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H Résumé — La radiothérapie en conditions stéréotaxiques, ou radiothérapie stéréotaxique, résulte des

13 améliorations techniques de délivrance de dose, par I’optimisation de 1’imagerie, de la précision du

14 positionnement des patients et dans la modulation de la balistique des faisceaux. La précision balistique

15 assure une conformation précise au volume tumoral et réduit les marges, minimisant ainsi le volume de

16 tissus sains exposés et le risque de toxicité. Cette réduction de volume irradié autorise I’utilisation de fortes

17 doses par fraction et assure un excellent contréle tumoral en particulier sur les cancers bronchiques non a

18 petites cellules inopérables de stade précoce. La possibilité d’utiliser de fortes doses par fraction a

19 considérablement modifié les schémas de fractionnement, changeant ainsi les réponses des tissus sains et

20 tumoraux aux rayonnements ionisants et probablement globalement la radiobiologie tissulaire. Ces

21 nouvelles modalités thérapeutiques nécessitent la mise en place de modéles précliniques de plus en plus

22 complexes. Grice a I’évolution technique une fois encore, il est aujourd’hui possible de modéliser

23 I’irradiation en conditions stéréotaxiques chez le rongeur. Ces nouveaux modéles permettront

24 d’appréhender la réponse des tumeurs et des tissus sains a ces nouveaux protocoles de radiothérapie.

25 Mots clés : exposition médicale / radiothérapie / effets sur la santé / poumon / humain / poumon / souris

26 Abstract — Radiobiology of high doses per fraction: knowledge in 2020 and new preclinical models.

27 Stereotactic body radiation therapyresults from technical advances in dose delivery, via imaging optimization,

28 accuracy in patients positioning and in beam geometry modulation. Ballistic accuracy ensures precise

29 conformation to the tumor volume, reducing margins and thus minimizing the volume of exposed healthy

30 tissues and treatment-related toxicity. The reduction of exposed volume allows the use of high doses per fraction

31 and is associated with an excellent tumor control, especially for early stage inoperable non-small cell lung

32 cancer. The possibility to use high doses per fraction considerably changed fractionation schedules, thus

33 impacting tumors and healthy tissues response to radiation exposure and more globally tissue radiation biology.

34 These new therapeutic modalities necessitate the optimization of preclinical models. Thanks to technical

35 progress once again, it is possible nowadays to model stereotactic radiation exposure in rodents. These new

36 models will allow the apprehension of tumor and healthy tissues response to such new modalities of radiation

37 exposure.

38 Keywords: medical radiation / radiation therapy / health effect / lungs / human / lungs / rodent

28

41 1 Introduction balistique beaucoup plus précise et I’apparition de nouvelles
. . . . . techniques. Ces améliorations ont mené a un bouleversement

42 ) Depuis une vingtaimne d’années, nous vivons une (r) profond des protocoles de délivrance de dose. Ainsi,

43 évolution de la radiothérapie avec le développement d’une aujourd’hui, I'utilisation de doses dites ablatives, allant de 6
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a4 20Gy par fraction (au lieu de 2 Gy), prend une place
particuliére dans la pratique clinique de routine. L'utilisation
de telles doses est possible grace a la réduction des volumes de
tissus sains irradiés, a I'utilisation de techniques d’imagerie
performantes, d’outils balistiques de précision et grice a une
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décroissance de dose rapide en dehors du volume cible. Cette
nouvelle approche est la radiothérapie en conditions stéréo-
taxiques (ou radiothérapie stéréotaxique). Utilisée dans un
premier temps pour les tumeurs bénignes et les malformations
artérioveineuses intracraniennes (on parle alors plus fréquem-
ment de radiochirurgie), la radiothérapie stéréotaxique est
utilisée aujourd’hui pour certaines tumeurs malignes extra-
craniennes et, en particulier, dans la prise en charge des
tumeurs bronchopulmonaires de stade précoce comme
alternative a la chirurgie. Rapidement, la radiothérapie
stéréotaxique pulmonaire a fait ses preuves avec une efficacité
antitumorale indéniable.

L'utilisation de ces fortes doses par fraction a fait émerger
une nouvelle radiobiologie pour les tissus sains et la tumeur,
qui pourrait expliquer I’efficacité clinique de la radiothérapie
stéréotaxique. Cependant, ’exposition aux rayonnements
ionisants des tissus sains, méme sur de petits volumes, est
susceptible de déclencher le développement d’effets secon-
daires. Méme s’il commence & y avoir un certain recul clinique
sur cette technique de radiothérapie, il y a aujourd’hui un
mangque crucial de données radiobiologiques sur la réponse des
petits volumes de tissus sains irradiés a forte dose par fraction.
Actuellement, les indications pour la radiothérapie stéréota-
xique augmentent et de plus en plus de centres s’équipent de
machines dédiées résultant en un nombre croissant de patients
traités. Il est donc primordial de pouvoir mieux comprendre la
réaction des tumeurs et des tissus sains aux fortes doses par
fraction en mettant en lumiére les mécanismes radiopatholo-
giques impliqués dans cette réponse.

Le laboratoire de radiobiologie des expositions médicales
de I'IRSN a pour but I’étude des mécanismes physiopa-
thologiques impliqués dans I’initiation et le développement
des 1ésions aux tissus sains résultantes de 1’exposition aux
rayonnements ionisants dans un contexte médical. Mieux
comprendre les conséquences radiobiologiques et radiopa-
thologiques des fortes doses par fraction passe par le
développement de modéles radiobiologiques in vivo. Le
développement de modéles précliniques pertinents faisait face,
jusqu’a peu, a un verrou technologique qui a été levé avec la
mise sur le marché d’irradiateurs dédiés au petit animal tels que
le Small Animal Radiation Research Plateform (SARRP,
XStrahl Ltd., UK). Le SARRP rend possible I’étude de la
réponse des tissus sains exposés a de fortes doses sur de petits
volumes. Ainsi, le laboratoire de radiobiologie des expositions
médicales, en collaboration avec Morgane Dos Santos,
physicienne, a mis en place un modéle pertinent cliniquement
et unique au monde d’irradiation stéréotaxique pulmonaire en
arc-thérapie chez la souris pour étudier les mécanismes de
réponse des tissus sains a ces nouvelles modalités de
traitement.

2 Réponse tumorale a I’hypofractionnement
sévere

L’efficacité de la radiothérapie stéréotaxique observée en
clinique est expliquée par la nature de la réponse tumorale aux
fortes doses par fraction, dont les mécanismes différent de ceux
connus en radiothérapie conventionnelle (Brown ef al., 2014).
La radiothérapie stéréotaxique se caractérise principalement
par I’administration de trés fortes doses par fraction mais
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également par I’irradiation de petits volumes, une distribution
de dose inhomogéne et des temps de traitement trés courts
(Macia, 2017). Si on ne peut s’affranchir des 5R de la
radiobiologie classique (Steel et al., 1989), cette «nouvelle
radiobiologie » montre que la mort cellulaire indirecte causée
par les dommages vasculaires et la mise en place d’une
immunité antitumorale brisent le dogme de la molécule
d’ADN comme seule cible des rayonnements ionisants
(Boustani et al, 2019). La mort cellulaire tumorale aprés
irradiation a forte dose ne dépend plus uniquement des
dommages a ’ADN mais également de cette mort cellulaire
tumorale indirecte. Les dommages vasculaires radio-induits
par les fortes doses par fraction concernent également les tissus
sains, générant 13 aussi probablement une «nouvelle radio-
biologie » des tissus sains (Song ef al., 2014).

2.1 Parameétres liés au protocole

La radiothérapie stéréotaxique différe en tout point de la
radiothérapie conventionnelle de par les volumes irradiés, la
maniére dont les doses sont déposées, les doses par fraction,
I’intervalle entre les fractions, la dose totale ou encore le temps
de traitement. De nombreuses questions restent encore en
suspens en rapport avec la radiobiologie «historique» et
I’application des 5R dans le contexte de la radiothérapie
stéréotaxique : réparation des dommages sublétaux, repopula-
tion, redistribution dans le cycle, réoxygénation, radio-
sensibilité intrinséque. La question de 1’applicabilité des SR
dans le cadre de la radiothérapie stéréotaxique a fait 1’objet de
revues par Brown et al. (2014) et Song et al. (2019).

A titre d’exemple, on sait depuis longtemps que le
fractionnement de la dose en radiothérapie conventionnelle
favorise la réoxygénation tumorale entre deux fractions et
participe a I’efficacité antitumorale. On ne sait pas encore
aujourd’hui si la radiothérapie stéréotaxique peut s’affranchir
de ce paramétre ou si I’hypoxie reste un facteur minimisant son
efficacité. Les fortes doses pourraient créer une anoxie et ainsi
tuer les cellules clonogénes hypoxiques sans avoir besoin de la
réoxygénation. La réalité dépend probablement de la nature de
la tumeur et de son volume, sachant que les tumeurs traitées par
radiothérapie stéréotaxique sont de volume restreint, et
vraisemblablement relativement homogénes en termes d’oxy-
génation. De la méme maniere, délivrer une dose ablative de
I’ordre de 10 a 20 Gy demande un certain temps par rapport a
une fraction journaliére de 2 Gy en radiothérapie convention-
nelle. Ce temps d’irradiation allongé permettrait la réparation
cellulaire au cours de I’irradiation, ce qui pourrait avoir un
impact négatif sur la qualité du contréle tumoral. Globalement,
on essaic de ne pas dépasser 30 min pour une séance afin de
limiter la réparation cellulaire pendant le traitement. La
radiothérapie stéréotaxique reste une technique jeune et de
nombreuses études demeurent nécessaires pour micux
connaitre la radiobiologie associée a cette nouvelle pratique.

Enfin, et au-dela des 5R, la géométric des faisceaux est trés
différente de la radiothérapie conventionnelle, avec une
multiplicité de faisceaux, coplanaires ou non, parfois en arc-
thérapie, délivrant une multitude de doses faibles convergeant
en un point. La dose regue par la tumeur et surtout par les tissus
sains est donc trés complexe a modéliser, avec une
hétérogénéité qui peut étre déterminante dans la réponse a
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I’irradiation, et donc influencer cette «nouvelle radiobiolo-
gie». Le travail de radiobiologiste et la mise au point de
nouveaux modeles sont complexes et ne peuvent se faire qu’en
concertation étroite avec les services de physique et de
dosimétrie.

2.2 Dommages vasculaires

La radiothérapie conventionnelle a tendance a améliorer,
légérement, la morphologie et la fonctionnalit¢ de la
vascularisation tumorale pendant les premicres semaines de
traitement (Song ef al., 2014 ; Ng et al., 2007 ; Mantyla ef al.,
1982; Wong et al, 1973). Les vaisseaux tumoraux sont
détruits en méme temps que la tumeur régresse. A 'inverse, les
fortes doses par fraction utilisées en radiothérapie stéréota-
xique entrainent des dommages vasculaires au sein de la
tumeur induisant une mort indirecte des cellules tumorales
(Song et al, 2015). Cette mort indirecte résulte de la
dégradation du microenvironnement tumoral suite aux
dommages vasculaires : occlusion des vaisseaux, thrombose
(Solesvik et al., 1984), diminution de la perfusion (Kioi ef al.,
2010), vasodilation et rupture des vaisseaux (Lasnitzki, 1947).
Wong et al. ont beaucoup travaillé a la description de ces
changements vasculaires tumoraux aprés irradiation dans les
années 1970: diminution ou augmentation du volume
vasculaire selon le type de tumeur étudié, diminution du
volume vasculaire fonctionnel, changements de perméabilité,
augmentation ou diminution du débit sanguin apreés irradiation
(Wong et al., 1973). En 2015, Song ef al. mettent une fois de
plus en avant 1’importance du microenvironnement tumoral
dans la réponse a I’hypofractionnement sévére appliqué en
radiothérapie stéréotaxique (Song et al., 2015). Des fibro-
sarcomes implantés en sous-cutané chez la souris C3H sont
irradiés avec des doses de 15 a 30 Gy puis les cellules mises en
culture afin d’obtenir des courbes de survie. La mort des
cellules tumorales augmente progressivement en 2 a 5 jours
apres irradiation. Cette mort cellulaire tumorale indirecte serait
liée a la dégradation du microenvironnement tumoral via la
diminution de la perfusion sanguine et donc 1’augmentation de
I’hypoxie. L’efficacité clinique des fortes doses par fraction est
probablement due a cette mort cellulaire indirecte. Ono ef al.
ont réalisé une irradiation spécifique des cellules endothéliales
composant les vaisseaux tumoraux avec une dose de 30 Gy via
la réaction '°B(na)’Li (transformation du °bore en “lithium).
Cette irradiation spécifique a complétement arrété la crois-
sance tumorale sans irradier les cellules tumorales (Ono ef al.,
2003). Ils montrent ainsi que la dégradation de la vascularisa-
tion tumorale seule permet la régression tumorale. Par contre,
Kioi et al. ont pu observer une régénération des vaisseaux
aprés irradiation via la vasculogenése impliquant les cellules
dérivées de la moelle osseuse (Kioi et al., 2010). Cela pourrait
impliquer 1’existence d’un protocole optimal d’hypofraction-
nement sévére pour pouvoir engendrer la mort des cellules
tumorales de maniére indirecte via les effets vasculaires.
Kjellsson et al. soulignent également que la fragilité¢ de la
microvascularisation tumorale fait que les vaisseaux peuvent
se collapser spontanément. Cela entraine une privation de
nutriments pouvant conduire a la mort indirecte des cellules
tumorales ainsi qu’une hypoxie aigué sévére qui pourrait
induire une radiorésistance plus importante que celle induite
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par I’hypoxie chronique. Cette hypoxie aigu€ pourrait étre un
obstacle au contrdle local de la tumeur (Lindblom et al., 2019).
En effet, I’hypofractionnement ne favorisant pas le processus
de réoxygénation tumorale autant que peut le faire le
fractionnement conventionnel, la persistance de cellules
tumorales hypoxiques et radiorésistantes pourrait compromet-
tre I’efficacité thérapeutique de I’irradiation stéréotaxique pour
certaines tumeurs plus volumineuses. Certains auteurs pro-
posent d’associer a I’irradiation stéréotaxique des stratégies de
radiosensibilisation des cellules hypoxiques (Brown et al.,
2010).

Il faut garder a D’esprit que la microvascularisation
tumorale est constituée de cellules endothéliales peu connec-
tées entre elles avec une membrane basale incompléte et avec
des péricytes peu présents. L’espace entre les cellules
endothéliales tumorales est souvent occupé par des cellules
tumorales (Carmeliet et Jain, 2011). Les vaisseaux capillaires
tumoraux sont donc désorganisés, fragiles et vulnérables au
stress. De plus, les cellules endothéliales tumorales sont plus
radiosensibles que les cellules endothéliales saines (Oh ef al.,
2014). Garcia-Barros ef al. ont pu mettre en évidence I'une des
causes de ces dommages vasculaires induits par les fortes
doses de rayonnements : I’apoptose radio-induite des cellules
endothéliales tumorales & partir de 8/10 Gy en dose unique via
I’activation de la sphingomyélinase acide (aSMase) et la
production de céramide, un lipide pro-apoptotique (Garcia-
Barros et al., 2003). La production de céramides dans les
cellules endothéliales tumorales aprés irradiation induit une
apoptose rapide qui entraine la régression tumorale. Ils mettent
en évidence que la régression tumorale est principalement
portée par ’apoptose des cellules endothéliales aux fortes
doses. Grace a la transplantation des cellules tumorales dans
des souris invalidées pour la sphingomyélinase (I’apoptose via
les céramides est inhibée), ils montrent que la régression
tumorale est inhibée quand I’apoptose radio-induite des
cellules endothéliales tumorales est inhibée (Fig. 1).

Ce mécanisme apoptotique quasi spécifique des cellules
endothéliales est a I’origine de leur radiosensibilité. En effet,
les cellules endothéliales auraient une quantité d’aSMase
beaucoup plus importante a 1’état basal que d’autres types
cellulaires, jusqu’a 20fois supérieur (Haimovitz-Friedman
et al., 1994). L’apoptose radio-induite des cellules endo-
théliales aux fortes doses concerne également le compartiment
endothélial des tissus sains. En effet, les travaux de Paris ef al.
(2001) ont montré que 1’apoptose des cellules endothéliales par
la voie de ’aSMase et des céramides est I’éveénement initiateur
du syndrome gastro-intestinal chez la souris. L’apoptose des
cellules endothéliales a lieu avant I’apoptose des cellules
souches épithéliales apres irradiation corps entier a 15 Gy. Que
ce soit dans la 1ésion radio-induite au tissu sain ou dans la mort
cellulaire tumorale indirecte 'apoptose des cellules endo-
théliales est un mécanisme initiateur qui reste a étudier. Cette
apoptose des cellules endothéliales est responsable de
I’augmentation de la perméabilité des capillaires et des
dommages radio-induits a la microvascularisation tumorale.

Néanmoins, il manque encore aujourd’hui des données sur
la réalité¢ clinique de 1’impact des dommages a la micro-
vascularisation tumorale sur 1’efficacité thérapeutique des
fortes doses par fraction. En particulier, des questions se posent
quant a la part de la mort cellulaire directe versus celle qui
serait la conséquence des dommages vasculaires. Les zones
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Cellules endothéliales
asmase+/+

Transplantation dans
souris asmase+/+

Cellules tumorales
en culture

Transplantation dans
souris asmase -/-

Cellules endothéliales
asmase -/-

Mort des
cellules tumorales

Apoptose des
cellules endothéliales

— Cellules tumorales

Peu de mort des
cellules tumorales

Pas d’apoptose des
cellules endothéliales

Fig. 1. Implication de 1’endothélium dans la régression tumorale apres irradiation (Supiot et Paris, 2012).

d’ombre persistantes sur ce sujet, en relation avec les SR de la
radiobiologie «classique» sont trés bien évoquées dans la
revue de Song ef al. (2019).

2.3 Role de I'immunité

Les fortes doses par fraction ont un effet local, sur les
cellules tumorales mais également un effet systémique, rare
mais observé en clinique et en préclinique, sur des 1ésions se
situant a distance de la zone irradiée. Cet effet systémique est
appelé effet abscopal, du latin ab-, « loin de » et du grec ancien
skopos, «la cible» : littéralement effet éloigné de la cible. En
clinique, cet effet abscopal a été observé par Abuodeh et al
chez un total de 46 patients de 1969 a 2014 (Abuodeh et al.,
2016). Cet effet abscopal de I’irradiation a été observé pour des
carcinomes hépatocellulaires, des adénocarcinomes (pulmo-
naires, cesophagiens et d’origine inconnue), un cancer de la
thyroide, un carcinome des cellules de Merkel, un cancer
utérin, des lymphomes, des leucémies, des carcinomes des
cellules rénales et des mélanomes (Golden ef al., 2013 ; Postow
etal., 2012 ; Stamell er al., 2013 ; Hiniker ef al., 2012). L’effet
abscopal ne serait pas déclenché par I’irradiation aux fortes
doses seule, mais en association avec une immunothérapie :
cette synergic permettrait de déclencher une réponse immu-
nitaire innée et adaptative suffisamment forte pour ¢liminer les
cellules tumorales dans le champ d’irradiation et dans
I’ensemble de 1’organisme (Lumniczky et Safrany, 2015;
Lugade ef al., 2005 ; Lee et al., 2009 ; Marciscano et al., 2019)
(Fig. 2).

Le microenvironnement tumoral est donc composé entre
autres du stroma avec la vascularisation tumorale mais
également des cellules immunitaires (Chen et Mellman,
2017 ; Tugues et al, 2019; Jarosz-Biej et al, 2019), de

Fig. 2. Mustration de ’effet abscopal chez la souris. Les fortes doses,
le plus souvent en association avec une immunothérapie, induisent
une réaction immunitaire antitumorale sur la tumeur irradiée mais
également sur les métastases ou autres foyers tumoraux non irradiés.

cytokines et de chimiokines. Ce microenvironnement tumoral
est connu pour &tre immunosuppresseur a des doses utilisées en
radiothérapie conventionnelle, c’est-a-dire inhibant la mise en
place d’une immunité antitumorale, en induisant notamment la
mort des lymphocytes (Song et al, 2019). En effet, des
fractions rapprochées induisent des dommages radio-induits
aux cellules immunitaires, notamment les lymphocytes, ce qui
compromet leur efficacité. Ces cellules ne migrent donc pas au
niveau des lésions tumorales, il n’y a pas d’immunité
antitumorale systémique (Lugade et al., 2005). L’irradiation
a forte dose par fraction déclenche une réponse immunitaire
antitumorale qui a une action dans le champ d’irradiation mais
également 2 distance du volume d’irradiation en entrainant la
régression de métastases non irradiées par exemple
(Finkelstein et al., 2011). Ce sont les cellules immunitaires
ainsi que les cytokines et chimiokines qui participent a I’effet
abscopal. Les mécanismes de cette immunité antitumorale
mise en place aux fortes doses restent a élucider ; cependant,
certains mécanismes commencent a émerger. Ainsi,
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Relargage d’antigénes
tumoraux

Cellules dendritiques

Cellules tumorales
Site irradié

CD80/CD86

{% CTLA-4

\j Programmed Death 1 (récepteur)

()  Programmed Death Ligand 1
» Antigéne tumoral
I Récepteur lymphocytes T

®© Inhibition des lymphocytes T
@  Activation des lymphocytes T

: Radioprotection 5

Présentation des antigénes
tumoraux dans les ganglions
lymphatiques

Circulation des lymphocytes T
CDg* activés

Lymphocytes T CD,* activés

Lymphocytes T CD;*
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Fig. 3. Mise en place de 'immunité antitumorale aux fortes doses par fraction.

I’hypofractionnement sévére agirait comme un vaccin tumoral
in situ : les fortes doses induisent une mort cellulaire tumorale
massive qui entraine le relargage et la circulation dans le
microenvironnement tumoral d’antigénes tumeur-spécifiques
(Lugade et al., 2005 ; Lee et al., 1999), cytokines, chimiokines
et autres facteurs solubles. Ces molécules forment le Damage-
Associated Molecular Patterns (DAMP). Le DAMP recrute les
cellules dendritiques au niveau du microenvironnement
tumoral ainsi que d’autres cellules présentatrices d’antigénes.
L’irradiation active les cellules dendritiques qui sont maturées
et qui acquiérent leur phénotype de cellules présentatrices
d’antigénes (Demaria ef al., 2004). Les cellules dendritiques
migrent alors vers les ganglions lymphatiques drainant la
tumeur et amorcent les lymphocytes T CDg" (lymphocytes
cytotoxiques ayant une activité lytique) qui réagissent aux
antigénes tumoraux. Une fois activés, ces lymphocytes T
CDg" migrent vers les sites tumoraux et s’y infiltrent pour
exercer leur activité cytotoxique antitumorale (Fig. 3). Les
travaux de Lee ef al. et Demaria ef al. ont montré que la
déplétion en lymphocytes T CDg" (par implantation de
tumeurs chez des souris nude ou par 1’utilisation d’anticorps)
supprime I’effet abscopal chez la souris, que celui-ci soit induit
par l’irradiation seule ou en combinaison avec un agent
d’immunothérapie inhibant les checkpoints immunitaires et de
I’irradiation (Lee ef al, 2009 ; Demaria et al., 2005). Les
lymphocytes T CDg* sont donc essentiels a la mise en place de

la réponse immunitaire antitumorale. Ces lymphocytes T
CDg" antitumoraux produisent de 1interféron-y (IFN-v) qui
joue un réle important pour leur circulation et la recon-
naissance des cellules tumorales (Dewan et al., 2009 ; Lugade
et al., 2008).

Twyman-Saint ef l. (2015) ont lancé un essai clinique de
phase I avec 22 patients atteints de mélanome métastatique. Ils
ont traité les patients avec une radiothérapie stéréotaxique sur
I’une des Iésions tumorales en association avec une immuno-
thérapie consistant en 1’administration d’un anticorps anti-
CTLA4, connu sous le nom d’ipilimumab. L’ipilimumab est
un anticorps qui interagit avec 1’antigéne 4 des lymphocytes
cytotoxiques (CTLA4). Le récepteur CTLA4 inhibe 1’activa-
tion des lymphocytes T cytotoxiques. L’ipilimumab permet
donc la potentialisation de la réponse immunitaire en activant
les lymphocytes T, permettant leur circulation et leur infiltra-
tion dans la tumeur. Ce traitement a déja montré son efficacité
en clinique et en préclinique (Golden et al., 2013 ; Postow
et al., 2012; Stamell et al., 2013, Demaria et al., 2005).
Certains patients sont cependant résistants a ce traitement.
Cette observation clinique a été reproduite dans un modéle
murin en utilisant des cellules tumorales B16-F10 de
mélanome, montrant que la résistance des souris au traitement
était liée a une augmentation de 1’expression du géne du ligand
Programmed Death Ligand [ (PD-L1) par les cellules
tumorales. La liaison du ligand sur son récepteur Programmed
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Death 1 (PD-1) entraine I’inactivation des lymphocytes T.
Cette surexpression de PD-L1 est associée a un épuisement des
lymphocytes T. La surexpression de PD-L1 est retrouvée chez
les patients résistants au traitement. L’inhibition de PD-L1 via
un anticorps, associé a la radiothérapie stéréotaxique et au
traitement par ipilimumab permet d’obtenir une réponse
immunitaire via différents mécanismes. Ces travaux illustrent
bien la complexité de la réponse immunitaire antitumorale qui
peut se mettre en place aprés irradiation a forte dose.

Un autre mécanisme impliqué dans la réponse immunitaire
antitumorale est la régulation des fragments d’ADN présents
dans le cytoplasme suite aux cassures double brin radio-
induites (Vanpouille-Box et al., 2017). En effet, suite aux
dommages radio-induits a I’ADN, des fragments peuvent se
retrouver dans le cytoplasme des cellules tumorales. En
activant la voie de signalisation de I’interferon (IFN), ceux-ci
sont détectés par les récepteurs Toll-like, récepteurs de signaux
de danger portés par les cellules immunitaires, et déclenchent
la sécrétion d’interféron-B (IFN-B). L’expression de 1’exonu-
cléase Trex1 est induite par I’irradiation a partir de 12 a 18 Gy
selon les lignées cellulaires cancéreuses. Cette exonucléase va
débarrasser le cytoplasme des cellules cancéreuses des
fragments d’ADN et donc empécher I’activation des lympho-
cytes T CDg" tumeur-spécifiques dans les ganglions lympha-
tiques. L’immunogénicité de la tumeur est ainsi fortement
diminuée. L’effet abscopal ne peut pas se mettre en place et la
tumeur progresse. Au contraire, si la dose de rayonnements
recue est en dessous de ce seuil de 12 a 18 Gy, Trex1 n’est pas
induit. Les fragments d’ADN s’accumulent dans le cytoplasme
des cellules tumorales et entrainent le recrutement, via les
récepteurs 7oll-like, des cellules dendritiques. Ces cellules
amorcent ensuite les lymphocytes T CDg . Cela est illustré par
les différents protocoles testés : I’effet abscopal a été€ induit par
un protocole administrant 3 fractions de 8 Gy, alors que les
doses uniques de 20 et 30 Gy n’ont pas réussi a déclencher
d’effet abscopal, les trois protocoles étant associés a
I’administration d’ipilimumab. Ces travaux suggerent 1’exi-
stence d’un protocole d’irradiation optimal afin de déclencher
les mécanismes nécessaires 4 la mise en place de la réponse
antitumorale. Les doses seuil d’induction de 1’expression de
Trex] pourraient guider le choix de la dose et du
fractionnement de ce potentiel protocole optimal, associé a
I’immunothérapie. Ces travaux confirment ceux de Dewan
et al. sur le type de protocole de radiothérapie optimal pour
potentialiser I’inhibition de CTLA4 (Dewan et al., 2009). Ils
ont pu mettre en évidence que le protocole administrant 24 Gy
en 3 fractions (3 x 8 Gy) était le protocole le plus efficace,
suggérant donc bien I’existence d’un protocole optimal de
radiothérapie stéréotaxique a associer avec I’immunothérapie
pour la potentialisation de la réponse immunitaire antitumorale
et potentiellement le déclenchement d’un effet abscopal.

3 Effets de I'hypofractionnement sévére sur
les tissus sains

L’irradiation en conditions stéréotaxiques a pour caracté-
ristique majeure I’ irradiation de trés petits volumes par rapport
a la radiothérapie conventionnelle. Cette réduction de volume
autorise ’application de schémas de fractionnement non
conventionnels avec 1'utilisation de fortes doses par fraction,

Radioprotection

sur un étalement court et la délivrance de doses efficaces
biologiques élevées (ou BED pour Biological Effective Dose).
Ces protocoles se sont révélés d’une efficacité redoutable sur
un certain nombre de tumeurs et, en particulier, sur les tumeurs
bronchiques non a petites cellules de stade précoce, mais ne
sont pas sans conséquence sur les tissus sains. La réduction des
volumes cibles ne suffit pas a les protéger des effets
secondaires parfois trés invalidants.

3.1 Effets secondaires de la radiothérapie
stéréotaxique pulmonaire

Le parenchyme pulmonaire est organisé en paralléle: les
lobules pulmonaires, ses sous-unités fonctionnelles, fonction-
nent indépendamment les uns des autres. C’est grice a cette
indépendance fonctionnelle des lobules pulmonaires que le
poumon est un bon candidat pour la radiothérapie stéréota-
xique. Effectivement, les organes en paralléle supportent bien
les fortes doses mais sont sensibles au volume irradié.
L’apparition des effets secondaires dépendra plutét du volume
recevant une certaine dose (Vxgy) (Blais et al, 2017). La
radiothérapie stéréotaxique consiste a administrer de fortes
doses sur de trés petits volumes. Le poumon, par son
organisation fonctionnelle, tolére des « points chauds », ce qui
en fait un bon candidat pour ces nouvelles modalités de
traitements. Néanmoins, dans ce contexte comme en radio-
thérapie conventionnelle, I’exposition des organes a risque est
responsable de 1’apparition d’effets secondaires.

Les effets secondaires de la radiothérapie stéréotaxique
pulmonaire peuvent étre nombreux et concerner différentes
structures. Globalement, on rapporte des toxicités au niveau du
poumon sain (pneumopathic aigué¢ et fibrose radique
pulmonaire), des douleurs thoraciques, des fractures costales,
des aesophagites et des plexopathies brachiales (Kang ef al.,
2015 ; De Rose et al., 2017). Un cas particulier concerne les
tumeurs centrales et ultracentrales. Une tumeur bronchopul-
monaire centrale est définie comme une tumeur dont le PTV
(Planning Target Volume) est localisé dans un périmétre de
2 cm autour de 1’arbre trachéobronchique, comprenant ainsi la
trachée, les deux bronches souches et 1’arbre bronchique
jusqu’a la bifurcation en bronches segmentaires. Un exces de
toxicité a été observé en premier par Timmerman ef al. en 2006
suite au traitement par radiothérapie stéréotaxique de tumeurs
centrales (Timmerman et «l., 2006). De ce fait, la région
thoracique, contenant la trachée, 1’cesophage, les bronches
souches, le coeur et les gros vaisseaux, a été labellisée comme
une zone a risque, une «no fly zone» en radiothérapie
stéréotaxique thoracique (Fig. 4).

Les toxicités sévéres observées aprés traitement par
radiothérapie stéréotaxique des tumeurs centrales et ultracen-
trales sont liées a la radiosensibilité des structures dose-
limitantes centrales: la trachée, les bronches souches et
lobaires, I’aorte, les veines caves, le coeur et 1’cesophage. Les
fortes doses sont moins bien supportées par ces organes que par
le parenchyme pulmonaire. Si le consensus de ’ESTRO
(European Society for Radiotherapy and Oncology) recom-
mande des schémas de fractionnement de 3 x 15 a 3 x 18 Gy
pour les tumeurs périphériques et de 4 x 12Gy pour les
tumeurs en contact avec la paroi thoracique, il n’existe
actuellement pas de recommandations claires concernant les
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j— ji—— B Zone de l'arbre bronchique proximal

Fig. 4. La «no fly zone » en radiothérapie stéréotaxique pulmonaire :
une zone de 2 cm autour de ’arbre trachéobronchique (Timmerman
et al., 2006 ; Chang et al., 2015).

tumeurs centrales et ultracentrales. Le RTOG 0813 wvalide
I’utilisation de la SBRT a raison de 5 fractions de 12 Gy pour
les tumeurs centrales. Néanmoins, pour les tumeurs ultracen-
trales, il manque des données cliniques concernant les
contraintes dose-volume limites a appliquer, données difficiles
4 obtenir étant donné 1’hétérogénéité des protocoles utilisés et
les difficultés dans la définition méme de la «no fly zone» en
fonction des centres de traitement. La tendance actuelle serait
d’augmenter le nombre de fractions avec des schémas a 8 ou
15 fractions pour une dose totale de 60 Gy pour les tumeurs
ultracentrales (Wu, 2019).

En dehors de ce contexte particulier des tumeurs centrales
ou ultracentrales, les complications les plus fréquentes sont
celles concernant le poumon sain. La pneumopathie radique et
la fibrose pulmonaire peuvent &tre symptomatiques dans 30 %
des cas et séricuses dans 10% des cas, avec des taux de
pneumopathies de grade 2 ou 3 de prés de 10 et 2%,
respectivement (Zhao et al., 2016).

3.2 Pneumopathie radique et fibrose pulmonaire

La pneumopathie radique est une inflammation radio-
induite locale ou diffuse du parenchyme pulmonaire induite
par les dommages a I’ADN, le stress oxydatif et la mort
cellulaire, conséquences de 1’exposition aux rayonnements
ionisants. Ses symptomes sont : une toux séche, une dyspnée,
un état fébrile et/ou des douleurs pleurales. Les mécanismes
physiopathologiques de la pneumopathie radique sont liés a la
réponse aux rayonnements ionisants des pneumocytes de type
I, des pneumocytes de type 11 et des cellules endothéliales
composant 1’alvéole pulmonaire. Cette réponse se décompose

en différentes phases. La premiére phase, dite phase
immédiate, se met en place quelques heures a quelques jours
apres I’irradiation. C’est une phase d’inflammation, avec une
activation des macrophages et une infiltration lymphocytaire
dans les alvéoles due a une augmentation de la perméabilité des
vaisseaux sanguins (Vallard et al., 2017). Cette augmentation
de la perméabilité de I’endothélium se traduit également par un
cedéme alvéolaire. Le modeéle d’irradiation en thorax entier a
permis de mettre en lumiere les différents mécanismes
physiopathologiques impliqués dans le développement des
Iésions pulmonaire radio-induites, que ce soit la pneumopathie
radique aigué ou la fibrose pulmonaire (Beach et al., 2018).
Ainsi, aprés irradiation en thorax entier a 12 Gy, Rube et al. ont
pu observer deux phases de synthése de cytokines et
chimiokines : la premiére entre 1 et 12 heures post-irradiation
et la seconde a 8 semaines post-irradiation (Rube ef al., 2004).
Ces travaux mettent en avant 1’absence de phase de latence
comme décrit en clinique avec une sécrétion immédiate de
cytokines et de chimiokines qui attirent les cellules
immunitaires au site de la 1ésion (Bledsoe er al., 2017). Ces
mécanismes d’inflammation auto-entretenue et d’infiltration
des cellules immunitaires jouent un réle prépondérant dans le
développement des Iésions pulmonaires radio-induites.
Aujourd’hui, il est connu qu’une inflammation chronique
ainsi qu'une Iésion persistante peuvent étre a la base de
différentes formes de fibroses pulmonaires (Beach er al,
2018). Ensuite, cette phase d’inflammation et d’infiltration
progresse, des sécrétions épaisses s’accumulent a cause de la
prolifération et de I’altération des cellules caliciformes et des
cellules ciliées bronchiolaires. L’épithélium alvéolaire subit
également des modifications avec une perte importante des
pneumocytes de typel. En clinique, cette perte des pneumo-
cytes de typel associée la prolifération des pneumocytes de
type Il correspondrait a la phase exsudative. Cette phase
s’installe quelques semaines a quelques mois aprés le
traitement : la perte des cellules endothéliales et des cellules
épithéliales entraine un collapsus des alvéoles et une
thrombose des capillaires (Almeida et «l., 2013). Dans les 2
a 9mois suivant I’irradiation, une phase intermédiaire est
observée: les pneumocytes de typell continuent leur
prolifération, les alvéoles sont colonisées par les fibroblastes.
Durant cette phase, les mécanismes de réparation épithéliale et
endothéliale continuent (Bledsoe et al., 2017). Les 1ésions
observées peuvent alors se résorber ou progresser vers une
phase chronique. La pneumopathie radique connait 3 évolu-
tions possibles : la résolution spontanée si la 1ésion n’est pas
trop séveére, 1’aggravation en syndrome de détresse respiratoire
aigué engageant le pronostic vital, ou la chronicisation en
fibrose pulmonaire radio-induite.

La fibrose pulmonaire radio-induite est la complication
tardive de la radiothérapie pulmonaire. Elle se développe entre
6mois et 2 ans apres la fin du traitement. Son incidence aprés
radiothérapie stéréotaxique est comprise entre 3 % pour I’étude
de Lagerwaard ef al. et 12 % pour 1’étude de Baumann et al.
(Lagerwaard ef al, 2008; Baumann ef al, 2009). Les
phénoménes de dommages a ’ADN, stress oxydatif et mort
cellulaire induisent un relargage important de cytokines et de
chimiokines au niveau de la Iésion et donc une inflammation
importante, avec infiltration de cellules immunitaires, notam-
ment les macrophages et les lymphocytes. La fibrose
pulmonaire radio-induite est initiée par la destruction des
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Dommages
a 'ADN

Production d'espéces
réactives de l'oxygéne

Stress oxydatif

Dommages
vasculaires

Réponse
inflammatoire

Infiltration leucocytaire

Pneumopathie radique

Perte de perméabilité Recrutement macrophages
Edéme pulmonaire

Cytokines, chimiokines
(TGF-B, TNF-a, PDGF, IL-33)

fibroblastes, CSM, cellules endothéliales

pneumocytes 1, pneumocytes 2, cellules caliciformes,
cellules ciliées, fibrocytes, @

EMT, EndoMT, MMT
Sénesrence

Myofibroblastes : production de collagéne m
Cytokines, chimiokines et facteurs de croissance (TGF-B, TNF-a, PDGF, IL-33)
MEC aberrante (dérégulation balance MMPS TIMP1)

Fibrose Pulmonaire radio-induite

Fig. 5. Mécanismes physiopathologiques des 1ésions pulmonaires radio-induites : la pneumopathie radique et la fibrose pulmonaire radio-
induite. CSM: cellules souches mésenchymateuses; EMT: transition épithélio-mésenchymateuse; EndoMT: transition endothélio-
mésenchymateuse ; MMT: transition mésenchymo-mésenchymateuse ; TGF-f3 : Transforming Growth Factor B; TNF-a: Tumor Necrosis
Factor a; PDGF : Platelet-Derived Growth Factor; 11-33: interleukine 33; MMP9: metalloproteinase 9; TIMP1: Tissue Inhibitor of
Metalloproteinase 1. D’aprés Weiskirchen et al. (2019) et Soysouvanh et al. (2020) pour 1’aspect sénescence.

cellules épithéliales suite a I’exposition aux rayonnements
ionisants. Elle est caractérisée par une perte de la structure
normale des alvéoles ainsi que de leur fonction. De nombreux
mécanismes ont été démontrés comme déterminants dans le
développement de la fibrose pulmonaire radio-induite comme
I’entrée en sénescence des cellules, la génération chronique
d’espéces réactives de I’oxygeéne, le maintien d’un recrutement
immunitaire, 1’activation des fibroblastes en myofibroblastes et
la dérégulation de la matrice extra-cellulaire ou d’autres
mécanismes encore comme la transition endothélio-mésen-
chymateuse ou epithélio-mésenchymateuse (Citrin et al.,
2017). L’ensemble de ces mécanismes conduit a la perte
d’¢élasticité des alvéoles et plus globalement du parenchyme
pulmonaire, qui devient fibreux et perd sa capacité a mener les
échanges gazeux (Fig. 5).

3.3 Une radiobiologie particuliére ?

On ne sait pas encore aujourd’hui s’il existe une
radiobiologie particuliére des tissus sains en réponse a
I’exposition a de fortes doses par fraction, comme il semblerait

que ce soit le cas pour les tissus tumoraux. Les études sur la
réponse des tissus sains aux rayonnements ionisants et les
connaissances acquises sur I’initiation et le développement des
différents processus physiopathologiques décrits plus haut sont
issues pour la plupart des modéles précliniques utilisant des
doses uniques importantes ou des protocoles de fractionne-
ment a fortes doses par fraction. Nous sommes donc déja
depuis des années dans la modélisation de la réponse des tissus
sains aux doses ablatives. Globalement d’ailleurs, la part de
I’endothélium vasculaire est importante dans la réponse des
tissus sains, tout comme décrit dans le cas des réponses
tumorales aux fortes doses (Milliat ef al., 2008). Ce qui change
aujourd’hui avec I"utilisation de la SBRT, ¢’est la répartition de
la dose au niveau des structures a risque. Malgré un ciblage trés
précis, une conformation précise au volume tumoral et une
décroissance de dose rapide en dehors du volume cible, une
certaine proportion de tissus sains, méme si elle demeure
faible, est exposée a une BED qui dépasse son seuil de
tolérance. Cette « zone de danger » liée a la présence de tissus
sains trés proches de la zone a traiter est illustrée par la notion
de «red shell» publiée par Fowler ef al. (2010) et Yang ef al.

615
616
617
618
619
620
621
622
623
624
625
626
627
628
629
630
631
632
633
634
635



636
637
638
639
640
641
642
643
644
645
646
647
648
649
650
651
652
653
654
655

656
657
658

659
660
661
662
663
664
665
666
667
668
669
670
671
672
673

A. Bertho et al. : Radioprotection 9

Fig. 6. Le SARRP (Small Animal Radiation Research Platform [Xstrahl]). A.En configuration imagerie CBCT (Cone Beam Computed
Tomography), avec le tube a RX (t) a droite et le détecteur plan (d) a gauche. Le lit portant la souris (fléche) tourne a 360° pour acquérir une image
en 3 dimensions. B. En configuration irradiation avec la souris sur le lit d’irradiation (fléche) et le collimateur (c) fixé a la sortie du tube (t).

(2010). En radiothérapie conventionnelle, les tissus sains
présents dans le champ d’irradiation regoivent des doses
similaires a celles délivrées a la tumeur. En SBRT, le volume
de tissus sains irradiés est beaucoup plus restreint mais la
répartition de dose au sein de ce méme volume, comme au sein
du volume tumoral, est beaucoup plus hétérogéne qu’en
radiothérapie conventionnelle. Le concept de «red shell »
permet d’obtenir une idée du volume de tissus a risque recevant
une dose de rayonnements suffisamment élevée pour étre
toxique. Ce volume dépend de la dose prescrite et du schéma
de fractionnement, deux paramétres qui influencent la
décroissance de dose en dehors du PTV et par conséquent
le volume de la «red shell». On se rend compte alors que
probablement autant que la dose, et peut-étre plus encore, le
volume irradié¢ devient dans ces conditions d’irradiation un
paramétre déterminant dans la gestion du risque de développer
une toxicité suite au traitement. Dans ce cas, les modélisations
précliniques, qui comme évoqué plus haut utilisent depuis des
années les fortes doses, devront s’adapter 4 ces modifications
de volumes irradiés et a I’hétérogénéité des doses recues.

4 Modélisation préclinique de la
radiothérapie pulmonaire en conditions
stéréotaxiques

Le modéle murin d’irradiation pulmonaire le plus fréquem-
ment retrouvé dans la littérature est le modéle d’irradiation en
thorax entier ou en hémithorax, utilisant des doses uniques allant
de 12 4 30 Gy. Ces modéles ont permis, entre autres, I’étude du
développement des 1ésions pulmonaires radio-induites (Beach
etal.,2020). L’irradiation du thorax est majoritairement réalisée
avec des irradiateurs a rayons X de basse énergie. La souche de
souris la plus couramment utilisée pour cette modélisation des
Iésions pulmonaires radio-induites est la souche C57bl/6,
notamment pour sa capacité a développerune fibrose pulmonaire
radio-induite, méme si le développement de la pneumopathie
radique apparait plus tardivement et & des doses plus élevées que
pour d’autres souches (Jackson er al, 2011). Le modéle
d’irradiation en thorax entier a permis aux radiobiologistes de
mettre en lumiére les différents processus physiopathologiques
impliqués dans le développement des Iésions pulmonaires

radio-induites (Sharplin et Franko, 1989; Travis, 1980).
Plusicurs équipes ont démontré que les dommages a ’ADN
contribuaient a la dérégulation du processus de cicatrisation, a
I’inflammation chronique ou encore la sénescence (Beach et al.,
2017 ; Fleckenstein et al, 2007; Mahmood et al., 2014).
D’autres ont mis en évidence les changements dans le profil de
cytokines et de chimiokines sécrétées apres irradiation (Chung
et al., 2016; Johnston er al., 1998 ; Rube ef al, 2005). La
déplétion des macrophages alvéolaires (Chiang et al., 2005 ;
Gross et Balis, 1978 ; Groves ef al., 20106), le role du stress
oxydatif (Mahmood et al., 2014 ; Kang et al., 2003), le role de la
sénescence et le senescence-associated secretory phenotype
(SASP) (Paneral., 2017 ; Ao et al., 2009 ; Johnston et al., 2010),
la perte des cellules club (Manning et al, 2013) et des
pneumocytes de type II (Citrin ef al., 2013) ont aussi été mis en
lumiére grace au modele d’irradiation pulmonaire en thorax
entier. Ce modéle a apporté beaucoup de connaissances
radiobiologiques et radiopathologiques sur le développement
des Iésions pulmonaires radio-induites. Cependant, il a deux
limites importantes : I’exposition du coeur et des gros vaisseaux
et le fait que ce type d’irradiation ne refléte pas la réalité clinique.
En effet, I’irradiation en thorax entier n’est pas une pratique
appliquée aux patients. De plus, avec I’apparition de la
radiothérapie stéréotaxique et I’augmentation du nombre de
patients traités par cette modalité, il était nécessaire de
développer un modele préclinique plus pertinent. Le premier
modéle d’irradiation stéréotaxique pulmonaire chez la souris a
été mis en place par I’équipe Coréenne de Cho ef al. (Cho ef al.,
2010 ; Hong ef al., 2014a, 2016 ; Jin ef al., 2017). Pour cela, ils
ont optimis¢ [I’irradiateur Xrad 320 pour effectuer des
irradiations trés localisées chez le petit animal, en utilisant un
systtme de collimation (collimateurs de 1, 3 et Smm de
diamétre), un systéme d’imagerie et un lit ou est positionné
I’animal. Avec ce systéme, les animaux sont irradiés en faisceau
unique dans la direction dorso-ventrale (Cho et al., 2010). Cette
installation permet d’effectuer des irradiations a haut débit de
dose de 5,6 29,8 Gy/min, avec un faisceau de petite taille et une
localisation précise de la cible. Dans une premiére étude, les
animaux ont été irradiés a des doses de 40 et 100 Gy, 40 Gy étant
une dose pouvant induire une réaction du parenchyme
pulmonaire sans pour autant déclencher d’effets tardifs et
100 Gy assurant une réponse tardive. La dose de 100 Gy délivrée
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Fig. 7. Exemple d’histogrammes dose-volume (A) et de courbes isodoses (B) obtenues grace au logiciel de planification de traitement Muripla;n®
lors d*une irradiation pulmonaire en arc a 90 Gy chez la souris, ciblée sur le poumon gauche et utilisant le collimateur 3 x 3 mm®. Images

Morgane Dos Santos.

avec un collimateur de 3 mm a déclenché une fibrose pulmonaire
4 8 semaines post-irradiation (temps final de 1’étude). Cepen-
dant, les animaux irradiés a cette dose avec le collimateur 5 mm
sont décédés dans les 2 & 3 semaines suivant I’irradiation. L'une
des limites de ce modele est le risque élevé de toxicité a la peau,
étant donné la dose utilisée et I'irradiation réalisée en faisceau
unique dorso-ventral. Dans leur étude, Cho et al. n’ont cependant
pas observé de toxicité cutanée de grade 3 ouplus : ils ont tout de
méme observé une alopécie radio-induite chez leurs animaux,
correspondant a un grade 2. Pour faire suite a cette étude, ils ont
décidé de s’intéresser aux temps précoces (jours 1 a 14 post-
irradiation), aprés irradiation avec un collimateur de 3 mm et une
dose de 90 Gy (Hong et al., 2014b). La dose de 90 Gy est en effet
bien tolérée par les animaux et permet de développer une fibrose
rapide. Ce choix de dose et de collimateur sera repris pour les
études suivantes, complété par d’autres doses (20 Gy, 50 Gy) et
d’autres collimateurs (1 mm, 2 mm, 5 mm, 7 mm). Kwon ef al.,
en plus de I’alopécie déja rapportée par Cho et al. (2010), ont
observé une radionécrose cutanée chez leurs animaux, 2 a
3 semaines post-irradiation avec un collimateur de 3 mm et une
dose de 90 Gy (Kwon et al., 2016). Ces études sont des études a
court terme, méme si la dose administrée leur permet d’observer
une fibrose rapide.

Au laboratoire, la mise en place d’un modéle préclinique
d’irradiation stéréotaxique faisait face a un verrou technolo-
gique : ce dernier a été levé grice a 1’acquisition du SARRP, un
irradiateur du petit animal, délivrant des petits faisceaux au
centre de la cible (Fig. 6).

Notre modéele préclinique d’irradiation stéréotaxique nous
permet de nous rapprocher des pratiques d’irradiation en
conditions stéréotaxiques réalisées en clinique. Le SARRP est
équipé d’un systéme d’imagerie embarqué qui permet un
guidage par ’image volumétrique 3D pour le ciblage et le
positionnement des animaux. L’image de la souris acquise
avant le traitement est transférée au logiciel de planification de
traitement Munplan Le logiciel Munplan est un systéme de
planification de traitement semblable a ceux utilisés en
clinique, adapté au SARRP et a la modélisation chez le petit
animal. L’isocentre est alors positionné au centre du poumon

gauche, le collimateur sélectionné et la dose déterminée, un
angle de 240° pour ’arc thérapie est déterminé et adapté a
chaque souris afin d’éviter au maximum le coeur. Le logiciel de
planification de traitement calcule alors la distribution de la
dose et le temps d’irradiation. Le logiciel Munplan nous
fournit également les histogrammes dose/volume et les
courbes isodoses: des données dosimétriques importantes
nous permettant de nous assurer de la précision de I’irradiation
mais également de calculer les doses moyennes regues par les
différentes structures en dehors du volume cible (Fig. 7).

Le logiciel Munplan a permis de mesurer, a partir des
images CBCT (Cone Beam Computed Tomography) acquises
avec le SARRP, le volume pulmonaire de la souris, ainsi que le
volume pulmonaire irradié. Le volume pulmonaire d’une
souris est d’environ 0,5cm’, le volume irradié avec le
collimateur 3 x 3mm? est d’environ 0,021 cm>, soit pres de
4% du volume pulmonaire de la souris. Chez ’homme, les
tumeurs traitées par radiothérapie stéréotaxique ont un volume
tumoral assimilé a une sphére de moins de 7 cm de diamétre,
représentant 1 a 4% du volume pulmonaire. L’arc-thérapie
permet de diminuer la dose a la peau et aux muscles, évitant
ainsi les toxicités, tout en délivrant au volume cible une dose
fibrosante. L’arc-thérapie nous permet donc de mener des
études a long terme, jusqu’a 12mois post-irradiation.
Actuellement, trois projets de thése au LRMed ont utilisé ce
modele d’irradiation pulmonaire en conditions stéréotaxiques,
les théses de Jérémy Lavigne (soutenue le 16 octobre 2017,
Lavigne et al., 2019), Frédéric Soysouvanh (soutenue le
24 janvier 2019, Soysouvanh et al., 2020) et Annaig Bertho
(soutenue le 27 novembre 2019, Bertho ef al., 2020). Ces trois
premiéres théses ont permis au LRMed d’acquérir des
connaissances précises sur la cinétique de développement
des 1ésions pulmonaires en fonction du collimateur utilisé et de
la dose administrée (Bertho et al., 2020), et de débuter la
compréhension de certains mécanismes impliqués dans la
réponse pulmonaire a I’irradiation focale, comme le réle de la
sénescence cellulaire (Soysouvanh ef al., 2020) ou I’implica-
tion d’acteurs clés comme HIF-1 alpha (hypoxia-inducible
factor-1 alpha, [Lavigne et al., 2019]). Un quatriéme projet de
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thése (Sarah Braga-Cohen) a débuté en octobre 2019 sur ce
méme modele, thése qui sera soutenue fin 2022,

5 Conclusion

Laradiothérapie s’est développée dans les quelques années
qui ont suivi la découverte des RX. Depuis un peu plus de
120 ans maintenant, la radiothérapie a connu des avancées
majeures concernant les accélérateurs délivrant la dose mais
également dans les techniques d’imagerie et de positionnement
des patients prenant en compte les mouvements de la tumeur et
des tissus sains. Ce sont ces progres balistiques qui ont permis
d’améliorer sans cesse a la fois la qualité du contréle tumoral et
la protection des tissus sains. Les progrés balistiques
permettant d’irradier de tous petits volumes ont également
permis ces 10 derniéres années de modifier drastiquement les
schémas de fractionnement et d’appliquer des protocoles de
radiothérapie avec des doses par fraction dites ablatives, de 3 a
10 fois plus élevées que lors d’un fractionnement classique.
Ces nouveaux protocoles de traitement changent compléte-
ment la radiobiologiec des tissus exposés, qu’ils soient
tumoraux ou sains. Comme souvent, les applications cliniques
précédent les connaissances radiobiologiques. Il était, il y a peu
de temps encore, impossible de modéliser chez le petit animal
les conditions d’irradiation de la radiothérapie stéréotaxique,
parce qu’impossible de délivrer une dose de rayonnements sur
d’aussi petits volumes. Grace aux progrés techniques la
encore, il est aujourd’hui possible de réaliser des modéles
précliniques d’irradiation stéréotaxique, comme réalisé au
LRMed sur le poumon de souris. Ces modéles précliniques
sont indispensables, tout comme les études cliniques, a la
compréhension de cette nouvelle radiobiologie des doses
ablatives administrées sur de petits volumes.

Enfin, les modéles précliniques devenant plus «pointus »,
de nombreuses questions se posent quant a leurs limites. En
effet, les débuts de la radiobiologie préclinique ont vu se
développer des modeles assez «simples» d’exposition, ou
I’effet sur la tumeur ou les 1ésions générées sur le tissu sain
prévalaient sur la fagon dont la dose avait été délivrée. Ces
modeles ont néanmoins permis de grandes avancées dans la
compréhension des mécanismes de réponse des différents
tissus aux rayonnements ionisants. Aujourd’hui, les objectifs
de la modélisation préclinique évoluent avec la complexifica-
tion des protocoles cliniques. 1ls se rapprochent de plus en plus
des conditions de délivrance de dose quant aux volumes
irradiés, méme si des limites persistent en particulier
concernant I’énergie des faisceaux. Aujourd’hui, les appareils
permettant d’irradier de petits volumes chez I’animal délivrent
des rayons X de basse énergie. Il n’est pas possible pour
I’instant de réaliser de type de modéle sur des accélérateurs
médicaux en raison de problémes d’équilibre électronique et
de forme des profils de dose pour les tout petits champs.
Néanmoins, les nouveaux modéles développés dévoileront de
maniére certaine des spécificités quant a la réaction des tissus
sains et tumoraux aux rayonnements ionisants a ces nouvelles
modalités de traitement que sont les doses ablatives sur de
petits volumes. Enfin, les nouveaux modéles précliniques
devront également s’adapter aux nouvelles associations
thérapeutiques comme par exemple les combinaisons radio-
thérapie/immunothérapie (Mondini et al., 2020). La compré-
hension de cette «nouvelle radiobiologie» est indispensable

pour optimiser les chances de succés thérapeutique et pour ne
pas aller au-devant de toxicités «inattendues» alors que les
indications thérapeutiques s’élargissent et que I’irradiation
stéréotaxique semble devenir la norme.
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