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Résumé 

La quatorzième édition du workshop a porté sur les dernières avancées en radiothérapie interne et 

externe obtenues grâce à une meilleure compréhension de la capacité d'adaptation de la tumeur et 

de son microenvironnement, sous différents angles disciplinaires, chimie, biologie, physique et 

médecine, ouvrant la voie vers de nombreuses innovations technologiques. Les aspects biologiques et 

l'apport de l'imagerie dans le suivi et la compréhension de l'adaptation des tumeurs à la radiothérapie 

ont été présentés, avant de s'intéresser aux stratégies innovan-tes de radiothérapie et aux techniques 

d'apprentissage auto-matique et guidées par les données. Enfin, l'exploration des défis a concerné la 

radiobiologie de la radiothérapie interne vectorisée, ainsi que la science des données et l'apprentissage 

automatique en radiomique. 

 

 

 



Summary 

 

The fourteenth edition of the workshop covered the latest advances in internal and external 

radiotherapyobtained through a better understanding of theadaptive capacity of the tumor and its 

microenvironment, from different disciplinary angles, che-mistry, biology, physics, and medicine, 

paving the way for numerous technological innovations. The biological aspects and the contribution of 

imaging in monitoring and understand-ing the adaptation of tumors to radiotherapy were presented, 

before focusing on innovative radiotherapy strategies and machine learning and data-driven 

techniques. Finally, the chal-lenges were explored in the radiobiology of targeted radio-nuclide therapy 

as well as data science and machine learning in radiomics. 

 

 

  



Introduction 

La quatorzième édition du workshop international, organisé par le réseau « Vectorisation, Imagerie, 

Radiothérapies » du Cancéropôle Grand-Ouest, a réuni pendant quatre jours une soixantaine de 

personnes, formant une communauté multidisciplinaire de recherche composée de biologistes, 

chimistes, physiciens, radiothérapeutes et informaticiens, provenant de dix-sept pays. Elle a porté sur 

les dernières avancées en radiothérapie interne et externe, obtenues grâce à une meilleure 

compréhension de la capacité d'adaptation de la tumeuret de son microenvironnement, sous 

différents angles disciplinaires. L'adaptation tumorale se réfère à l'acquisition de nouveaux traits et 

caractéristiques par les cellules tumorales et leur écosystème (en supprimant ou en activant des 

fonctions cellulaires déjà présentes ou grâce à des modifications génétiques) en réponse aux signaux      

environnementaux (notamment thérapeutiques). 

Ce workshop a débuté par une conférence plénière du Pr Alexander Haug [1], médecin nucléaire, de 

l'université de médecine de Vienne (Autriche), qui a exposé son point de vue sur les défis cliniques et 

les opportunités pour inverser la capacité d'adaptation de la tumeur et de son écosystème à la 

radiothérapie. Il s'est appuyé sur l'utilisation de la radiopeptidothérapie (PRRT ou peptide receptor 

radionuclide therapy) utilisant le 177Lu-DOTATATE [2,3] et le 177Lu-PSMA dans le traitement de 

tumeurs neuroendocrines (TNE) [4] et du cancer de la prostate [5,6] respectivement. La plupart des 

patients répondent bien à ces traitements, mais une minorité reste réfractaire. Cette résistance peut 

provenir de différents facteurs : (1) un manque d'expression de la cible, qui peut être amélioré à l'aide 

d'un traitement combiné favorisant une régulation positive de la cible ; (2) l'administration d'une 

activité trop faible, qui peut être surmontée grâce à la dosimétrie ; (3) la résistance aux rayonnements 

(radiorésistance), qui peut être contournée par  la combinaison de la radiothérapie avec des 

médicaments radiosensibilisants, ou par l'augmentation de l'oxygénation de la tumeur pour surmonter 

les mécanismes d'hypoxie tumorale mis en jeu dans la radiorésistance, ou encore par l'emploi combiné 

de médicaments qui inhibent la réparation de l'ADN. Une approche intéressante pourrait être le 

traitement avec des radiopharmaceutiques ciblant les fibroblast activation protein inhibitors (FAPI), 

car les fibroblastes associés aux tumeurs sont une cause bien connue d'augmentation de la résistance 

au traitement des tumeurs. 

Cette conférence a permis d'introduire le thème de la capacité d'adaptation de la tumeur et de son 

microenvironnement à la radiothérapie sous un angle clinique, avant de l'aborder au travers des 

sessions suivantes par le spectre de la biologie, de l'imagerie et de la radiomique, offrant des 

perspectives vers de nombreuses innovations technologiques. 

 

Les aspects biologiques concernant l'adaptation tumorale à la radiothérapie 

Cette première session a débuté par une vidéoconférence enregistrée du professeur Olivier Féron [7], 

de l'Université catholique de Louvain (Belgique), qui a souligné le lien étroit entre l'efficacité de la 

radiothérapie et le métabolisme intrinsèque et environnemental des cellules cancéreuses en précisant 

que la manipulation et/ou la prise en compte de l'effet Warburg pouvait apporter un bénéfice 

thérapeutique réel. Pour rappel, l'effet Warburg se caractérise par la capacité des cellules tumorales à 

utiliser comme source énergétique, malgré la présence d'oxygène, la glycolyse anaérobie (associée à 

une forte absorption de glucose et suivie d'une fermentation lactique cytologique) plutôt que le cycle 

de Krebs (ou de l'acide citrique) et la phosphorylation oxydative (dans les mitochondries). La discussion 

à distance avec notre hôte a réaffirmé, d'une part, la contribution essentielle de la glycolyse anaérobie 

dans les capacités adaptatives des cellules cancéreuses (changement d'utilisation métabolique du 

glucose au profit de la glutamine et des acides gras entraînant de nouvelles capacités invasives et une 



radiorésistance accrue) [8–10] et illustré par ailleurs les récents progrès réalisés avec les inhibiteurs de 

phosphorylation oxydative [11] ou les bloqueurs des transporteurs mitochondriaux [12], rendant l'O2 

plus disponible pour la radiosensibilisation des tumeurs. Venant encore illustrer le sujet des réponses 

microenvironnementales aux radiations, Ana Canha-Borges [13] et Kristin Lode [14] ont abordé la 

compréhension de l'échappement immunitaire et du rôle des fibroblastes associés aux tumeurs. Luca 

Possenti [15] a discuté, quant à lui, la possibilité d'explorer in vitro, en « laboratoire sur puce » de sa 

conception, la contribution du contingent vasculaire. La radiorésistance a aussi été abordée face à 

l'hadronthérapie par Nolwenn Pasquet [16] et Jia-Wei Chen [17] qui ont développé, surdes modèles 

de glioblastomes, la notion de résistance hypoxique aux ions carbone et la possibilité d'un criblage 

cellulaire par knock-out CRISPR-Cas9 des gènes impliqués dans l'efficacité de la protonthérapie. Radu 

Marian Serban [18] a évoqué le potentiel thérapeutique des émissions de rayonnement à courte 

portée et hautement dommageable (Auger) permettant une contribution à la compréhension des 

mécanismes impliqués dans les processus biochimiques au sein de l'écosystème tumoral. 

 

Apport de l'imagerie dans la compréhension de l'adaptation tumorale à la radiothérapie 

La seconde session a été ouverte par le docteur Heidi Lyng [19], de l'hôpital universitaire d'Oslo 

(Norvège), qui a présenté une conférence sur l'hypoxie et son rôle majeur dans la modulation de la 

biologie des tumeurs solides et dans la résistance aux traitements. Elle a par ailleurs expliqué les 

mécanismes impliqués dans l'hypoxie, présenté une nouvelle méthode basée sur l'imagerie in vivo par 

imagerie par résonance magnétique (IRM) des niveaux d'hypoxie [20,21] et discuté l'apport de ce type 

d'approche dans la radiothérapie adaptative [22]. 

Par la suite, une série de présentations plus courtes sélectionnées ont souligné l'apport des approches 

d'imagerie invivo dans l'évaluation de l'adaptation tumorale à la radiothérapie. Cassandra Métivier 

[23] a présenté les résultats d'une étude de la biodistribution par tomographie par émission de 

positons (TEP) et biodistribution ex vivo d'un anticorps radiomarqué au cuivre-64, pour l'étude 

dosimétrique et la mise en place d'une radiothérapie interne vectorisée au cuivre-67, dans un modèle 

murin du myélome multiple. Fatima-Zahra Dwiri [24] a exposé une étude utilisant l'IRM associée à une 

batterie de tests comportementaux pour l'évaluation des effets de l'irradiation cérébrale ciblée sur 

l'intégrité des tissus et la cognition chez le rat. Jade Fantin [25] a présenté son travail visant à 

caractériser le microenvironnement des métastases cérébrales du cancer du poumon à partir de 

biopsies de patients atteints de cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) à l'aide de techniques 

d'immunomarquage associées à des imageries TEP et IRM. Armend Jashari [26] a présenté un rapport 

sur l'utilisation en routine du 99mTc-Tektrotyd dans le cadre des procédures quotidiennes de 

diagnostic pour l'évaluation des patients atteints de TNE, la stadification et le suivi des patients. Enfin, 

Guila Fontana [27] a présenté une étude sur l'IRM pondérée par la diffusion (IRM-DW) et les 

coefficients de diffusion apparents associés, sensibles aux paramètres microstructuraux des tissus, 

comme biomarqueurs de la réponse à l'hadronthérapie par ions carbone des récidives pelviennes des 

cancers rectaux. 

Dans cette session, deux systèmes récents d'imagerie ont été présentés. En effet, Louis Marage [28] a 

présenté le système MR-linac MRIdian (ViewRay). Cette machine hybride qui associe un appareil de 

radiothérapie et un système d'imagerie IRM 0.35T permet d'acquérir des images pendant le 

traitement. L'étude présentée a porté sur des patients inclus dans un essai clinique de radiothérapie 

externe hypofractionnée de la prostate. Théo Bossis [29] a présenté le prototype d'une gamma caméra 

mobile à haute résolution spécifiquement conçue pour mesurer avec précision la biocinétique des 



radiotraceurs au lit du patient lors de la planification du traitement et de la vérification de la dose 

thérapeutique. 

Cette session a permis de confirmer la place de plus en plus importante de l'imagerie in vivo au cœur 

des traitements du cancer. En effet, l'imagerie a connu une avancée remarquable ces dernières années 

et joue à présent un rôle essentiel dans la caractérisation des cancers en apportant des informations 

indispensables sur la localisation, la taille, le stade évolutif, permettant ainsi de modifier la stratégie 

thérapeutique. 

 

 

Les stratégies innovantes de radiothérapie 

De nombreuses innovations ont actuellement lieu dans les protocoles expérimentaux de radiothérapie 

grâce à de nouveaux concepts radiobiologiques, et à l'apport des technologies et des thérapies 

combinées. La troisième session avait pour but d'explorer un panel de différentes stratégies et de 

considérer leur interaction avec l'écosystème tumoral. 

Le docteur Marie-Catherine Vozenin [30], du centre hospitalier universitaire Vaudois, Lausanne 

(Suisse), pionnière de la radiothérapie à ultra-haut débit dite « FLASH », était l'oratrice de la conférence 

plénière introductive. La présentation a permis de rappeler tout d'abord les fondements historiques 

de l'effet du débit de dose avant de poser les bases actuelles du domaine et notamment l'effet 

différentiel efficacité/toxicité démontré pour la première fois en 2014 [31]. Le docteur Vozenin a 

dressé un premier bilan sur les différentes expériences menées dans des laboratoires indépendants, 

utilisant des modèles biologiques et des faisceaux d'irradiation variés [32]. Les dernières avancées et 

les nouvelles hypothèses biologiques et physicochimiques étaient abordées, posant ainsi les enjeux et 

le travail restant à mener avant de fiabiliser une transposition clinique [33]. Trois présentations 

sélectionnées ont ensuite mis l'accent sur la radiothérapie ciblée. Thom Reuvers [34], Simone 

Kleinendorst [35] et Magdalena Rodak [36] ont rapporté l'efficacité de radio-nucléides couplés à des 

vecteurs spécifiques pour cibler les tumeurs neuroendocrines, l'hypoxie tumorale et le récepteur 

human epidermal growth factor receptor 2 (HER2), respectivement. Par ailleurs, une méthode de 

radiomarquage d'anticorps anti-HER2 a été présentée par la suite par Paulina Apostolova [37]. Par la 

suite, deux présentations de radiochimiothérapie, par encapsulation (Soizic Chevance [38]) ou par effet 

synergique (Malak Sabbah [39]), ont illustré l'intérêt des stratégies combinées. Une approche similaire, 

visant à augmenter l'efficacité de l'irradiation par nanoparticules a été présentée par Marine Le Goas 

[40,vidéo enregistrée]. Une combinaison technologique hadronthérapie avec boost intégré (Edoardo 

Mastella [41,vidéo enregistrée]) a complété la session. Par ailleurs, l'intérêt de la protonthérapie pour 

réduire la toxicité immunitaire a été évoquée par Julie Coupey [42]. 

Globalement, la session a permis de mettre en lumière l'effervescence régnant autour de deux axes 

majeurs, la radiothérapie FLASH et les radiothérapies combinées. Les mécanismes biologiques qui 

gouvernent les réponses de la tumeur et des compartiments de son environnement restent encore 

grandement à explorer afin d'améliorer et mieux prédire le rapport bénéfice thérapeutique/risque. 

 

Techniques d'apprentissage et guidées par les données 

Dans sa présentation d'ouverture de la session, le Dr Charlotte Robert [43], de l'institut Gustave-Roussy 

et de l'université Paris-Sud, de l'unité Inserm UMR 1030, a présenté l'intérêt de la radiomique pour 



construire des modèles de caractérisation et de prédiction de la réponse thérapeutique des patients 

traités par immunothérapie et radiothérapie [44,45]. Cette présentation a mis l'accent sur les résultats 

prometteurs obtenus par son équipe sur ce sujet, ainsi que sur les défis techniques, méthodologiques 

et pratiques qui restent à relever, en particulier sur les aspects d'intelligence artificielle et de 

disponibilité des données d'entraînement, pour faire en sorte que de tels modèles puissent un jour 

arriver en pratique clinique de routine [46]. Les trois premières présentations de jeunes chercheurs 

qui ont suivi étaient dédiées au développement de modèles mathématiques permettant 

respectivement : (1) de caractériser la réponse à la chimiothérapie et à la radiothérapie de gliomes de 

bas grades (Luis E. Ayala-Hernandez [47]) ; (2) de différencier une nécrose due à l'irradiation et une 

progression tumorale dans le cadre de métastases cérébrales traitées par radiochirurgie stéréotaxique 

(Beatriz Ocaña-Tienda [48]) ; et (3) d'évaluer la réponse tumorale à la radiothérapie grâce à l'analyse 

spatiale d'images précliniques d'ultrasons contrastées dynamiques (Dana Naser Tahboub [49]). Les 

trois présentations suivantes avaient notamment en commun de reposer sur l'utilisation de 

méthodologies à base de réseaux de neurones profonds. Le premier travail, présenté par Vincent 

Bourbonne [50], consistait à développer un modèle prédictif de la toxicité pulmonaire chez les patients 

traités pour un cancer du poumon localement avancé par radiothérapie volumetric arc-therapy (VAT), 

en exploitant, via un réseau de neurones profonds, les cartes de doses délivrées aux poumons lors du 

traitement. Le modèle développé faisait également l'objet d'une validation prospective renforçant la 

validité des résultats. Les deux autres travaux, présentés par Guillaume Sallé [51] et Yi-Heng Cao [52] 

respectivement, avaient comme point commun de présenter les résultats préliminaires obtenus dans 

leurs thèses concernant l'utilisation de techniques de synthèse d'images dans deux contextes 

différents. G. Sallé a utilisé un réseau génératif particulier d'apprentissage one shot c'est-à-dire à partir 

d'une seule image (plutôt que d'une grande base de données) afin de réussir l'insertion de tumeurs 

synthétiques dans des images de différentes modalités, pour améliorer le résultat d'algorithmes 

automatiques de segmentation d'images à travers ces modalités. Y.-H. Cao pour sa part a présenté 

l'utilisation de réseaux génératifs adversaires pour synthétiser des images dynamiques de mouvement 

respiratoire spécifique au patient, afin de pouvoir envisager d'éviter une acquisition scanner 4D, très 

irradiante, dans le cadre de la planification d'un traitement par radiothérapie. 

 

Les défis 

À l'ère de la médecine personnalisée, les traitements par radiothérapie doivent être adaptés au risque 

et à la biologie intrinsèque de la tumeur de chaque patient. La cinquième session du workshop mettait 

ainsi la lumière sur les défis et les perspectives en médecine nucléaire. 

Une première conférence a été donnée par le docteur Julie Nonnekens [53], de l'institut Erasmus MC 

à Rotterdam (Pays-Bas) sur la nécessité et les défis actuels de la radiobiologie de la radiothérapie 

interne vectorisée. Le docteur Nonnekens a tout d'abord expliqué l'importance des connaissances en 

biologie dans l'appréhension des effets des rayonnements ionisants et a souligné l'apport de la 

radiobiologie dans la prédiction de l'efficacité thérapeutique et la diminution de la radiotoxicité. Elle a 

par la suite illustré son propos par les travaux de recherche sur la radiopeptidothérapie (peptide 

receptor radionuclide therapy ou PRRT) des tumeurs neuroendocrines [54]. Dans ces travaux, l'analyse 

de la réponse à la radiothérapie, réalisée avec l'association de la single photon emission computed 

tomography (SPECT), l'IRM et l'histologie a montré une activation hétérogène de la réponse aux 

dommages de l'ADN dans la tumeur qui serait, au moins en partie, attribuée à l'expression 

différentielle des récepteurs à la somatostatine (SST2) dans la tumeur. Elle a aussi présenté la 

modélisation de la dose délivrée et la simulation, à l'aide de la plate-forme GEANT4-DNA, de l'induction 

des cassures double brins de l'ADN [55–57]. 



La conférence suivante, donnée par le docteur Mathieu Hatt [58], du LaTIM, Inserm, UMR 1101, à 

Brest, a mis l'accent sur l'historique et l'évolution de l'utilisation des techniques d'apprentissage-

machine et de sciences des données dans le domaine spécifique de la radiomique [59]. M. Hatt a donné 

un aperçu des travaux fondateurs, dans les années 1990, de l'analyse d'images médicales à l'aide 

d'outils plus anciens comme l'analyse de texture et les approches mathématiques et informatiques 

utilisées pour construire des modèles à partir des informations issues de l'imagerie. Il a ensuite décrit 

les améliorations progressives de l'utilisation de techniques de statistique et de modélisation de plus 

en plus performantes au cours des années 2010 pour extraire les informations pertinentes des images, 

puis construire des modèles diagnostiques ou prédictifs/pronostiques à partir de ces informations. Il a 

également mis l'accent sur les différents pièges et erreurs commises assez souvent par la communauté 

des chercheurs en radiomique sur ces aspects, et a terminé par l'évolution actuelle et les perspectives 

[60,61] qui mettent clairement en lumière l'utilisation de l'apprentissage profond, c'est-à-dire les 

méthodes basées sur l'exploitation de réseaux de neurones (notamment à base de convolutions dans 

le domaine de l'imagerie) pour améliorer les performances [62,63]. Néanmoins, cette amélioration est 

aussi associée à des besoins plus élevés en termes de quantité de données d'entraînement, et la 

nécessité de développer des méthodologies dédiées pour expliquer et interpréter les modèles obtenus 

[64]. 

 

 

Conclusion 

La complexité et l'hétérogénéité des tumeurs en interaction avec leur milieu environnant renvoie à la 

notion d'écosystème tel qu'il est défini en tant qu'ensemble composé de populations en interaction 

dans un biotope. Cette notion rencontre un écho particulier avec le concept de médecine 

personnalisée, visant à identifier et traiter chaque cancer en fonction de ses caractéristiques propres. 

Le workshop « Adaptation of the tumour and its ecosystem to radiotherapies » a permis d'appréhender 

les innovations dans le domaine des radiations ionisantes à même de répondre au besoin 

d'amélioration des traitements. Les aspects biologiques gouvernant l'adaptation et l'acquisition de 

radiorésistance sont fondamentaux. La place de l'homéostasie tissulaire est apparue centrale, avec des 

contributions fortes du métabolisme, du niveau d'oxygénation et des réactions inflammatoires et 

immunitaires. D'un point de vue global, d'importantes innovations permettant d'augmenter la 

sélectivité des traitements ont vu le jour. Celles-ci reposent sur deux fondements alternatifs : le ciblage 

de populations d'intérêt via la radiothérapie interne vectorisée, ou l'irradiation à ultra-haut débit de 

dose (« Flash ») qui exerce un effet différentiel entre cellules saines et tumorales. D'un point de vue 

adaptatif néanmoins, l'évolution spatiale et temporelle de l'écosystème tumoral indique à quel point 

un suivi multiparamétrique est primordial. En réponse, l'imagerie in vivo non-invasive (TEP, SPECT, 

IRM) semble être une approche clé. La cartographie des zones hypoxiques ou métaboliques commence 

à prouver sa fiabilité à définir et prédire la résistance des tumeurs, en lien avec une radiobiologie sous-

jacente et cliniquement compréhensible. Une des perspectives qui a été mise en lumière à la fin du 

congrès est l'utilisation de l'intelligence artificielle basée sur les données médicales, en particulier 

l'imagerie. Ce faisant, il apparaît de plus en plus concevable de faciliter la mise en place à grande 

échelle de la reconnaissance de zones biologiques hétérogènes, avec pour corollaire la définition de 

schémas de traitements personnalisés. 
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