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Survivants du cancer et qualité de vie  



Barnett GC et al 2009 

Tissus sains Tumeur 











Radiothérapie Conformationnelle avec Modulation d’Intensité RCMI (IMRT) 

Faisceau non modulé Faisceau modulé 

5 à 7 faisceaux 

 statiques Collimateur multilames Mouvement des lames pendant l’irradiation 

Débit maximal : 6 Gy/min 

√  Haute conformité de la distribution de dose au volume cible (volumes concaves et complexes) 

√  Gradients de dose élevés  

√  Meilleure protection des organes à risque 

√ Possibilité d’escalade de dose, Boost intégré 



RCMI rotationnelle  
Tomothérapie 

RCMI guidé par imagerie combinant un 

système d’imagerie par scanner à un 

appareil de radiothérapie 

Appareil dédié : 

Débit  de dose : 8-9 Gy/min 

Faisceau en éventail 

Faisceau modulé en intensité  

Rotation continue du bras 

Translation continue de la table 

√    Meilleure conformité de la distribution de 

dose 

√    L’imagerie permet de contrôler les doses 

délivrées avant chaque séance. 

√    Possibilité de traiter plusieurs volumes 

cibles ou des volumes étendus 

√ Le traitement peut être réadapté sur mesure 

conformément aux changements anatomiques 

√  Meilleure conformité de la distribution de dose 

 

√  Gain de temps 

Débits très élevés (jusqu’à 24 Gy/min) car 

retrait du filtre égalisateur (faisceaux FFF: 

flattening filter free) 

Arc Thérapie Volumique 

Un appareil généraliste par un ou plusieurs  

arcs d’irradiation au cours desquels varient : 

L’angle et la vitesse de rotation du bras 

La vitesse de déplacement des lames 

La rotation du collimateur 

Le débit de dose 







En France en 2011, 80 % des patients étaient traités par 3D-CRT 

Pas de proton thérapie en France pour la prostate ou rectum 





RT stéréotaxique 

SABR: Stereotactic Ablative Radiation therapy 

SBRT: Stereotactic Body Radiation therapy 

Historiquement: radiochirurgie 

- 1 seule fraction 

- VT<3cm, limites nettes 

- Intracrâniennes  

(possibilités de contention millimétrique grâce au cadre invasif) 

 

 

Radiothérapie stéréotaxique 

- Indications extra-crâniennes 

- Fractionnement obligatoire dû aux difficultés de contention 

 

Accélérateurs linéaires implémentés  

- Collimateur primaire (mâchoires) 

- Collimateur secondaire multilames 

- Collimateur tertiaire micromultilames 

 

Appareils dédiés comme le CyberKnife 



RT stéréotaxique – isodoses 

6 fields IMRT 

66 Gy  

SBRT 

48 Gy/4 fractions 

66 Gy 

60 

54 

45 

20 

5 
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50 

49 
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Pourquoi reconsidérer aujourd'hui les fortes doses par fraction ? 

√ Parce que c’est possible grâce à la physique 

√ Pour le confort de patients  

√ Pour le coût global du traitement 

√ Parce que il y a des preuves que c’est très efficace 

√ Parce que des types de tumeurs y serait plus sensible  

 (sein/prostate a/b ratio faible)  

M Joiner ASTRO 2013 
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Stéréotaxie: Indications de plus en plus larges  

 

▌ Cancers du Poumon de Stades Précoces 

 Patients Inopérables 

 Patients Opérables  

▌ Cancers Oligo-métastatiques 

Chang, Lancet Oncol 2015; 16: 630-37 



Les Techniques de radiothérapie sont en évolution constante   

Radiothérapie Conformationnelle 3D (3D-CRT) , technique de référence (≈ 75% des traitements) 

Collimateurs multi-lames 

Imagerie en 3D 

Dosimétrie 3D : HDV ( Histogramme Dose/Volume) 

▌ Evolution des techniques 
 RT avec modulation d’intensité RCMI (IMRT) 

 RCMI rotationnelle (tomothérapie - VMAT) 

 RT guidée par l’image (IGRT) 

 Gestion du mouvement (gating - tracking) 

 RT guidée par la biologie (BGRT), Imagerie fonctionnelle 

 Radiothérapie en conditions stéréotaxiques   

 



Eradiquer ou stériliser la tumeur 

Objectif : 

Guérison 

 

Radiothérapie 

 

Protection des tissus sains 

Contrainte :  

Effets Secondaires 

Equilibre Bénéfice/Risque 

Limiter les doses aux tissus sains : 

Amélioration de la balistique 

Identifier les patients à risque :  

Tests prédictifs , SNPs 

Amélioration des connaissances par l’expérimention 

Recherche préclinique et Fondamentale : 

 

Stratégies de radio-sensibilisation des tumeurs 

et de protection des tissus sains 

 

Identification des mécanismes physiopathologiques,  

des acteurs cellulaires et moléculaires et de leurs rôles 

Amélioration des connaissances par la Recherche clinique 

 

 Amélioration de l’index thérapeutique des protocoles 

(débit de dose, fractionnement, escalade de dose…) 

 

Dosimétrie et Modèles prédictifs mathématiques 

 

Amélioration des méthodes de suivi des complications 

Amélioration et gestion du risque 



Lésions Radiques  

aux tissus sains 

Dose 

Volume 

Organes 
 

(Compartimentaux/Non 

campartimentaux 

 

parallèle/série) 

Fractionnement 

Prédisposition  

génétique  

individuelle 

Facteurs co-morbidité 
Collagen vascular disease 

Inflammtory Bowel disease (Crohn, UC)  

Multiple sclerosis 

HIV infection 

Diabetes 

Hypertension 

Hereditary Radiosensitivity syndromes 

 



Organes à Risque 

et Dose de Tolérance 

Contraintes de dose 

Source : Guide des procédures de radiothérapie externe 2007, Cancer/Radiothérapie 12 (2008) 143-413 

Prostate 
OAR : rectum, véssie 

Canal anal… 

Poumon 
OAR : coeur, foie,  

Oesophage ..  

Vx ≤Y %, Dose x Gy ne doit pas être délivrée dans plus d’Y % du Volume de l’OAR 

Sphère ORL (ex  Larynx)  
OAR : parotides, thyroide,  

Moelle épinière cervicale … 

Le cœur est un OAR des RT des cancers :   

sein  

lymphome  

poumon  

œsophage  

Estomac 

thymome  

Sein 
OAR : poumon, coeur, foie 

Oesophage …  

Rectum 
OAR : Instestin Grêle, véssie 

Canal anal… 

Le rectum  est un OAR des RT des cancers :   

Prostate 

Col utérin 

endomètre 

Vessie 

… 

                  

EN FRACTIONNEMENT CONVENTIONNEL 



Poumon Sain  Rectum ( Paroi Rectale) 

V20<25% 

V30<30% 

Vx ≤Y %, Dose x Gy ne doit pas être délivrée dans plus d’Y % du Volume de l’OAR 

V60<50% 

V70<25% 

V74<5% 



Lésions Radiques  

aux tissus sains 

Dose 

Volume 

Organes 
 

(Compartimentaux/Non 

campartimentaux 

 

parallèle/série) 

Fractionnement 

Prédisposition  

génétique  

individuelle 

Facteurs co-morbidité 
Collagen vascular disease 

Inflammtory Bowel disease (Crohn, UC)  

Multiple sclerosis 

HIV infection 

Diabetes 

Hypertension 

Hereditary Radiosensitivity syndromes 

 



Tissus dits « Compartimentaux » 
Hierarchical tissues 

Tissus dits « non Compartimentaux » 
flexible tissues 

 Compartiment souche 
Mitoses +++, 

Cellules indifférenciées très « radiosensibles » 

 

Compartiment de maturation 
Moins de mitoses, différenciation en cours. 

« Radio-sensibilité intermédiaire » 

 

Compartiment fonctionnel  
Pas de mitose. Cellules différenciées. 

« Radio-résistantes » 

 

 Si les cellules souches sont détruites : le délai 

d’apparition du déficit fonctionnel de l’organe 

dépend de la durée de vie des cellules 

différenciées 

 Pas de cellules souches individualisées 

 

 Chaque cellule peut jouer un rôle 

fonctionnel 

 

 Diminution progressive des cellules 

fonctionnelles 

 

 Tolérance jusqu’à un seuil 

MOELLE OSSEUSE 

EPITHELIUMS, MUQUEUSES (Intestin Peau) 

GONADES 

FOIE 

REIN 

TISSUS NERVEUX 

ENDOTHELIUM VASCULAIRE 



Rôle du volume irradié 

POUMON, FOIE, REIN 

 
 

MOELLE EPINIERE 

INTESTIN 

Structure 

En Parallèle En série 

≠ 

Notion  

de sous-unité  

fonctionnelle 



Liens effets précoces –effets tardifs 

Organes complexes 

 

Exemple de l’instestin 

Tube digestif 

Structure en série 

L’irradiation d’un volume très limité 

pourra être responsable de 

complications majeures 

Tissus « compartimentaux » : 

Responsable des effets  

précoces 

Plusieurs tissus « non compartimentaux »  

à prolifération lente: 

Potentiellement responsable 

 des effets tardifs 

Muscle, endothélium Epithélium 



Concepts historiques de la radiobiologie 

Tissus sains Tumeur 



La mort « radiobiologique» :  incapacité définitive à former des clones 



Test de référence = Le test de survie  clonogénique 

Cellules isolées 

(densité clonale) 

A survies égales => Doses différentes  

𝐸𝐵𝑅 =
𝐷𝑟𝑒𝑓

𝐷𝑡𝑒𝑠𝑡
 

Différentes doses 

Rayonnement A (ref) 

7-10 j 

Clones 

Fractions 

« survivantes » 

Rayonnement B (test) 
Efficacité Biologique Relative  

L’EBR 
« Rapport de la dose d’un rayonnement de référence à la dose physique 

du rayonnement étudié produisant un même effet biologique » 



Tumeurs prostate et du sein ont de rapports a/b « bas » et seraient donc 

sensible à des fractions de doses  plus importantes Hypo-fractionnement 

Effet fractionnement: 

- Majeur si α/β bas 

- Mineur si α/β élevé 

Fraction 

Survivante (%) 

Dose (Gy) 

a 

b 

S=e -(ad+bd2) 

Modélisation de courbe de survie cellulaire  

e -ad 

e -bd2 

Le modèle linéaire quadratique 
Dommages  

directement  

létaux  

Accumulations  

de dommages  

Sub-letaux 

Rapport a/b  

« dose pour laquelle la mort 

cellulaire liée a la composante 

linéaire est égale à la mort 

cellulaire liée à la composante 

quadratique »    

Les fortes doses par fraction favorise les lésions tardives aux tissus sains 

SF2Gy, D37%, BED « Biologically Equivalent Dose »…   



Hypo-fractionnement modéré  

Essais cliniques de phase 3 d’hypofractionnement modéré (3 à 3,4 Gy /fraction) 

 

Allemagne : HYPRO ; 820 patients :  78 Gy en 39 fractions , 2 Gy/fraction 

    64,6 Gy en 19 fractions, 3,4Gy/fraction 

     

Angleterre :  CHHiP ; 3200 patients  74 Gy en 37, 2 Gy/fraction 

    60 Gy en 20 , 3 Gy/fraction 

    57 Gy en 19, 3 Gy/fraction 

     

Canada : ISRCTN ; 1204 patients  78 Gy en 39 2 Gy/fractions 

    60 Gy en 20 3 Gy/fraction 

     

« acute gastrointestinal toxicity was increased with hypofractionation (42·0% [95% CI 

37·2–46·9] of patients in the hypofractionation group had grade =2 adverse events vs 

31·2% [26·6–35·8] in the standard fractionation group, difference 10·8%, 90% CI 5·25–

16·43; p=0·0015) although were similar 3 months after treatment” 

Exemple de la prostate 



2017 



0     1     2     3     4     5     6     7      8      9     10 Gy 

Dose per Fraction 

LQ : Range 

of applicability 

Benzten SM (Estro 2017) 

normo moderate Extreme  



Kim et al , IJROBP Juin 2014 

6/91 patients Grade 3 -4 

(5 colostomies) 

50 Gy > 3cm3 

Plan Cancer  2014-2019 :  « qualité de vie » 

Hypo-fractionnement sévère 

BED = nd(1+d/(a/b)) 

 

Rectum : a/b =5 Prostate : a/b =3,5    Prostate : a/b =1,5 

5 fractions    5 fractions              5 fractions  

24 Gy : BED 47 Gy  BED 56 Gy              BED 100 Gy  

39 Gy : BED 100 Gy BED 92 Gy             BED 241 Gy 

50 Gy : BED 150 Gy BED 120 Gy             BED 383 Gy 

Exemple de la prostate 

V60<50% 

V70<25% 

V74<5% 



 L’irradiation entraine d’autres effets que la « mort »   (=> 

DYSFONCTIONS) à l’origine d’effets biologiques déterministes 

Le test de survie clonogénique ne peut « à lui seul» prédire un effet 

biologique et par extrapolation un  risque  

Imaginer un outil de prédiction de risque/effet basé sur la détermination 

du nombre de cellules qui ne survit pas et de l’état (phénotype) de 

celles qui survivent ( effets cibles et non-cibles)  

Nécessité de faire évoluer les concepts !  



Les lésions tissulaires radiques  : un continuum d’effets 

minutes heures jours semaines mois  années 

Différenciation  

myofibroblastique 

Dommages à l’ADN 

Réparation/Mort cellulaire Remodelage matriciel 

Activation du  

système de coagulation 

Angiogenèse 

Réponse inflammatoire 

Activation de  

l’endothélium 

Recrutement  

des cellules circulantes 

Initiation et progression des lésions radio-induites aux fortes doses 

 

Réponse complexe  

 multiple – séquencée – orchestrée - intégrée 

 

FIBROSE 

http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://www.epa.gov/earth1r6/6pd/radiation/radiatt.gif&imgrefurl=http://www.epa.gov/earth1r6/6pd/radiation/radiatio.htm&h=-1&w=-1&sz=1&tbnid=VoGmZMprMc0J:&tbnh=-1&tbnw=-1&start=12&prev=/images?q=logo+radiation&hl=fr&lr=&ie=UTF-8&sa=G


Une recherche pour la radioprotection en phase avec les « nouveaux » 

concepts, les « nouveaux » outils, les pratiques émergentes   

Modélisation 

In vitro In vivo 

Programme IRSN ROSIRIS RadiobiOlogie des Systèmes Intégrés pour l’optimisation des traitements 

utilisant des rayonnements ionisants et évaluation du RISque associé 

Comment implémenter 

des mesures biologiques 

pertinentes qui pourront 

prédire le phénotype des 

cellules « vivantes »  ? 

Comment modéliser chez 

l’animal les nouvelles 

techniques de RT pour mieux 

comprendre les mécanismes 

physiopathologiques afin de 

trouver des stratégies de 

prévention et de traitement 

des lésions.  



Une approche de biologie des systèmes pour comprendre les événements moléculaires impliqués 

dans la dysfonction radio-induite des cellules irradiées 

  

Approche Holistique  

visant à comprendre dans sa 

globalité les comportements 

des réseaux moléculaires, et 

en particulier leurs aspects 

dynamiques, ce qui requiert 

de construire des modèles 

mathématiques à partir des 

données expérimentales 

Expertise multidisciplinaire 

Radiobiologie, biologie moléculaire, biochimie, « omiques », bioinformatique, mathématiques 

http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://www.ib-com.ch/pages/archives/images/05_12_np_lenovo.jpg&imgrefurl=http://www.ib-com.ch/pages/archives/05.12/05_12_new_prod.htm&h=182&w=250&sz=55&hl=fr&start=2&tbnid=symeN2PPiRTExM:&tbnh=81&tbnw=111&prev=/images?q=micro+ordinateur&gbv=2&svnum=10&hl=fr


Phénotype / Fonction altérée 

 La réponse cellulaire est 
intégrée, dynamique (espace 
et temps) et multi-échelle.  

Cinétique des évènements moléculaires après irradiation: 



0 vs 20 Gy 

Cascade de gènes différentiellement exprimés 

à 20 Gy vs 0 Gy en utilisant la méthode  

publiée en collaboration avec Université d’Evry 

(Heinonen et al. 2015, Bioinformatics) 

Gènes différentiellement exprimés au 

cours du temps et qui ont un lien 

(bibliographique) avec la sénescence 



D’après Burton et Krizhanovsky, CMLS 2014 

Hypertrophie cellulaire  

La sénescence 

La cellule sénescente est considérée « morte » au sens radiobiologique (ie survie clonogénique) 

C’est une cellule vivante métaboliquement très active qui participe aux lésions radiques  
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 Test de clonogénicité 

Mis au point sur modèle HUVECs 
Gamme de 12 doses d’irradiation 
(0 / 0,5 / 0,75 / 1 / 1,25 / 1,5 / 1,75 / 2 / 2,5 / 3 / 4 / 5 et 6 Gy) 

CONFIG 1 : 4MV 2,5 Gy/min  

CONFIG 2 : 18 MV 2,5 Gy/min 

CONFIG 3 : 18 MV 5 Gy/min 

EBR≈1 



Sénescence des HUVEC 

Non-irradié – J7 

20 Gy – J7 

Débit : 2,5 Gy/min 

Tension : 4 MV 

C
1
2
F
D

G
 

Taille 



 Cytométrie en flux : sénescence et taille des cellules => LINAC 

taille 

b-GAL 

44 % 

67 % 

78 % 

EBR≠1 



Une recherche pour la radioprotection en phase avec les « nouveaux » 

concepts, les « nouveaux » outils, les pratiques émergentes   

Modélisation 

In vitro In vivo 

Programme IRSN ROSIRIS RadiobiOlogie des Systèmes Intégrés pour l’optimisation des traitements 

utilisant des rayonnements ionisants et évaluation du RISque associé 

Comment implémenter 

des mesures biologiques 

pertinentes qui pourront 

prédire le phénotype des 

cellules « vivantes »  ? 

Comment modéliser chez 

l’animal les nouvelles 

techniques de RT pour mieux 

comprendre les mécanismes 

physiopathologiques afin de 

trouver des stratégies de 

prévention et de traitement 

des lésions.  



Quelle est la question ? 

Organe Contexte Effets précoces Effets Tardifs 

Contraintes dose/volume 

Modélisation pré-clinique des complications des RT : un challenge ! 

Lésions colorectales  

radio-induites 

Zheng H, etal  Gastroenterology. 2000 

Milliat et al , Am J path, 2008 

Abderrahmani et al, IJROBP, 2009 

Abderrahmani et al, Plos One, 2012 

Hneino et al, PLos One 2012 

Hneino et al, JBC 2012 

Rannou et al, Scientific Reports 2015 

Blirando et al , Am J path, 2011 

Mintet et al Am J path, 2015 

Blirando et al , Dig Dis Sci, 2015 

Mintet et al, Scientific Reports 2017 

Loinard et Al , Rad Res 2017 

Lésions cutanées 

radio-induites 
Athérosclérose radio-induite 

Stewart et Al 
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Zheng H, etal  Gastroenterology. 2000 

 

Milliat et al , Am J path, 2008 

Abderrahmani et al, IJROBP, 2009 

Abderrahmani et al, Plos One, 2012 

Hneino et al, PLos One 2012 

Hneino et al, JBC 2012 

19 Gy,  

Entéropathie radio-induite 

Sirius Red Coloration 
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Le cas des fortes doses par fraction 



Small Animal Radiation Research Platform 



Isodoses 3D, ARC therapy 250 

Imagerie Scanner TPS 

Balistique +++,  repositionnement +++ fractionnement  +++ 

Permet de modéliser des 

irradiations en conditions  

stéréotaxiques et 

d’aborder in vivo la 

problématique de l’hypo-

fractionnement sévère  



Control Week 2 Week 4 Week 12 Week 8 



Imagerie µCT et analyse d’image  



Souris p16/LUC 

LUC NEO 

FRT FRT 

LUC 

Ex1β Ex1α Ex2 Ex3 
p16 

TK 

Sénescence in vivo  

Séquence codante de la luciférase sous le contrôle du promoteur p16 



CD68, p21 

vWF, p21 

X-gal 

X-gal staining 

3x3 mm² 

SARRP 

IVIS 

µCT  



Quels sont les effets tardifs potentiels de très fortes doses délivrées sur 

des petits volumes de tissus sains ? pour les organes organisés en série ? 

En parallèle ? 

 

Quels sont les effets biologiques des fortes doses par fraction ? des forts 

débits de dose ? 

 

Quelle est la pertinence du modèle LQ pour les fortes doses/fraction (> 

6Gy ?)  

 

Nouvelles pratiques (stéréotaxie) et combinaison avec les nouvelles 

drogues ? 

 

Risques stochastiques (cancer) avec les nouvelles techniques ? 

Problématique de faibles doses sur de grand volumes 

 

Quels sont les effets biologiques des protons ? Des ions ? 
… 

Questions en radiobiologie 



Recherche sur complications aux  tissus sains… les messages… le futur 

Tissu 

sain 

Réponse aiguë multicompartimentée 

Inflammation 

Mort cellulaire Survie cellulaire 

Réponse tardive 

Inflammation chronique 

Fibrose 

Cicatrisation pathologique 

Processus actif 

Activation cellulaire 

Modifications durables des phénotypes 

Microenvironnement tissulaire 

Compromission de la cicatrisation 

? 

« protocole» 

- Dose totale 

- Volume 

- Fractionnement 

- Type de RI 

Modélisation en lien avec les nouvelles pratiques  

EBR multiparamétrique 



Merci de votre attention 

 

Questions ?  


