocellular carcinoma[END_REF]. C'est dans les localisations cérébrales du cancer qu'elle a le plus démontré son efficacité clinique. Le taux de contrôle local après une radiothérapie en conditions stéréotaxiques des métastases cérébrales est de plus de 80 % [START_REF] Kim | Single-dose versus fractionated stereotactic radiotherapy for brain metastases[END_REF]. Or ces résultats sont bien meilleurs que ce que nous pourrions prévoir avec le modèle linéaire quadratique (Figure 2). Par exemple, une dose de 20 Gy en une fraction (radiochirurgie) si l'on considère un taux de 20% de cellules tumorales hypoxiques, produit une fraction de cellules survivantes de 10 -3 . Alors qu'un traitement de 60 Gy en 30 fractions de 2 Gy entraîne une fraction de cellules survivantes de 10 -6 . Pour obtenir le même taux de survie, la radiochirurgie devrait délivrer une dose de 40 Gy en une fraction [START_REF] Brown | High-dose single-fraction radiotherapy: exploiting a new biology?[END_REF]. En outre, il a été calculé qu'il faudrait une dose de 50 à 95 Gy pour stériliser une métastase de 3 cm contenant 20 % de cellules hypoxiques [START_REF] Leith | Intrinsic and extrinsic characteristics of human tumors relevant to radiosurgery: comparative cellular radiosensitivity and hypoxic percentages[END_REF]. Ces calculs sont donc en inadéquation avec les bons résultats obtenus en termes de contrôle local. 

« Tumour bed effect » et revascularisation après une radiothérapie à forte dose par fraction

Quelles sont les capacités des cellules tumorales survivantes à se développer et à engendrer une récidive locale dans un microenvironnement devenu hypoxique après l'irradiation ? De nombreux travaux ont étudié le développement d'une greffe tumorale dans un environnement préalablement irradié à forte dose. Le microenvironnement irradié avec une dose de 16 Gy 4 heures avant implantation de la tumeur présentait des dommages vasculaires. La tumeur présentait alors des lésions microscopiques de nécrose et d'hémorragie, l'angiogenèse tumorale était perturbée et le flux vasculaire diminué par rapport au contrôle [START_REF] Okunieff | Angiogenesis determines blood flow, metabolism, growth rate, and ATPase kinetics of tumors growing in an irradiated bed: 31P and 2H nuclear magnetic resonance studies[END_REF]. L'irradiation de l'environnement tumoral à une dose de 20 Gy 4 semaines avant la greffe tumorale entraînait une augmentation des zones avec une pression partielle en oxygène inférieure à 10 mmHg et des zones avec une pression partielle en oxygène inférieure à 5 mmHg. Les tumeurs qui se développaient au sein d'un site préalablement irradié étaient plus hypoxiques que les mêmes tumeurs au sein d'un site non irradié et présentaient plus de zones de nécrose [START_REF] Kim | The influence of irradiation of the tumor bed on tumor hypoxia: measurements by radiation response, oxygen electrodes, and nitroimidazole binding[END_REF].

Cet environnement hypoxique et acide induit un phénotype tumoral particulier nommé « tumour bed effect » [START_REF] Stenstrom | Effects of roentgen irradiation on the tumor bed. I. The inhibiting action of local pretransplantation Roentgen irradiation (1500 r alpha) on the growth of mouse mammary carcinoma[END_REF]. L'augmentation de l'hypoxie et de la nécrose tumorale par l'irradiation de l'environnement tumoral a un effet antitumoral en diminuant la croissance. La diminution du taux de croissance tumorale commence après une dose de 10 Gy sur le lit tumoral un jour avant implantation et augmente en fonction de la dose jusqu'à un plateau obtenu à un niveau de dose autour de 30 Gy [START_REF] Milas | Retardation of tumor growth in mice caused by radiation-induced injury of tumor bed stroma: dependency on tumor type[END_REF]. Cela est dû à une diminution des zones viables dans la tumeur et à une importante perte cellulaire principalement par nécrose [START_REF] Petersen | Impact of preirradiation of the tumour bed on cell production rate and cell loss of human FaDu squamous cell carcinoma growing in nude mice[END_REF]. L'hypoxie donne à la tumeur un phénotype agressif, résistant aux traitements et favorise l'apparition de métastases [52 ; 53 ; 54]. Il a été montré qu'une tumeur greffée dans une zone préalablement irradiée à la dose de 30 Gy voit la valeur de tumour control dose 50 % (TCD50) augmenter [START_REF] Milas | Tumor bed effect-induced reduction of tumor radiocurability through the increase in hypoxic cell fraction[END_REF]. En outre, le « tumour bed effect » peut également avoir un impact sur l'efficacité des chimiothérapies [START_REF] Ito | Modification of tumor response to cyclophosphamide and irradiation by preirradiation of the tumor bed: prolonged growth delay but reduced curability[END_REF]. La préirradiation du lit tumoral favorise l'apparition de métastases. Cela peut être lié à l'augmentation de la perméabilité vasculaire post-irradiation, favorisant le passage des cellules cancéreuses dans la voie sanguine, ou encore à l'augmentation de la nécrose intratumorale qui favorise la diffusion métastatique de la maladie [START_REF] Rappaport | Influence of localized preinoculation irradiation of the foot on lymphatic metastasis from a primary tumor growing in the foot[END_REF][START_REF] Ohizumi | Relationship between primary tumor volume and lung metastasis in Lewis lung carcinoma (II). Tumor bed effect[END_REF][START_REF] Rofstad | The tumor bed effect: increased metastatic dissemination from hypoxia-induced up-regulation of metastasis-promoting gene products[END_REF].

Lors des rechutes locales, la tumeur pour se développer doit restaurer une vascularisation. Mais la mort des cellules endothéliales du lit tumoral ne permet pas les mécanismes d'angiogenèse qui ont pour origine des vaisseaux préexistants [START_REF] Auguste | Molecular mechanisms of tumor vascularization[END_REF]. On sait que l'irradiation inhibe les mécanismes d'angiogenèse [START_REF] Prionas | Effects of X irradiation on angiogenesis[END_REF]. Kioi et al. ont émis l'hypothèse que le mécanisme impliqué dans la récidive tumorale après irradiation était la vasculogenèse [START_REF] Kioi | Inhibition of vasculogenesis, but not angiogenesis, prevents the recurrence of glioblastoma after irradiation in mice[END_REF]. La vasculogenèse ne dépend pas de la vascularisation de voisinage mais du recrutement de cellules qui proviennent de la moelle osseuse hématopoïétique [START_REF] Rafii | Efficient mobilization and recruitment of marrow-derived endothelial and hematopoietic stem cells by adenoviral vectors expressing angiogenic factors[END_REF]. Il a été montré qu'après une irradiation de 8 ou 15 Gy, il y a deux vagues d'afflux de cellules provenant de la moelle osseuse hématopoïétique dans la tumeur, 3 à jours puis 2 semaines après l'irradiation, et ce de manière dépendante de la dose. Cependant, ces auteurs n'ont pas trouvé d'augmentation de cellules endothéliales progénitrices dans la tumeur après irradiation, ce qui est en accord avec d'autres publications [START_REF] Kozin | Recruitment of myeloid but not endothelial precursor cells facilitates tumor regrowth after local irradiation[END_REF]. Les cellules provenant de la moelle osseuse hématopoïétique qui ont pénétré dans la tumeur sont des cellules myélomonocytaires CD11b + . L'hypoxie radio-induite a pour conséquence une élévation de l'expression du facteur de transcription hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1) qui permet l'afflux de cellules provenant de la moelle osseuse hématopoïétique, donc la vasculogenèse tumorale et la croissance tumorale. HIF-1 entraîne la surexpression de stromal cell-derived factor 1 (SDF-1), qui est un facteur important du maintien des cellules provenant de la moelle osseuse hématopoïétique après irradiation en se fixant à la protéine chemokine receptor type 4 (CXCR4). Alors que le traitement par un inhibiteur de l'interaction entre SDF-1 et CXCR4 n'a aucun effet sur les tumeurs non irradiées, ce traitement antivasculogénique inhibe totalement la récidive tumorale après irradiation. Cependant, aucune étude n'a pu montrer la présence de cellules provenant de la moelle osseuse hématopoïétique dans les vaisseaux tumoraux formés après irradiation. Les cellules provenant de la moelle osseuse hématopoïétique qui ont pénétré dans la tumeur ne jouent peut-être qu'un rôle de support, en apportant des facteurs de croissance et des cytokines qui soutiennent l'angiogenèse tumorale. Dans les récidives après une irradiation à forte dose, la revascularisation pourrait se faire par angiogenèse [START_REF] Kozin | Neovascularization After Irradiation: What is the source of newly formed vessels in recurring tumors?[END_REF] ; cela pourrait être rendu possible par les vaisseaux provenant des tissus non irradiés adjacents [START_REF] Sonveaux | Irradiationinduced angiogenesis through the up-regulation of the nitric oxide pathway: implications for tumor radiotherapy[END_REF]. Les mécanismes de la revascularisation qui permettent la récidive après un traitement avec une forte dose d'irradiation sont donc encore mal connus et nécessitent d'autres investigations.

Atteinte vasculaire à long terme : cas des malformations artérioveineuses et de la radionécrose cérébrale

Une des indications de la radiothérapie à haute dose par fraction est le traitement des malformations artérioveineuses cérébrales, avec un taux d'oblitération de 75% à 2 ans [START_REF] Coffey | Stereotactic radiosurgical treatment of cerebral arteriovenous malformations. Gamma Unit Radiosurgery Study Group[END_REF]. Le but recherché est l'oblitération totale de la malformation artérioveineuse en plusieurs mois afin d'éliminer le risque de saignement.

Les résultats d'une étude histologique des malformations artérioveineuses de neuf patients traitées par radiochirurgie et une ablation chirurgicale du nidus 10 à 60 mois après la radiothérapie ont été rapportés [START_REF] Schneider | Histopathology of arteriovenous malformations after gamma knife radiosurgery[END_REF]. La radiochirurgie avait délivré de 15 à 25 Gy à la périphérie du nidus avec des doses maximales de 30 à 50 Gy. Le premier changement histologique était l'atteinte endothéliale, avec un endothélium dénudé, séparé du mur vasculaire. L'espace intimal se retrouvait alors à nu au contact de la lumière vasculaire, la séparation de l'endothélium et de l'intima était le plus souvent circonférentielle. L'adhésion des cellules sanguines à l'intima mise à nu pouvait provoquer des thrombus. S'ensuivait la prolifération des cellules musculaires lisses autour de la circonférence vasculaire qui entraînait une réduction du calibre des vaisseaux. La prolifération des cellules musculaires lisses et des myofibroblastes amenait une désorganisation et une abondance de matrice extracellulaire. La dernière phase de l'évolution chronique des dommages vasculaires radio-induits était une dégénérescence progressive des cellules associée à une augmentation de la densité de la matrice extracellulaire et à la présence de fibres denses de collagènes et de hyaline. Ces changements aboutissaient à l'oblitération des vaisseaux de l'ensemble de la structure vasculaire irradiée. Ces anomalies étaient les mêmes que celles survenant après irradiation à forte dose de la vascularisation normale et qui sont source de complications [START_REF] Brant-Zawadzki | Radiation-induced large intracranial vessel occlusive vasculopathy[END_REF]. La radionécrose cérébrale est la complication tardive la plus fréquente du traitement des métastases cérébrales par radiochirurgie [START_REF] Suh | Stereotactic radiosurgery for the management of brain metastases[END_REF]. Elle est due aux dommages vasculaires et à la rupture de la barrière hématoencéphalique. Les dommages endothéliaux enclenchent une réponse inflammatoire chronique responsable de l'apparition d'un oedème vasogénique et de la formation de thrombus [START_REF] Rahmathulla | Cerebral radiation necrosis: A review of the pathobiology, diagnosis and management considerations[END_REF]. En outre, elle aggrave le processus de cicatrisation pathologique, c'est-à-dire la prolifération de cellules musculaires lisses et de fibroblastes, et la sécrétion d'une matrice extra-cellulaire dense [START_REF] Remler | The late effects of radiation on the blood brain barrier[END_REF]. Puis apparaît une occlusion vasculaire intrinsèque par thrombus, ou extrinsèque par compression et augmentation de la pression transmurale. La conséquence est une ischémie et la mort par nécrose du tissu cérébral irradié. Ce phénomène peut être autoentretenu, ainsi quelques patients vont développer une radionécrose cérébrale extensive et symptomatique [START_REF] Glass | Cerebral radiation necrosis following treatment of extracranial malignancies[END_REF]. 

Conclusion

Conflit d'intérêts

Aucun.

Légendes des figures

Figure 1. Effets de l'irradiation à haute dose sur la vascularisation : la radiorésistance des cellules endothéliales entraîne une radiorésistance des cellules tumorales. Les souris déficientes en sphingomyélinase (asmase -/-) ont des cellules endothéliales radiorésistantes par l'inhibition de la voie de la céramide. Chez ces souris les tumeurs sont également radiorésistantes. Cela illustre l'importance de la mort cellulaire indirecte par nécrose dans le contrôle tumoral après une irradiation à forte dose. D'après [START_REF] Garcia-Barros | Tumor response to radiotherapy regulated by endothelial cell apoptosis[END_REF] : reproduit avec l'aimable autorisation de l'American Association for the Advancement of Science (AAAS). 

À

  partir des données de 106 patients traités par radiothérapie stéréotaxique pour des métastases cérébrales, Kocher et al. ont construit un modèle mathématique simulant l'effet cytotoxique et les effets vasculaires d'une radiochirurgie de 20 Gy sur une tumeur maligne. Les modèles sans occlusion vasculaire radio-induite ne permettaient pas d'obtenir les mêmes résultats que ceux observés en clinique. La meilleure corrélation entre résultats simulés et observés a été faite en considérant uneffet vasculaire avec une occlusion de plus de 99 % des vaisseaux à la bordure de la tumeur. Cette simulation suggère donc que les taux de réponse observés après radiochirurgie des métastases cérébrales sont dus en grande partie à l'effet des rayonnements ionisants sur la vascularisation tumorale[START_REF] Kocher | Computer simulation of cytotoxic and vascular effects of radiosurgery in solid and necrotic brain metastases[END_REF].

  Les fortes doses utilisées en radiothérapie stéréotaxique altèrent la vascularisation tumorale en déclenchant directement l'apoptose des cellules endothéliales. Cette atteinte vasculaire engendre une mort indirecte des cellules cancéreuses par nécrose anoxique dont l'importance dans le contrôle tumoral et l'efficacité du traitement est encore sujette à débat.Les doses utilisées en radiothérapie stéréotaxique sont variables en fonction de la situation clinique, pour les métastases cérébrales les différents schémas utilisés vont de 5 Gy par fraction à 20 Gy par fraction. Il convient de se demander à partir de quelle dose par fraction les effets vasculaires interviennent de manière significative dans les résultats cliniques. Bien entendu cette dose seuil si elle existe est variable selon l'histologie tumorale, la vascularisation tumorale et d'autres paramètres.Cependant les différentes études réalisées chez l'animal ont montré un probable effet sur la vascularisation à partir d'une dose par fraction autour de 10 Gy. C'est à partir de cette dose qu'ont été observé l'apoptose des cellules endothéliales et les altérations de la perméabilité et du flux vasculaire qui peuvent aboutir à la nécrose tumorale. En fonction du schéma d'irradiation utilisé en radiothérapie stéréotaxique les phénomènes radiobiologiques à l'origine de la mort des cellules cancéreuses pourraient être très différents, avec une prédominance de mort cellulaire par catastrophe mitotique et apoptose pour des doses par fraction inférieures à 10 Gy et une prédominance de mort cellulaire indirecte par nécrose radio-induite pour des doses par fraction supérieures à 10 Gy.La nécrose radio-induite pourrait permettre d'obtenir un contrôle local de la maladie. Mais à contrario en cas de récidive tumorale l'hypoxie et la nécrose sont source d'agressivité tumorale, de métastases et de résistances aux traitements. Le milieu hypoxique secondaire à l'irradiation induit de la radiorésistance et de la chimiorésistance, le microenvironnement tumoral devient donc un milieu protecteur des cellules tumorales vis-à-vis des traitements anticancéreux. En se développant dans un microenvironnement hypoxique et hostile il est exercé une forte pression de sélection sur les cellules tumorales, ceci peut favoriser l'apparition de mutations et la sélection de clones cellulaires plus agressifs et avec une plus grande capacité de migration[START_REF] Reynolds | Genetic instability induced by the tumor microenvironment[END_REF]. Il est donc important de définir les doses nécessaires pour l'obtention du contrôle local de la maladie, un sous dosage pouvant entraîner une récidive tumorale qui est alors plus agressive et de moins bon pronostic.Autour du volume tumoral traité, un volume de tissus sains irradiés à une dose peut être à l'origine de dommages vasculaires importants. Cette zone dans laquelle les tissus sains ont une forte probabilité de radionécrose a été défini par le terme « red shell »[START_REF] Yang | Red shell: defining a highrisk zone of normal tissue damage in stereotactic body radiation therapy[END_REF]. L'irradiation à forte dose par fraction ne peut s'envisager qu'en utilisant des techniques telles que la radiothérapie en conditions stéréotaxiques qui permettent un fort gradient de dose et de réduire au maximum ce volume. L'existence d'une perte de fonction probable du tissus sains à proximité immédiate du volume irradié doit être prise en compte dans le choix du schéma de traitement. Devant un risque clinique trop important il serait licite de choisir un schéma de traitement avec des doses par fraction inférieures à la dose à l'origine de dommages vasculaires. En outre, la radionécrose des tissus sains peut déclencher des mécanismes physiopathologiques inflammatoires et vasculaires à l'origine d'une extension de l'atteinte des tissus en dehors de la zone irradiée à forte dose. Ces phénomènes peuvent être responsables d'une atteinte fonctionnel importante, les traitements à forte dose par fraction nécessitent une surveillance clinique et radiologique particulière afin d'identifier au plus tôt leur survenu et de mettre en place un traitement permettant d'arrêter leur extension. Contrairement à la radiothérapie normofractionnée classique où la réoxygénation accroît la radiosensibilité, la radiothérapie en conditions stéréotaxiques à haute dose altère la vascularisation tumorale et ainsi permet d'éliminer secondairement les cellules tumorales. La radiothérapie à haute dose par fraction est un traitement agissant sur le microenvironnement tumoral par l'impact sur la vascularisation tumorale et sur la réponse immunitaire antitumorale [75].

Figure 2 .

 2 Figure 2. Efficacité de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques pour le contrôle local de tumeurs cérébrales : l'efficacité observée in vivo de l'irradiation à des doses de plus de 10Gy est supérieure à ce qui est calculé par le modèle linéaire quadratique (LQ). Cela est dû aux dommages vasculaires et à la mort cellulaire indirecte induite. D'après [44] : reproduit avec l'aimable autorisation de la Society for Neuro-Oncology.

  

  

La radiothérapie à forte dose détruit les vaisseaux fragiles et de petits diamètres, transformant les zones d'hypoxie aiguë de la tumeur en zones d'hypoxie chronique[START_REF] Chen | Radiotherapy decreases vascular density and causes hypoxia with macrophage aggregation in TRAMP-C1 prostate tumors[END_REF].On constate néanmoins une variabilité des résultats des études sur l'effet de la radiothérapie sur la vascularisation tumorale. Cela peut être attribué en partie aux différences dans les méthodes utilisées, les doses et fractionnements choisis, les types tumoraux étudiés et les sites de transplantation tumorale[START_REF] Park | Radiation-induced vascular damage in tumors: implications of vascular damage in ablative hypofractionated radiotherapy (SBRT and SRS)[END_REF].Quelques données sont à retenir concernant l'effet-dose sur le flux vasculaire tumoral. Après une dose modérée de 5 à 10 Gy, il augmente initialement et retourne à son niveau pré-irradiation en 2 à 3 jours. Une dose plus forte de 10 à 15 Gy entraîne une décroissance rapide du flux vasculaire tumoral. Il reste réduit pendant plusieurs jours et retrouve parfois son niveau pré-irradiation. Une forte dose, de 15 à 20 Gy, entraîne une diminution rapide du flux vasculaire tumoral suivie par une dégradation de la vascularisation tumorale entraînant la diminution de la pression partielle en oxygène (pO2). Cette dernière est la conséquence du déséquilibre entre l'apport en oxygène via le flux sanguin tumoral et la consommation en oxygène des cellules tumorales. La radiothérapie affecte ces deux composantes en altérant la vascularisation tumorale ce qui provoque la mort des cellules tumorales. Si l'atteinte de la vascularisation tumorale est plus importante que la diminution du parenchyme tumoral, il y a diminution de l'oxygénation tumorale donc augmentation de l'hypoxie voire nécrose qui peut entraîner une mort cellulaire indirecte des cellules tumorales[START_REF] Rubin | Microcirculation of tumors. II. The supervascularized state of irradiated regressing tumors[END_REF].La pression partielle en oxygène dans un adénocarcinome chez la souris décroît significativement 6 heures après une irradiation de 20 Gy[START_REF] Goda | Changes of oxygen tension in experimental tumors after a single dose of X-ray irradiation[END_REF]. La diminution de la pression partielle en oxygène entraîne une augmentation de l'hypoxie tumorale. Après une irradiation à 15 Gy, une augmentation des zones hypoxiques a été observée dans un glioblastome greffé chez la souris[START_REF] Kioi | Inhibition of vasculogenesis, but not angiogenesis, prevents the recurrence of glioblastoma after irradiation in mice[END_REF].Le même résultat a été retrouvé après l'irradiation à 25 Gy d'un adénocarcinome de prostate sur la souris qui s'accompagne d'une augmentation des zones de nécrose dans la tumeur[START_REF] Chen | Radiotherapy decreases vascular density and causes hypoxia with macrophage aggregation in TRAMP-C1 prostate tumors[END_REF]. Il en est de même après l'irradiation à 10 Gy d'un carcinome épidermoïde greffé chez la souris, ou encore après l'irradiation à 12 Gy d'un mélanome murin[START_REF] Tsai | Ionizing radiation inhibits tumor neovascularization by inducing ineffective angiogenesis[END_REF][START_REF] Bussink | Changes in blood perfusion and hypoxia after irradiation of a human squamous cell carcinoma xenograft tumor line[END_REF].L'irradiation à forte dose augmente donc l'hypoxie et la nécrose dans les tumeurs. Cela plaide en faveur de l'existence d'une mortalité indirecte des cellules tumorales qui serait un facteur important de la réponse tumorale aux traitements par radiothérapie à forte dose. 3. Mort cellulaire indirecte et efficacité clinique de la radiothérapie à forte dose unique par fraction L'existence d'une mort cellulaire indirecte en relation avec les dommages vasculaires radio-induits est discutée depuis de nombreuses années. En 1932, Cramer indiquait que les lésions induites par la