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Effets biologiques des hautes doses par fraction

Biologic effects of high doses per fraction.



Résumé

Les concepts de radiobiologie décrits pour des doses par fraction dites claasiques (1,8 a 2 Gy)
paraissent difficilement transposables aux hautes doses par fraction. Il existe en effet des mécanismes
particuliers mis en jeu lors d’irradiation a hautes doses par fraction, impliquant notamment le
microenvironnement vasculaire et la réponse immune anti-tumorale. Les « SR » de la radiobiologie
dite « classique » (facteurs influengant la réponse des cellules saines ou tumorales a 1’irradiation)
semblent jouer un rdle moins important en cas de hautes doses par fraction, et I’applicabilité du
modele linéaire quadratique est débattue. Il est donc difficile d’obtenir des équivalences de doses de
facon fiable, d’ou I'importance d’encourager 1’inclusion des patients dans des essais thérapeutiques,
notamment en cas de traitements systémiques concomitants. En parallele des irradiations en conditions
stéréotaxiques, les irradiations flash définies par un débit de dose environ 2000 fois plus rapide qu’en
irradiation « conventionnelle » permettent également de délivrer des hautes doses par fraction, avec
une tolérance bien meilleure au niveau des tissus sains et sans perte d’efficacité anti-tumorale. Seule
I’obtention de données prospectives robustes permettra de répondre aux questions du ratio

bénéfice/risque a court et long termes de ces différentes techniques d’irradiation.

Abstract

The radiobiological concepts described for conventional doses per fraction (1.8 to 2Gy) seem
difficult to translate to high doses per fraction radiobiology. In fact, specific mechanisms are involved
during high dose per fraction irradiation, involving vascular microenvironment damage and anti-tumor
immune response. The "5R’s" of "classical" radiobiology (factors influencing the response of healthy
or cancer cells to irradiation) seem to play a less important role in case of high doses per fraction. In
addition, applicability of the linear quadratic model in this context is debated. It is therefore difficult to
obtain reliable equivalent doses, hence the importance of including our patients in clinical trials,
especially in case of concomitant systemic treatments. In addition to stereotactic radiotherapy, flash
irradiations defined by a dose rate approximately 2000 times faster than "conventional" irradiation can

also deliver high doses per fraction, with a much better tolerance for normal tissue without loss of anti-



tumor efficacy. Finally, availability of robust prospective data is a prerequisite to answer the question

of short and long term risk/benefit ratio of these different irradiation techniques.

Mots clés : Radiobiologie ; Radiochirurgie; Hypofractionnement ; radiothérapie ablative
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Introduction

La radiobiologie des hautes doses par fraction est un sujet complexe et loin d’étre
élucidé. Il doit étre au coeur de nos questionnements d’oncologues radiothérapeutes, a 1’heure

ou la radiothérapie stéréotaxique est de plus en plus utilisée et a I’ére de I'immunothérapie.

L’objectif de cet article est d’analyser les différences et les similarités par rapport aux
concepts de radiobiologie dite « classique », et de mieux comprendre les mécanismes
radiobiologiques spécifiques mis en jeu lors des irradiations a hautes doses par fraction,

notamment aux niveaux vasculaire et immunitaire.

Définitions capitales en radiobiologie

La radiobiologie est I’étude des effets des rayonnements ionisants sur le vivant, que ce
soit au niveau moléculaire, cellulaire ou tissulaire. La meilleure compréhension des effets des
rayonnements ionisants nous permet d’optimiser les traitements en radiothérapie en
améliorant I’effet anti-tumoral de I’irradiation tout en préservant au maximum les tissus sains

adjacents'.

Concernant les « hautes doses », il ne parait pas y avoir de seuil consensuel dans la littérature.
En fonction des auteurs, le seuil est situé a partir de 8 ou 10Gy, mais 1’applicabilité du modele
linéaire quadratique (LQ) est remise en question a partir de 6 a 8 Gy. Des doses par fraction
comprises entre 2 et 5 Gy sont souvent considérées comme un hypofractionnement modéré

alors que I’hypofractionnement extréme concerne des doses supérieures a 5 Gy?.

Sur le plan 1égislatif, il est stipulé que « Lors de la mise en ceuvre d'une radiothérapie
hypofractionnée, le seuil de dose par fraction au-dela duquel la présence du médecin [...] est

obligatoire au moment de la séance est fixé a 8 grays »°.



En pratique courante, les doses utilisées en stéréotaxie peuvent €tre trés largement
supérieures a 8 Gy par fraction. Par exemple, selon les recommandations de la SFRO (Société
francaise de radiothérapie oncologique), pour I’irradiation des cancers bronchiques primitifs,
les schémas varient selon la localisation par rapport aux organes a risque, de 8 x 7,5 Gy, 5 x
12 Gy jusqu’a 3 x 20 Gy*. Pour les métastases cérébrales, les doses sont de 1’ordre de 20 2 24

Gy en une fraction selon la taille tumorale®.

Pour discuter I'impact des schémas utilisant les hautes doses, il est important de
revenir sur la définition du « fractionnement conventionnel » délivrant 1,8 a 2Gy par jour,
cinq jours par semaine et son application & la grande majorité de nos patients. Cosset et al. 2
ont retracé I’historique des premiers traitements (a la fin XIXe — début XXe) et discuté les
interrogations autour des schémas a proposer pour prendre en compte le facteur temps.
Historiquement, les débats au sein de la Fondation Curie se situaient entre deux visions : (i)
celle du radiobiologiste, incarné par Régaud, convaincu de I’'importance de ne pas délivrer
une dose trop faible par fraction et sur un temps trop long, afin d’avoir la meilleure efficacité
anti-tumorale, et (ii) celle du clinicien, incarné par Coutard, soucieux de limiter les dommages
au niveau des tissus conjonctivo-vasculaires qu’il avait constatés lors de I’utilisation de trop
fortes doses par fraction®. Ainsi, les schémas dits « classiques » ou « conventionnels » sont

donc nés d’un compromis entre efficacité tumorale et tolérance des tissus sains.

Description des concepts radiobiologiques « classiques »

Les 5R



De facon tres schématique, 1’objectif d’une radiothérapie est d’obtenir la meilleure

efficacité anti-tumorale (TCP = tumor control probability) avec le minimum d’effets

secondaires (NTCP = Normal tissue complication probability), définissant ainsi I’index

thérapeutique. De nombreux €léments agissent sur cet index thérapeutique, notamment les

“SR” de la radiobiologie qui influencent la réponse des cellules tumorales et des cellules

saines 2 I’irradiation. Les 4 premiers « R » ont été décrits par Withers en 19757, le 5™ « R »

un plus tard en 1989 par Steel® :

1.

La réparation des dommages sublétaux entre chaque séance de radiothérapie.
L’intervalle entre 2 fractions, s’il est suffisamment long, permet aux cellules tumorales
et aux cellules saines de réparer les Iésions de I’ADN créées par les rayonnements
ionisants. Ce phénomene augmente la radiorésistance cellulaire.

La repopulation cellulaire : aprés exposition aux rayonnements ionisants a des doses
de 1 a 5 Gy, a lieu une accélération de la prolifération cellulaire. Ce phénomene
prédominerait autour de la 3™ ou 4°™® semaine de traitement et pourrait étre expliqué
par une activation de la voie des MAP-kinases, entrainant ainsi une majoration de la
transcription de genes anti-apoptotiques et de prolifération, les rayonnements ionisants
étant 2 I’origine d’une réaction similaire 2 celle liée a certains facteurs de croissance’.
Ce phénomene participe donc également a la radiorésistance cellulaire.

La redistribution des cellules dans le cycle : I’exposition aux rayonnements ionisants
peut entrainer un blocage de la progression dans le cycle cellulaire. Ce phénomene,
dépendant de la dose délivrée, peut €tre expliqué par 1’activation des points de
controle du cycle cellulaire avec 1’objectif de laisser aux cellules le temps nécessaire
pour la réparation de I’ADN. Théoriquement, un des objectifs du fractionnement serait

de regrouper les cellules en phase G2-M afin d’augmenter la radiosensibilité

cellulaire!'?,!!. En pratique clinique, cet effet parait difficile a obtenir.



4. La réoxygénation tissulaire. L’oxygene est un puissant radiosensibilisateur en
permettant d’amplifier les effets des radicaux libres créés par la radiolyse de 1’eau et
donc d’augmenter les effets indirects des rayonnements ionisants sur I’ADN'2. Au sein
d’une tumeur, il existe une population de cellules hypoxiques du fait de la
désorganisation architecturale et de la moindre fonctionnalité des néovaisseaux, alors
que d’autres cellules sont bien oxygénées. Les rayonnements ionisants vont étre plus
déléteres sur les cellules les mieux oxygénées. La mort de ces cellules va donc
permettre une augmentation de 1’oxygene disponible ; les cellules les plus hypoxiques
vont pouvoir étre mieux oxygénées entre chaque fraction et leur radiosensibilité en
sera augmentée'>.

5. La radiosensibilité intrinseque. C’est «la réponse propre de la cellule aux
rayonnements. Elle « dépend essentiellement de I’intégrité des systemes de détection

et de réparation des Iésions de I’ADN » !4,

La survie clonogénique

Les effets des rayonnements ionisants sur une population cellulaire sont représentés grace
aux courbes de survie déterminées par les tests de survie clonogénique. Ils ont été modélisés
mathématiquement pour calculer la fraction survivante a 1’aide de deux composantes : la
composante o, proportionnelle a la dose, et la composante B, proportionnelle au carré de la
dose. Ces deux valeurs permettent de définir un rapport caractérisant la sensibilité a la dose
par fraction, le rapport a/B. Ce modele est appelé modele linéaire-quadratique (LQ). En
pratique, il est utile pour calculer des équivalences de doses, a partir de 1 Gy par fraction

jusqu’a une dose qui fait I’objet de débat dans la littérature?.



Concepts radiobiologiques classiques et hautes doses

En pratique, les hautes doses par fraction sont utilisées essentiellement lors des
irradiations en conditions stéréotaxiques. Les hautes doses sont délivrées dans des volumes
tres réduits par rapport aux volumes d’irradiations « classiques ». Ceci est rendu possible
grace aux progres de I’imagerie embarquée sur les machines pour contrdler le positionnement

du patient et de sa tumeur et la sophistication des techniques d’irradiation.

En ce qui concerne I’étalement, il est bien plus court que lors d’un schéma classique,
mais la séance de radiothérapie est généralement plus longue, avec une irradiation pouvant

étre soit continue soit discontinue avec de trés nombreux mini-faisceaux successifs.

En sachant la difficulté d’obtenir des courbes de survie fiables au-dela de certaines doses
et lorsque les taux de survie cellulaire sont tres faibles, il est important de se poser la question
de la place des concepts radiobiologiques classiques avec les fortes doses’. Ainsi, les « 5R »

de la radiobiologie classique sont-ils transposables aux hautes doses par fraction ?

1. La réparation des dommages sublétaux peut avoir lieu au cours de la séance de
radiothérapie lors d’une stéréotaxie, d’autant plus que la séance est longue et si une
succession de mini-faisceaux est utilisée comme c’est le cas avec le Cyberknife®.
Plusieurs études ont analysé ce phénomene et, dans les travaux de Fowler et
Khorramizadeh notamment, une durée d’irradiation de plus de 30 min pouvait étre a
I’origine d’une perte d’efficacité anti-tumorale cliniquement significative'>,'®.

2. Le phénomene de repopulation survenant classiquement a 3 ou 4 semaines apres
I’irradiation conventionnelle n’a pas été décrit a notre connaissance lors des

irradiations stéréotaxiques réalisées soit par une séance unique soit avec un étalement

beaucoup plus court que lors d’irradiations claasques.



3. La redistribution dans le cycle cellulaire n’a pas non plus été observée a des doses
importantes par fraction. Elle peut étre mise en évidence lors d’un schéma
hypofractionné modéré. Cependant, apres une fraction de 20Gy par exemple, il a été
mis en évidence un arrét de la progression dans le cycle et la mort dans la phase ou se
trouve la cellule pendant Iirradiation'%!7.

4. Le rdle de la réoxygénation doit &tre pris en considération en cas
d’hypofractionnement modéré avec des doses jusqu’a 10Gy environ. Par contre, au-
dela d’une dizaine de grays, on retrouve plutdt une hypoxie cellulaire et acidification
de I’environnement post irradiation. L’utilisation de fortes doses en stéréotaxie en
séance unique peut méme induire une hypoxie importante et persistante et, par

18,19.20

définition, aucune réoxygénation n'est possible entre deux fractions

5. Enfin, il n’y a pas de données particulieres non plus sur la radiosensibilité intrinseéque.

Ces « 5R » entrent donc en jeu de facon différente avec les hautes doses par fraction, en
particulier si I’on considere des schémas thérapeutiques de radiochirurgie (séance unique) ou
tres hypofractionnés. De plus, ces SR ne prennent pas en compte les phénomenes vasculaires

et immunitaires qui rentrent en jeu a des doses importantes par fraction.

Effets biologiques spécifiques des hautes doses par fraction

Deux types d’effets principaux surviennent de facon spécifique lors de 1’utilisation de
hautes doses par fraction : les effets vasculaires et les effets sur I’'immunitaire anti tumorale

(figure 1).

Effets vasculaires
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Les dommages vasculaires engendrés par les hautes doses sont a I’origine d’une
dégradation de I’environnement intra-tumoral qui entraine une mort cellulaire secondaire. Ces
phénomenes s’accompagnent du relargage d’antigénes tumoraux et de cytokines pro-

inflammatoires favorisant une réponse immunitaire anti tumorale?'.

L’effet majeur est sans doute 1’apoptose des cellules endothéliales mis en évidence par

Garcia-Barros dans Science en 2003%

. Dans cette étude, apres greffe de cellules de
fibrosarcomes chez des souris, les auteurs ont montré 1’apparition de cellules endothéliales
apoptotiques dans les premieres heures suivant une irradiation a partir de la dose de 11Gy en
une seule fraction. Les groupes controles étaient constitués de souris non irradiées ainsi que
de souris sphingomyélinase acide négative c’est-a-dire déficientes pour un gene clé de
I’apoptose via la voie des céramides. De plus, I’irradiation a fortes doses induisait un retard de
croissance tumorale uniquement chez les souris non déficientes pour 1’apoptose, confirmant

I’importance du rdle de 1’apoptose des cellules endothéliales dans la réponse aux fortes doses

d’irradiation.

D’autres mécanismes ont également ét€¢ mis en évidence : a partir de 10 a 15Gy, un
collapsus des vaisseaux tumoraux peut survenir, lié¢ d’une part a I’extravasation de protéines

plasmatiques et d’autre part 2 I’augmentation de la pression interstitielle'°.

Enfin, une question nous semble ouverte : c’est celle du rdle des cellules souches
tumorales. Il existe différentes sortes de niches de cellules souches : certaines treés hypoxiques,
situées plutdt au centre de la tumeur, et d’autres, péri vasculaires, pour lesquelles les cellules
endothéliales joueraient un réle important dans le maintien dans leur état des cellules souches
tumorales. Le rdle de I’apoptose des cellules endothéliales lors des irradiations a hautes doses

par fraction sur les cellules souches tumorales reste a analyser.
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Effet sur 'immunité anti-tumorale

Mort cellulaire immunogene

L’effet anti-tumoral débute des la mort de la cellule tumorale. La libération des antigenes
tumoraux et la présence de certains «signaux de danger » appelés DAMPS (danger-
associated molecular patterns) permettent 1’activation des cellules dendritiques ou cellules
présentatrices d’antigenes. Les trois DAMPS les plus importants impliqués dans le processus

de « mort cellulaire immunogene » sont :

- la calréticuline, qui va étre exposée au niveau de la membrane cytoplasmique de la
cellule tumorale alors qu’elle se situe normalement au niveau du réticulum
endoplasmique et qui va favoriser la phagocytose des cellules tumorales mourantes par
les cellules présentatrices d’antigénes (« eat-me signal »),

- la libération d’ATP (adénosine triphosphate) dans le microenvironnement tumoral qui
va attirer les cellules dendritiques et les macrophages (« find-me signal »),

- la libération d’HMGB1 (High-mobility group protein Bl) qui va activer les cellules
dendritiques via le « Toll like receptor » TLR4 et permettre une présentation optimale

de I’antigéne®,>*.

Les cellules dentritiques vont a leur tour stimuler les lymphocytes T par la présentation de
I’antigene tumoral au TCR (T cell receptor), en présence de signaux de co-stimulation et dans
un environnement riche en cytokines. Ceci va aboutir a une réaction immunitaire anti

tumorale acquise®,%.

Inducteurs de mortalité immunogene et irradiation a hautes doses par fraction
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Plusieurs traitements peuvent induire une mort cellulaire immunogene : certaines
chimiothérapies, notamment 1’oxaliplatine et les anthracyclines, ou la radiothérapie

principalement lors de hautes doses par fraction.

De plus, ces dernieres années, de nombreuses molécules ont été développées pour
lever la régulation négative de certains récepteurs. Il s’agit des inhibiteurs des checkpoints
immunitaires, principalement les anticorps anti PD-1 (programmed cell death 1), anti PDL-1
(Programmed death-ligand 1)net anti CTLA4 (ytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4).
En effet, les lymphocytes peuvent étre régulés négativement par 1’interaction de certains de
leurs récepteurs, notamment PD-1 et CTLA4, avec leurs ligands PDL-1 présents sur les
cellules tumorales et B7 présent sur les cellules dendritiques. Ceci permet aux cellules
tumorales d’échapper a 1’élimination par le systtme immunitaire, une des dix caractéristiques

du cancer décrites par Weinberg et Hanahan?’.

On peut donc penser que 1’association de ces traitements, radiothérapie stéréotaxique
et immunothérapie, va étre bénéfique dans la prise en charge thérapeutique en favorisant la

réponse immune anti tumorale.

Concernant la radiothérapie, des études précliniques ont rapporté une augmentation
des antigénes relargués apres irradiation a fortes doses, une amélioration du répertoire des
TCR (T cell receptor) des lymphocytes T intra tumoraux pour des schémas d’irradiation de 2
a 3 séances de 6 a 8 Gy, ainsi qu'une augmentation de I’expression du complexe majeur
d’histocompatibilité de type I (CMH I) a la surface des cellules tumorales avec des doses de
10 Gy ou plus permettant une meilleure présentation des antigenes endogenes aux

lymphocytes T cytotoxiques?®2°.

D’autres études ont montré que I’irradiation était a 1’origine d’une accumulation

d’ADN tumoral dans le cytosol avec des schémas de 3 fractions de 8 Gy, permettant la
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sécrétion d’interféron B, via le détecteur d’ADN cGAS (Cyclic GMP-AMP synthase) et son
effecteur STING (Stimulator of interferon genes). Cette sécrétion d’interféron B participe a
I’activation des cellules présentatrices d’antigénes. Par contre, 1’irradiation a doses par
fractions plus élevées, supérieures a 12 a 18 Gy, induit une ADN-exonucléase Trx1 qui
dégrade de I’ADN cytosolique, ce qui pourrait réduire la réponse immune anti tumorale. Ces
données sont importantes car elles pourraient permettre d’optimiser les schémas d’irradiation

stéréotaxique’”.

La radiothérapie stéréotaxique a l’avantage par rapport a d’autres thérapeutiques
induisant une mort cellulaire immunogeéne de préserver le microenvironnement immunitaire.
Elle n’est pas a I’origine d’une lymphopénie comme peuvent I’étre les chimiothérapies. Les
aires ganglionnaires ne sont pas irradiées, contrairement a ce que 1’on peut faire en
radiothérapie « conventionnelle » ; le site de la réponse immune est donc préservé. Des études
ont méme montré chez la souris que I’association d’une irradiation en fractionnement
classique a une stéréotaxie faisait perdre le bénéfice de survie et de contrdle métastatique
apporté par une irradiation stéréotaxique seule. L hypothese des auteurs est que les schémas
classiques pourraient avoir un effet néfaste sur les effecteurs de la réponse immune, en
diminuant notamment le taux de lymphocytes T CDS8 présents au niveau tumoral, ceux-ci

étant particulierement radiosensibles®!.

Association radio-immunothérapie et effet « abscopal »

L’objectif serait de réussir a traiter, grace a I’association radiothérapie-
immunothérapie, non seulement la 1ésion irradiée, mais également les 1ésions a distance. C’est
ce qu'on appelle I'effet Abscopal (« Ab » du latin «a distance », « scopos » du grec « la

cible »). De nombreuses études ont abordé cette question dans les modeles animaux. L’équipe
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de Vanpouille Box a étudié des souris présentant des carcinomes mammaires murins
bilatéraux, réfractaires aux inhibiteurs de checkpoints immunitaires. Une des tumeurs a été
irradiée a différentes doses, puis les souris ont recu un anticorps anti-CTLA4. L’irradiation
avec une fraction de 30 Gy ou trois fractions de 8 Gy avait un effet antitumoral sur le site
irradié. Mais I’ajout d’anticorps anti CTLA4, inefficace seul, a une irradiation a la dose de

3x8Gy permettait en plus une réponse sur la tumeur non irradiée’.

Cet effet Abscopal a également été rapporté chez I’homme dans plusieurs
observations. En 2012 dans le New England Journal of Medicine, Postow publiait I’exemple
d’une patiente prise en charge pour un mélanome métastatique traitée par Ipilimumab
permettant dans un premier temps une stabilité de la maladie. Puis, devant la progression sous
Ipilimumab d’une 1ésion paraspinale métastatique, une radiothérapie a visée palliative a été
réalisée, a la dose de 28,5 Gy en trois fractions et sept jours. A la suite de cette irradiation, une
réponse durable a été constatée, non seulement sur la 1€sion irradiée, mais également sur les

lésions 2 distance, sans modification du traitement systémique>2.

De tres nombreux essais cliniques sont ouverts afin d’évaluer cette association
prometteuse entre radiothérapie stéréotaxique et immunothérapie. Ces essais concernent de
nombreux types de tumeurs, de multiples schémas d’irradiation et divers types

d’immunothérapie en association ou non a des chimiothérapies.

Modélisation mathématique

Au plan radiobiologique, la question d’un modele mathématique permettant de réaliser
de facon fiable des équivalences pour les hautes doses par fraction reste entiere. Pour le
modele linéaire-quadratique, deux points de vue s’affrontent : les partisans de 1’applicabilité

de ce modele jusqu’a environ 18 Gy par fraction, défendant le fait qu’il s’agit d’'un modele
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mécanistique et biologique, avec peu de parametres, bien validé expérimentalement jusqu’a
au moins 10Gy, et sans preuve clinique qu’il ne soit pas adapté. A l’inverse, on peut
argumenter que ce modele risquerait de sous-estimer 1’efficacité observée en pratique étant
donné I’absence de prise en compte de 1’environnement tumoral et de I’'impact sur les sous-
populations radiorésistantes®>**3>, D’autres modeles mathématiques ont été proposés (Modele
LQ généralisé, Modele LQ modifié, Modele linéaire-quadratique-linéaire (LQL) Universal
Survival Curve, Modele LQ cubique yD3, etc), mais aucun ne semble faire I’objet d’un

consensus au-dela d’une dizaine de Gy!'®-36-37-3839,

Effets biologiques de l'irradiation a trés haut débit de dose ou

irradiation « flash »

Au plan radiobiologique, quel que soit le type d’irradiation, 1I’impact du débit de dose
est aussi un parametre important a considérer en pratique clinique pour 1’effet anti-tumoral et

£40

le risque de toxicité™ Le débit de dose a notamment radicalement changé lors du passage des

traitements par cobalt 60 aux accélérateurs linéaires.

Les irradiations a treés haut débit par rapport aux irradiations « conventionnelles »
permettent un débit de dose environ 2000 fois plus rapide (= 40 Gy/s par rapport a 1Gy/min).
Elles peuvent €tre réalisées a 1’aide de diverses techniques, notamment a 1’aide d’électrons ou
de protons, permettant d’allier le tres haut débit avec la haute dose par fraction. A 1’heure
actuelle, les accélérateurs linéaires utilisés en pratique clinique ne permettent pas d’obtenir
des tres hauts débits de dose. Des générateurs « industriels » sont nécessaires pour produire
les électrons a tres haut débit de dose, alors que pour les protons, les cyclotrons sont
principalement utilisés*!. Ces techniques ont montré lors d’études pré cliniques une
augmentation de 1’effet différentiel*?. Chez la souris par exemple, 1’irradiation 2 la dose de 17

Gy en débit classqiue était a 1’origine d’une fibrose pulmonaire importante, alors que le
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poumon irradié a la méme dose en irradiation « flash » ne présentait pas d’effet secondaire.
Une fibrose débutante était rapportée pour des doses de 30 Gy en « flash ». L’efficacité anti

tumorale en revanche semblait similaire aux mémes doses quel que soit le débit de dose.

Les effets radiobiologiques particuliers de ces irradiations a treés haut débit de dose ne
sont pas encore completement expliqués mais cette technique parait prometteuse et pourrait
permettre d’augmenter les doses délivrées et donc possiblement 1’efficacité anti tumorale sans
majorer les effets sur les tissus sains. Les travaux dans ce domaine des irradiations « flash » se

poursuivent.

Conclusion

La définition des hautes doses par fractions ne semble pas consensuelle. Dans la
législation, le seuil a partir duquel un médecin doit étre présent au poste de traitement est fixé
a 8 Gy. Dans la littérature, ce seuil parait €tre situé plutdt autour de 8 a 10 Gy, et

I’applicabilité du modele linéaire-quadratique est mise en question au-dela de 6 a 8 Gy.

La connaissance des concepts « classiques » de radiobiologie est une étape préalable
indispensable pour appréhender la radiobiologie des hautes doses par fractions. Les 5 R de la
radiobiologie classique semblent jouer un role moins important avec les hautes doses par
fraction. La réparation cellulaire surviendrait plutét en cours de séance en cas de séances
longues, et non pas entre chaque séance. Au-dela d’une dizaine de grays, les cellules
mourraient dans la phase du cycle ou elles se trouvent et il n’y aurait donc pas de
redistribution dans le cycle cellulaire. Le rdle de la repopulation serait également marginal.
Celui de la réoxygénation dépendrait de la dose par fraction, du nombre de fractions et de

I’étalement.
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Lors d’irradiation a hautes doses par fraction, d’autres phénomenes ont été mis en
évidence, notamment sur le microenvironnement. D’une part, au niveau vasculaire, 1’apoptose
des cellules endothéliales joue un role essentiel dans la réponse a I’irradiation. Il peut survenir
également un collapsus des vaisseaux tumoraux. D’autre part, les hautes doses par fraction
semblent pouvoir induire une mort cellulaire immunogene, activer les cellules dendritiques et
favoriser I’expression du complexe majeur d’histocompatibilité et du TCR, sans étre déléteres
sur le microenvironnement immunitaire comme pourraient I’étre certaines chimiothérapies ou
des irradiations fractionnées. L’utilisation de hautes doses par fraction améliorerait ainsi la
réponse immunitaire anti tumorale, d’autant plus si des traitements par inhibiteurs des

checkpoints immunitaires y sont associés.

L’applicabilit¢ du modele linéaire quadratique est débattue aux hautes doses par
fraction, mais aucun autre modele mathématique ne fait 1’objet d’un consensus. Il est
indispensable de ne pas méconnaitre les expériences acquises et de rester prudent par rapport
a l'utilisation des hautes doses par fraction délivrées chez des patients qui vivent de plus en
plus longtemps apres radiothérapie, donc avec de possibles effets secondaires a long terme, et

dans le cadre des associations thérapeutiques notamment avec I’immunothérapie.

Enfin, les irradiations a tres haut débit de dose pourraient permettre a la fois une bien

meilleure tolérance des traitements et une efficacité sur les tumeurs les plus radiorésistantes.

La participation a des essais thérapeutiques doit étre encouragée afin de permettre un
cadre plus sécurisant pour les patients et les cliniciens et une meilleure compréhension des
phénomenes radiobiologiques mis en jeu lors d’irradiations a haute dose par fraction et a tres

haut débit de dose, associées ou non a I’immunothérapie.
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Figure 1 : Effets biologiques spécifiques des hautes doses par fraction.





