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Radiothérapie flash à très haut débit de dose : point sur les avancées récentes Flash radiotheray at very high dose-rate: a brief

account of the current situation

the pulses is 10 3 to 10 4 higher than those used in conventional facilities. Flash has been shown to spare mouse lung from radio-induced fibrosis, whilst leaving unchanged the antitumor potential. Other teams have shown that the advantage of Flash in terms of reduced complications extends to normal brain and intestinal crypts. The goal of this paper is to review the progress of studies dealing with very high dose-rate "Flash" irradiation, describe the theoretical models proposed to explain the underlying mechanisms, and discuss the prospects for clinical applications of this emerging technique.

A la suite des travaux de Strandqvist, Cohen, Fowler et Thames, une règle de base en radiothérapie externe consiste à segmenter l'irradiation en fractions d'environ 2 Gy par jour, 5 jours consécutifs par semaine jusqu'à la limite prescrite par la tolérance des tissus sains qui se trouvent dans le territoire irradié [START_REF] Strandqvist | Strudien über die kumulative Wirkung der Roentgenstrahlen bei Fraktionierung[END_REF][START_REF] Cohen | Theoretical "iso-survival" formulae for fractionated radiation therapy[END_REF][START_REF] Fowler | Fractionated radiation therapy after Strandqvist[END_REF][START_REF] Thames | On the origin of dose fractionation regimens in radiotherapy[END_REF]. Le fractionnement a pour but d'exploiter le différentiel de réponse entre tissus sains et tumeurs à l'avantage des premiers en favorisant, d'une part la survie des cellules normales qui présentent la meilleure capacité de réparation des "lésions sublétales", d'autre part la réoxygénation des tumeurs hypoxiques. A l'inverse, l'étalement du traitement favorise les cellules dont la réplication est la plus rapide. D'un point de vue technique, la grande majorité des traitements est réalisée au moyen de photons de moyen mégavoltage produits par des accélérateurs linéaires d'électrons avec des débits de dose qui varient dans une fourchette assez étroite, de l'ordre de 1 à 40 Gy/min. Ces protocoles ont évolué avec l'avènement des techniques qui ont permis le développement de la radiothérapie conformationnelle de précision (radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité, arcthérapie volumétrique modulée, radiothérapie en conditions stéréotaxiques, protonthérapie, etc.) avec une nette tendance à l'hypofractionnement [START_REF] Dearnaley | Conventional versus hypofractionated high-dose intensity-modulated radiotherapy for prostate cancer: 5-year outcomes of the randomised, non-inferiority, phase 3 CHHiP trial[END_REF][START_REF] Wang | Hypofractionated versus conventional fractionated postmastectomy radiotherapy for patients with high-risk breast cancer: a randomised, non-inferiority, open-label, phase 3 trial[END_REF], mais sans modification significative du débit de dose. La surprise est venue il y a 5 ans avec la publication d'une étude de radiobiologie mettant en oeuvre un accélérateur linéaire d'électrons capable de délivrer un débit de dose moyen de plus de 1000 Gy/s et un débit de dose instantané culminant à 3 10 7 Gy/s [START_REF] Favaudon | Ultrahigh doserate flash irradiation increases the differential response between normal and tumor tissue in mice[END_REF]. Cette méthodologie, baptisée "flash", a été utilisée pour exposer des animaux à de fortes doses, en pratique 10 à 40 Gy en dose unique, soit en impulsion microseconde isolée, soit dans une séquence d'irradiation comprenant un nombre limité de pulses microseconde de 1 à 2 Gy chacun de telle sorte que la fenêtre temporelle de traitement n'excède pas 100 ms. Dans ces conditions, des souris C57BL/6J ayant reçu une dose de 15 à 17 Gy en irradiation du thorax bilatérale ne développent pas de fibrose pulmonaire alors qu'une irradiation à débit de dose classique provoque sans coup férir une fibrose létale 20 à 24 semaines après l'irradiation [START_REF] Favaudon | Ultrahigh doserate flash irradiation increases the differential response between normal and tumor tissue in mice[END_REF]. Cet effet d'épargne se produit alors que l'irradiation flash est aussi efficace que l'irradiation CONV pour le contrôle de tumeurs en xénogreffes homme-souris ou syngéniques-orthotopiques [START_REF] Favaudon | Ultrahigh doserate flash irradiation increases the differential response between normal and tumor tissue in mice[END_REF].

Ces observations, dont il a déjà été fait mention dans cette revue [START_REF] Favaudon | Radiothérapie « flash » à très haut débit de dose : un moyen d'augmenter l'index thérapeutique par minimisation des dommages aux tissus sains[END_REF], avaient eu un antécédent. En 1982, Hendry et al. avaient montré que la D50 relative à l'induction d'une nécrose de la queue de rat passait de 50 Gy à débit de dose classique à 70 Gy en irradiation flash et avaient attribué cet effet à une déplétion radio-induite de l'oxygène [START_REF] Hendry | The constant low oxygen concentration in all the target cells for mouse tail radionecrosis[END_REF]. Cet article isolé était passé inaperçu et les auteurs n'en avaient peut-être pas saisi tout le potentiel. En tout état de cause, le développement des études sur la modalité flash après 2014 ont fait naître l'espoir que l'irradiation flash puisse produire une augmentation importante de l'index thérapeutique de la radiothérapie par le biais d'une protection sélective des tissus sains. Il a de fait été montré que l'irradiation flash du cerveau à la dose de 10 Gy épargne les cellules souches neurales dans le gyrus denté de l'hippocampe et protège les souris contre les troubles mémoriels radio-induits [START_REF] Montay-Gruel | Irradiation in a flash: Unique sparing of memory in mice after whole brain irradiation with dose rates above 100Gy/s[END_REF]. L'avantage du flash a été confirmé chez le porc par une épargne presque complète des syndromes cutanés, et une étude préclinique chez des chats atteints de carcinome du planum nasal dans une escalade de dose culminant à 41 Gy en dose unique, a confirmé le potentiel thérapeutique de la méthodologie flash [START_REF] Vozenin | The advantage of flash radiotherapy confirmed in mini-pig and cat-cancer patients[END_REF].

Ces résultats préparent peut-être un changement de paradigme. Ils ouvrent la voie à une réflexion sur la possibilité d'un hypofractionnement extrême avec de fortes doses par fraction et néanmoins susceptible de réduire l'incidence ou la gravité des complications sans perte d'efficacité antitumorale, ou encore de rendre tolérable une escalade de dose qui pourrait excéder de 20% la limite établie en irradiation conventionnelle. Par ailleurs, l'irradiation flash couplée à des systèmes d'imagerie dynamique, devrait permettre d'améliorer le ciblage des tumeurs dans des organes en mouvement.

Plusieurs équipes tentent actuellement d'élucider les mécanismes biologiques qui sous-tendent l'effet flash. Dans cette perspective, la mise en évidence du rôle de l'oxygène dans la genèse de l'effet flash apparaît comme une donnée majeure [START_REF] Hendry | The constant low oxygen concentration in all the target cells for mouse tail radionecrosis[END_REF][START_REF] Montay-Gruel | Long-term neurocognitive benefits of flash radiotherapy driven by reduced reactive oxygen species[END_REF]. Les données montrent que l'effet flash se produit lorsque la pression partielle d'oxygène est située entre 1 et 4% (cerveau) et 8 et 10% (poumon) et qu'il disparaît lorsque la cible se trouve en anoxie ou à l'inverse lorsque pression partielle d'oxygène est saturante. Comment le comprendre ? En anoxie ou hypoxie profonde, les cellules développent comme on le sait une radiorésistance maximale, et l'économie potentiellement liée à la modalité flash n'existe plus. C'est probablement ce qui explique pourquoi la réponse des xénogreffes tumorales ne dépend pas du débit de dose [START_REF] Favaudon | Ultrahigh doserate flash irradiation increases the differential response between normal and tumor tissue in mice[END_REF]. A l'autre extrême, c'est à dire en hyperoxie, la concentration en oxygène est telle que les radicaux carbone-centrés "primaires" sont piégés en totalité par l'oxygène pour produire des radicaux peroxyles, ce qui atténue ou fait disparaître fait l'avantage de l'irradiation flash [START_REF] Montay-Gruel | Long-term neurocognitive benefits of flash radiotherapy driven by reduced reactive oxygen species[END_REF]. Ces considérations suggèrent qu'il suffirait de connaître la pression partielle d'oxygène du tissu sain et de la tumeur exposés au rayonnement pour anticiper l'avantage d'une irradiation en mode flash.

Deux écoles s'affrontent pour établir les bases physicochimiques de l'effet flash en relation avec l'effet de l'oxygène :

(i) Montay-Gruel et al. et Pratx & Kapp considèrent que les doses délivrées en flash sont suffisamment élevées pour produire une déplétion transitoire de l'oxygène sous l'effet des radicaux réducteurs H • et eaq , et qui ne peut être compensée par la diffusion de l'oxygène depuis les capillaires sanguins en raison de la brièveté de l'exposition au rayonnement en mode flash [START_REF] Montay-Gruel | Long-term neurocognitive benefits of flash radiotherapy driven by reduced reactive oxygen species[END_REF][START_REF] Pratx | Ultra-high dose rate flash irradiation may spare hypoxic stem cell niches in normal tissues[END_REF] ;

(ii) Nous proposons un autre modèle dans lequel la recombinaison des radicaux primoformés serait à l'origine de l'effet flash. Conformément à la loi d'action de masse, cette réaction bimoléculaire aurait pour effet d'annihiler les radicaux issus de la radiolyse de l'eau en laissant subsister ceux formés par ionisation directe. Elle ne devient prépondérante que pour de fortes doses délivrées dans des temps extrêmement courts, de l'ordre de la microseconde à la milliseconde. Les données publiées par Montay-Gruel et al. ont apporté quelques éléments en faveur de cette hypothèse [START_REF] Montay-Gruel | Long-term neurocognitive benefits of flash radiotherapy driven by reduced reactive oxygen species[END_REF].

Le débit de dose nécessaire pour parvenir à un optimum de l'effet flash est de 3 à 4 ordres de grandeur supérieur à celui que les accélérateurs communément utilisés en radiothérapie sont capables de délivrer. On conçoit donc que la conception et la fabrication d'accélérateurs capables de telles performances pour un usage clinique représenteront un saut technologique majeur. Il semble difficile de réaliser une machine flash en mode photon du fait que la température à laquelle seraient portées les cibles de conversion électrons-photons dépasserait leur point de fusion. En revanche, les protons pourraient représenter une alternative raisonnable [START_REF] Anon | Varian holds first meeting of FlashForward Consortium[END_REF][START_REF] Consortium | [END_REF][START_REF] Anon | Flash irradiation delivered in a Proteus®ONE treatment room[END_REF][START_REF] Anon | Video of the first Flash irradiation in an IBA clinical gantry treatment room at the University Medical Centre Groningen (UMCG)[END_REF] 

Conflit d'intérêts

Aucun.

  et peut-être ne faudra-t-il pas attendre plus d'un an pour que des faisceaux balayés de protons offrant un débit moyen de plus de 200 Gy/s dans le spot soient disponibles en recherche. Une autre alternative est représentée par les electrons d'énergie supérieure à 100 MeV (VHEE : very high energy electrons) pour lesquels les simulations Monte-Carlo suggèrent d'excellentes propriétés balistiques et une conformité supérieure à celle des plans d'arcthérapie volumétrique modulée [18-20], mais pour lesquels les installations accessibles aux essais cliniques ne sont pas encore construites. Pour le radiothérapeute qui serait appelé à décider du bien fondé de traiter un patient en mode flash, il sera crucial de connaître les limites de dose, débit de dose et durée d'exposition à compter desquelles l'effet flash disparaît. Il sera tout aussi crucial d'identifier les tissus normaux susceptibles d'en tirer bénéfice et les variants génétiques qui pourraient porter une contre-indication. Les résultats des premiers essais cliniques seront attendus avec espoir et anxiété.
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