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Congrès International d’Oncologie, 1922 

 

“des cancers du larynx peuvent être traités sans effet secondaire inaceptable 

Henri Coutard 

Le rationnel au fractionnement 

Claudius Regaud 

 Traitement étalé et fractionné 



Radiosensitivité 

Intermitotiques 

Différenciées ++ 

Post-mitotiques 

fixées 

Indifférenciées 

 5 « Rs » de la RT: 

> Réparation différentielle 

> Repopulation 

> Réarrangement 

> Radiosensibilité 

> Réoxygenation 

Cibles 

pharmacologiques 

Facteurs de radiosensibilité 



Le rationnel au fractionnement 

Effet oxygène 

Blood vessels Necrosis 

HIF-1 staining 

 

 

Aebersold et al, 2001 Pierre Annede 



Le rationnel au fractionnement 

Effet oxygène 



Pierre Annede 

Le rationnel au fractionnement 

Curtin et al. 2012 



Putora et al. Breathe 2011 



Modèle linéaire quadratique 

Fractionnement et effet différentiel 

Echelle semi-log 



 Sensibilité +++ des tissus à renouvellement lent  systèmes de 

réparation  α/ β faible (2-5 Gy) 

> Tissus non compartimentaux (SNC, tissus conjonctifs) 

> Responsables des effets tardifs +++ 

> Certains cancers (prostate, mélanome) 

 

 Sensibilité (+/-) des tissus à renouvellement rapide (ex: tumeur)  

alpha/béta élevé (> 10 Gy) 

> Tissus compartimentaux (hémato, épiderme, muqueuses) 

> Responsables des effets précoces ou aigus 

> Majorité des tumeurs (épithelioma) 

 

 

 

 

Fractionnement et effet différentiel 



/b = 10 Gy /b = 3Gy 

Fractionnement et effet différentiel 



 42 Gy en 6 fractions  de 7 Gy   

 

HDR 

  

d BED EQD2 

[Gy] [Gy] [Gy] 

D1 7 11,9 9,9 

D2 7 11,9 9,9 

D3 7 11,9 9,9 

D4 7 11,9 9,9 

D5 7 11,9 9,9 

D6 7 11,9 9,9 

TOTAL  42 Gy 71,4 59,5 

/b [Gy] 10 

HDR 

  

d BED EQD2 

[Gy] [Gy] [Gy] 

D1 7 23,3 14,0 

D2 7 23,3 14,0 

D3 7 23,3 14,0 

D4 7 23,3 14,0 

D5 7 23,3 14,0 

D6 7 23,3 14,0 

TOTAL  42 Gy 140 84 

/b [Gy] 3 

Réparation complète des SLD 

Absence de prolifération entre deux fractions 





4x6Gy 13,5Gy Ctrl 



BDD 

HDD 

Vs 

Cancer du col utérin 

3 méta-analyses 

Pas de différence 

Fractionnement et effet différentiel 



Annede et al. Brachytherapy 2018 

Fractionnement et effet différentiel 

L’augmentation de la 

dose par fraction est 

un contre-sens 

biologique 



Quynh-Thu Le et al. CCR 2015 

Conformation accrue 

Repositionnement 

Systèmes de tracking 

Faisceaux MV, protons 

Curiethérapie 

 

Remise en question par:  



 
- Escalade de dose 

- Remise en question du 2-Gy/fr. 

- RT part du traitement systémique 

Hricak et al. Radiology 2011  Chargari et al. Cancer Radiother 2017 

Concept oligo-métastatique 

Sensibilité 

RTS 

Données biologique 
Nouveaux outils 



Rechute en bordure: volume Rechute dans le GTV: dose 

Recurrence           GTV    95%  

De Ridder, Radiother Oncol 2014 

Causes d’échecs 

Nouveaux outils 



Kempf et al. PCBI 2013 

Modifications du fractionnement 

Lu    Ma   Me   Je    Ve     Sa   Di    Lu    Ma 



1/ Stdd: 70 Gy 35 fr 

2/ Hyperfractionnée 1,2 Gy/fr, 2/j, 5j/7  81,6 Gy/68 fr/7 sem 

3/ Accélérée 1,6 Gy/fr, 2/j, 5j/7  67,2 Gy en 42 fr/6 sem, dont 2 semaines de split 

4/ Accélérée boost conco 1,8Gy/f, 5j/7, boost de 1,5 Gy/j les 12 derniers jours  72 Gy, 42 fr 

Hyperfractionnement 

 Cancers ORL (RTOG 9003): 



Pas d’augmentation de la toxicité tardive 

Tox aiguë ++ 

Tardive 

Aiguë 
Escalade de dose 

Accélération 



 Cancer du sein: 

> 50 Gy en 25 fractions et 5 sem vs 42.5 Gy en 16 fractions et 22 jours  

> Ptes pN0, R0 

 

Whelan et al. NEJM 2010 

Hypofractionnement 



Pas  pour objectif d’améliorer TCP/NTCP 

Hypofractionnement 

42,7 Gy en 7 fr, 3 j/semaine, 2,5 sem. 

vs 78·0 Gy en 39 fr. 



 Quels sont les VRAIS objectifs de l’hypofractionnement? 
> Améliorer le contrôle tumoral (α/β faible)?  Si escalade de dose 

> Améliorer prédictivité de la dosimétrie 

> Médico-économique 
• Occupation des machines 

• Réduction des coûts 

> Nouveaux effets biologiques? 
• Microenvironnement 

• Immunomodulation 

 

 Amélioration de l’index thérapeutique ??? 

Modifications du fractionnement 



Moore et al. Journal of Oncology 2019 

Modifications du fractionnement 



Primitif 

Annede et al. Cancer Radiother 2019 

Maladie oligométastatique 



≤ 5 métastases 

 

Patients non progresseurs après induction  

 

Traitement / SABRT 

Maladie oligométastatique 



Palma et al. Lancet 2019 

T. Primitive contrôlée 

1-5 métastases 

Maladie oligométastatique 



Oligométastases extra-craniales traitées par RT hypofractionnée guidée par imagerie 

Hong et al. PlosOne 2018 

Maladie oligométastatique 



Park et al. Radiat Res 2012 

Cellules endothéliales de tumeurs ou tissus sains 

HD / fractions  Effets vasculaires 

Hillman et al. Radiother Oncol 2013 

Nouveaux fractionnements  Nouvelle biologie 



Liu et al. J. Hematol & Oncol 2018 

RT  mort immunogénique  Réponse anti-génique immunitaire adaptative 

Perspective immunologique et fractionnement 



Walker et al. Trends Immunol 2015 Varricchi et al. ESMI Open 2017 

Perspective immunologique et fractionnement 



Dewan, Clin Can Res 2009 

Tumor on the right flank treated 

Tumor on the left flank measured 

Deng, JCI 2014 

Perspective immunologique et fractionnement 



Progression under Pembrolizumab (melanoma) 

Tsui et al. . Cureus 2018 

3x8G

y 

Perspective immunologique et fractionnement 



Effect of dose on abscopal response with anti CTLA4 

Vanpouille-Box, Nat Comm 2017 Dewan, Clin Can Res 2009 

Perspective immunologique et fractionnement 

Peu de différences pour la T irradiée Différences ++ pour la T non irradiée 



 cGAS–STING 

Chen et al. Nature Immunology 2016 Wang et al. PNAS 2017 

 Détecte la présence d’ADN cytosolique 

 Immunité anti-tumorale via INFα/β 

Perspective immunologique et fractionnement 



Stratégies d’immuno-radiothérapie des maladies oligo-métastatiques 

Deutsch et al. Lancet Oncol 2019 

Nouveaux concepts 



 Hypofractionnement 

> Outil disponible 

> Infériorité biologique (sauf cas particuliers) 

> Supériorité technologique 
• Repositionnement++ 

• Marges 

> Analyse coût/bénéfice?? 

 

 Nouveaux enjeux / perspectives biologiques 
> Maladie oligo-métastatique, stratégies curatives 

> Radio-immunothérapie 

Synthèse 
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