LA RADIOBIOLOGIE POUR LES NEOPHYTES

REsumE : La radiothérapie moderne ne se base pas unique-
ment sur ’exploitation des améliorations en informatique,
imagerie et robotique. La meilleure distribution de la dose au
niveau de la cible, avec I’épargne des tissus sains avoisinants,
rend possible une nouvelle exploitation de concept de radio-
biologie. L'exemple type est la redécouverte des traitements
hypo-fractionnés.
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SummARY : Modern radiotherapy issues from tremendous evo-
lution over the last years in the fields of computers, imaging
and robotics. The optimization of the dose distribution among
the tumor target, while simultaneously keeping the dose
across healthy tissues as low as possible, results in the renewal
of basic radiobiological concepts. The typical example is the
rediscovery of hypo-fractionated radiotherapy.
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La radiothérapie est utilisée depuis plus d’un
siecle pour le traitement des lésions néopla-
siques. A ses débuts, cette spécialité a tatonné
par rapport a la maniére optimale d’appliquer
une dose suffisamment ¢élevée sans pour autant
provoquer des effets secondaires inacceptables
au niveau des tissus sains qui entourent la cible
tumorale. Les qualités d’observation des pre-
miers cliniciens dans ce domaine ont permis, de
facon souvent totalement empirique, d’élaborer
des schémas de traitement qui sont encore de
mise aujourd’hui. La radiobiologie permet de
comprendre les mécanismes a 1’origine de la
réponse ou de la non-réponse et est a 1’origine
d’une optimisation des schémas de traitement
utilisés.

Dans son développement initial, les cliniciens
ont rapidement observé au niveau de la tumeur
et des tissus sains, des différences majeures
dans les réponses aux radiations ionisantes. Il
était usuel de grouper les différentes néoplasies
en classes et ce, en fonction de la «radiosen-
sibilité intrinséque» aux radiations ionisantes.
Tres rapidement, on s’est rendu compte qu’il
pouvait y avoir des différences marquées dans
une méme classe. Chistologie tumorale a elle
seule ne suffisait pas pour différencier une
tumeur dite «radiosensible» d’une tumeur dite
«radio-résistante». Ces observations cliniques
indiquent que des paramétres autres que la
radiosensibilité intrinséque des cellules tumo-
rales déterminent la réponse aux radiations
ionisantes. Trés rapidement, les radio-biolo-
gistes ont évoqué I’importance du microenvi-

ronnement. On est arrivé par la suite a décrire
ce qui est communément appelé le principe des
«4R’s de la radiothérapie».

CONCEPT DE RADIOSENSIBILITE
INTRINSEQUE

Avant d’évoquer les 4R’s, revenons d’abord a
ce concept de radiosensibilité intrinséque. Cette
radiosensibilité intrinseéque dépend du profil
génomique, expliquant une énorme variabilité
interindividuelle. Certaines équipes se sont
d’ailleurs intéressées a essayer de mettre sur
pied des tests prédictifs qui permettent, par
exemple, de déterminer cette variabilité inter-
individuelle. Cela permettrait d’individualiser
les traitements et d’augmenter 1’indice théra-
peutique. En théorie, il faudrait pouvoir déter-
miner la radiosensibilité intrinseque de la 1ésion
tumorale ainsi que la radiosensibilité des tissus
sains avoisinants et ce, pour chacun des patients.
On se heurte 1a, bien entendu, a un probléeme
pratique majeur et difficilement applicable en
routine clinique. Par exemple, les tests d’apop-
tose sur lymphocytes sont une approche inté-
ressante, mais méritent confirmation (1, 2).
Par ailleurs, le profil génomique est fortement
influencé par ce microenvironnement tumoral
et ce microenvironnement est une donnée dyna-
mique évoluant dans le temps. Cette interaction
continue entre les cellules tumorales et les cel-
lules de I’hoéte, au niveau de 1’invasion, la dissé-
mination et la résistance aux traitements, est le
sujet d’une intense recherche. Les 4R’s ne sont
qu’une modélisation extrémement simplifiée de
multiples interactions qui ont lieu entre les dif-
férentes composantes cellulaires de la tumeur et
les différentes composantes cellulaires des tis-
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LES 4 R’S DE LA RADIOTHERAPIE

Le premier «R» a trait a la Réparation cel-
lulaire. Lexposition des cellules aux radiations
ionisantes provoque des dégats au niveau de
I’ADN. II s’agit essentiellement de ruptures
simple ou double brin. Suite a I’exposition
aux radiations ionisantes, les cellules vont
mettre tout en ceuvre pour réparer ces dégats.
Cette réparation a pour but la survie cellulaire.
Quand il s’agit de cellules saines, ceci ne peut
étre que bénéfique. Quand il s’agit d’une cel-
lule tumorale, la survie apres I’irradiation peut
étre source de rechute tumorale. Sans rentrer
dans les détails, il existe deux formes de répa-
rations : la réparation des dommages sub-létaux
et la réparation des dommages potentiellement
létaux. Ces types de réparations dépendent
essentiellement des conditions dans lesquelles
se trouve la cellule en post-irradiation. D’un
point de vue radiobiologique, ces phénomenes
de réparation sont potentiellement intéressants,
en particulier quand il y a une différence entre
tissus sains et tissus tumoraux. L'exemple le
plus flagrant de 1’exploitation de ce différen-
tiel est ’utilisation synchrone de la radiothéra-
pie et des agents chimio thérapeutiques (5, 6).
Comme la chimiothérapie est, en regle géné-
rale, peu spécifique, ’utilisation combinée
avec la radiothérapie aboutit a une majoration
du risque d’effets secondaires. Une stratégie
plus «moderne» est 1’utilisation d’une thérapie
ciblée, plus spécifiquement orientée vers les
cellules tumorales. Lexemple type est un agent
dirigé contre le récepteur pour un facteur de
croissance (EGFR = « Epidermal Growth Fac-
tor Receptor »), ledit récepteur étant localisé a
la surface cellulaire. Cette stratégie s’est avérée
efficace dans le contexte de tumeurs localisées
dans la sphere ORL (7).

Le deuxiéme «R» correspond au phénoméne
de Redistribution cellulaire dans le cycle. En
effet, apres irradiation, les cellules vont réagir
en bloquant la progression dans le cycle cel-
lulaire (8). Elles auront donc tendance a s’ac-
cumuler dans les phases correspondant a la
transition GO-G1 et G2-M du cycle cellulaire.
Ce blocage de la progression dans le cycle a
pour but d’éviter la progression vers la divi-
sion cellulaire a un moment ou les dégats au
niveau de I’ADN pourraient étre fatals. Cette
redistribution cellulaire est particulierement
intéressante car elle a tendance a regrouper les
cellules dans une phase du cycle cellulaire ou
elles sont sensibles aux radiations ionisantes.
Ceci est facile a comprendre puisque, en phase
S du cycle, toute la machinerie cellulaire est
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orientée vers la synthése de I’ADN et on peut
aisément concevoir qu’en phase S, elles seront
aptes a réparer rapidement les dégats provo-
qués. En clinique, le principe du fractionne-
ment permet donc cette redistribution cellulaire
et augmente les chances que les cellules tumo-
rales se trouvent dans une phase plus radio-
sensible du cycle cellulaire. Certaines études
montrent, par ailleurs, que pousser les cellules
dans le cycle apres irradiation, peut les mener a
la catastrophe mitotique car elles n’auront pas
eu le temps de réparer (9, 10).

Le troisieme «R» se rapporte a la Repopula-
tion tumorale. 11 a été démontré, tant au niveau
expérimental que clinique, que la proliféra-
tion des cellules tumorales, qui survient entre
deux fractions d’irradiation, influence de fagon
négative la réponse finale. Pour plusieurs types
de tumeurs, la prolongation de la durée totale
du traitement (exprimée en semaines) réduit la
probabilité de contrdler localement la maladie.
Ainsipour les tumeurs de larégion téte et cou, les
différents essais cliniques effectués démontrent
un bénéfice systématique et chiffrable en faveur
d’une durée de traitement réduite. Le gain en
contrdle local tumoral par semaine de raccour-
cissement de la durée totale de traitement est
d’approximativement 14%. Tous les essais
randomisés, comparant un schéma long (6 a 7
semaines) versus un schéma plus court, sont a
I’avantage des traitements plus courts. Il a été
démontré que lorsque 1’on démarre un traite-
ment de radiothérapie fractionné, on observe
une accélération de la prolifération tumorale
en réaction au traitement. Cette accélération
se fait sentir a partir d’approximativement le
vingtiéme jour et nécessite d’étre compensée
par une augmentation de la dose totale, si on
veut obtenir le méme niveau de contrdle local
tumoral. Augmenter la dose totale risque d’ex-
poser les tissus sains a des niveaux d’irradiation
plus élevés et, par conséquent, a plus de risques
d’effets secondaires. La problématique de la
dose totale applicable est devenue un peu moins
aigué grace au développement de techniques
hautement conformationnelles. Il y a eu plu-
sieurs tentatives cliniques qui visaient a déter-
miner la cinétique cellulaire tumorale chez un
patient afin de pouvoir déterminer quel patient
bénéficierait réellement d’une accélération de
traitement. Ces techniques se sont heurtées a
la problématique de préléevement de matériel
tumoral et a des problémes de reproductibilité
majeure liée a la technique utilisée (11, 12).

Le dernier «R» se rapporte au phénomene
de Ré-oxygénation tumorale. La radiosensibi-



lité intrinséque de chaque tissu irradi¢ dépend
fortement du taux d’oxygeéne. En effet, aux
énergies nominales utilisées en routine cli-
nique, 1’effet des radiations ionisantes sur la
cible — en I’occurrence I’ADN — est stabilisé en
présence d’oxygene. En milieu hypoxique, les
cellules tumorales sont jusqu’a trois fois plus
résistantes que les cellules normalement oxygé-
nées. Des mesures interstitielles ont révélé que
beaucoup de tumeurs humaines sont fortement
hypoxiques. L’imagerie radiologique ou méta-
bolique nous illustre également la présence de
larges plages d’hypoxie. Cette hypoxie tumo-
rale s’explique, partiellement, par une limita-
tion de la capacité de diffusion de 1’oxygeéne
a distance des vaisseaux sanguins (limitée a
150 microns), provoquant ainsi un gradient de
niveaux d’oxygénation dans le tissu tumoral.
Par ailleurs, la structure anarchique et imma-
ture de la vascularisation tumorale est aussi a
I’origine de fermetures temporaires des vais-
seaux qui provoquent, ainsi, une hypoxie aigué.
Les deux phénomenes ont été décrits comme
étant a 1’origine de la radiorésistance tumo-
rale (13). Il n’est pas étonnant, par conséquent,
qu’une multitude de travaux se soient intéres-
sés a 1’exploitation thérapeutique de cette dif-
férence d’oxygénation (14-16). On a testé des
radio-sensibilisateurs de cellules hypoxiques,
des substances bio-réductives (substances qui
sont rendues toxiques uniquement en milieu
hypoxique), mais également des agents ciblant
la vascularisation tumorale (14, 17). Ceci
semble paradoxal, mais cibler la néo-vascula-
risation afin de 1’inhiber, permet une améliora-
tion de la réponse aux radiations ionisantes. Ce
paradoxe s’explique par une «normalisation»
des vaisseaux au sein de la tumeur et donc, un
rendement de perfusion amélioré.

INTERET DES TRAITEMENTS HYPO-
FRACTIONNES

Si le fractionnement a, pendant de nom-
breuses années, évolué vers une réduction de la
dose par fraction (traitement hyper-fractionné
et souvent accéléré pour ne pas inutilement
prolonger la durée totale du traitement et ainsi
¢éviter le piege de la repopulation tumorale),
on redécouvre aujourd’hui ’intérét des traite-
ments dits hypo-fractionnés. Ces traitements
sont caractérisés par une dose par fraction
plus élevée que la dose par fraction considérée
aujourd’hui comme conventionnelle. La dose
par fraction influence, en grande partie, 1’effi-
cacité biologique d’un traitement et les tissus
réagissent de fagon différente a une modifica-
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tion de cette dose par fraction. On admettait que
les tissus tumoraux réagissaient de fagon totale-
ment différente que les tissus sains a un chan-
gement de dose par fraction. On pensait que,
pour épargner les tissus sains, il fallait réduire
la dose par fraction. Cette réduction de dose par
fraction était supposée influencer de fagon mar-
ginale la réponse des cellules tumorales, pour
autant que 1’on garde le temps de traitement le
plus court possible. De ce fait, on en était arrivé
aux schémas de radiothérapie hyper-fraction-
nés et accélérés (avec souvent deux, voire trois,
fractions par jour). Aujourd’hui on sait — et ce,
pour diverses tumeurs — que la sensibilité tis-
sulaire au changement de fractionnement n’est
pas tres différente entre le tissu sain et le tissu
tumoral. Par conséquent, modifier un fraction-
nement sous prétexte que I’on va épargner de
facon spécifique les tissus sains ne revét plus
la méme importance. Pour cette raison, on voit
apparaitre de plus en plus des schémas hypo-
fractionnés. Dans ces schémas, on réduit le
nombre de fractions, la durée de traitement en
devient donc plus courte, éliminant de ce fait la
problématique de la repopulation tumorale en
cours de traitement. La dose par fraction élevée
influence favorablement I’efficacité biologique
du traitement sur la tumeur. Grace aux déve-
loppements technologiques de la radiothérapie,
ce type de traitement est rendu possible par
I’amélioration significative de la distribution
de la dose. La dose prescrite est confinée au
volume cible et la décroissance de la dose en
dehors de ce volume est extrémement rapide.
Donc, a chaque fraction, on a une dose relative-
ment élevée au niveau tumoral et une dose net-
tement moindre dans les tissus sains, épargnant,
de ce fait, ces derniers.

Cette précision d’irradiation poussée a 1’ex-
tréme — traitement hautement conformationnel
en conditions stéréotaxiques — permet deés lors
d’appliquer des doses par fraction tres élevées.
A titre d’exemple, relevons qu’un traitement
a fractionnement conventionnel (30 a 35 frac-
tions de 2 Gy étalées sur une période de six
a sept semaines) pour une tumeur pulmonaire
non a petites cellules et de stade précoce (T1 a
T2, NO), permet d’obtenir un taux de controle
par radiothérapie seul de 15% a peine. Par
contre, traiter ces patients avec trois fractions
de 20 Gy en une semaine résulte en un taux
de controle local a deux ans de 95%. Dans ce
contexte, on parle de radiothérapie ablative car
celle-ci mime 1’effet d’une résection chirurgi-
cale. L’efficacité de ces traitements ablatifs,
bien que la dose physique soit virtuellement
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perspectives en radiothérapie.
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