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Introduction

L’utilisation thérapeutique des rayonnements ionisants a été largement guidée par l'objectif d’éliminer toutes les
cellules cancéreuses tout en minimisant la toxicité pour les tissus adjacents. De nos jours, les progrés technologiques
et cliniques ont permis d’ameéliorer sensiblement la conformation de la dose dans la tumeur, réduisant ainsi la
dose aux organes a risque. Cependant, le traitement de certaines tumeurs radiorésistantes, voisines de structures
sensibles, et de cancers pédiatriques est toujours compromis en raison du degré de tolérance des tissus normaux.
Le dogme central de la radiothérapie conventionnelle, selon lequel les effets cytotoxiques des radiations sont princi-
palement dus & la production de cassures de double brin d’ADN suivies d’une forme de mort cellulaire (apoptose,
nécrose, autophagie, sénescence), est remis en cause par certains auteurs. Ce changement de paradigme résulte
notamment des récentes preuves de 'importance de la signalisation cellulaire [1, 2] et du role des modifications vas-
culaires [3], stromales et immunologiques [4, 5] induites par la radiation dans la tumeur et son microenvironnement.
L’impact de ces effets non-ciblés sur la réponse biologique aux radiations commence & étre pris en considération
afin d’améliorer Iindice thérapeutique en radiothérapie [6, 7, 8, 1, 2, 3, 4, 5].

La radiothérapie externe standard est limitée aux mémes parameétres physiques [9, 10], les mémes schémas temporels
(le plus commun étant une session de 2 Gy par jour pendant plusieurs semaines), des débits de dose faibles (<10
Gy/min), type de particule de faisceau (les photons sont utilisés dans 90% des traitements) et distributions spatiales
(principalement de grandes tailles de faisceaux de plusieurs centimeétres carrés conduisant a des distributions de dose
homogenes). Par ailleurs, le lien étroit existant entre physique et biologie dans la radiothérapie peut permettre une
activation et/ou une modulation des effets radiobiologiques différents en ajustant les paramétres physiques de
Iirradiation.

Les différentes pistes qui sont actuellement en cours de développement & moyen et long terme sont décrites dans les
paragraphes suivants.

«Flash» de particules

De nombreux travaux ont montré le bénéfice de 'hypofractionnement. La technique «Flashy qui consiste & délivrer
une dose trés importante (qq dizaines de Gy) sur un temps trés court (quelques ms) a montré un potentiel intéressant
chez le petit animal. Par exemple de trés fortes doses en une fraction pourraient transformer le microenvironnement
de la tumeur immunosuppressive, qui contribuent aux rémissions complétes souhaitables des tumeurs du colon
murines traitées avec une dose unique de rayonnement de 30 Gy [11]. Des débits de dose trés élevés (> 40 Gy/s),
similaires & ceux utilisés dans la thérapie FLASH, semblent entrainer, entre autres effets, un gain significatif dans
les tolérances tissulaires normales [12].

Il est important d’appréhender aussi tot que possible les limites de l'irradiation «Flashy, notamment en effectuant
une étude exhaustive de I'impact du mode de délivrance (durée de lirradiation, intensité de faisceau, effet de la
période de répétition des trains des paquets de particules, pour définir la procédure d’application du mode «Flash»
et la compatibilité avec la délivrance de la dose en mode de « pencil beam scanning ». Par ailleurs les mécanismes
a l'oeuvre dans cette modalité d’irradiation ne sont pas encore complétement appréhendés et des programmes plus
fondamentaux seront nécessaire.

Les plateformes Arronax ([13]), & Nantes et PRECy ([14]) & 'IPHC ont lancé des travaux d’adaptation de leurs
faisceaux (proton et alpha & Arronax; proton & PRECy) pour effectuer ces programmes en coopération avec des
centres cliniques (Institut de Cancérologie de ’ouest pour Arronax et Centre Paul Strauss pour PRECy). D’un point
de vue technique, le développement d’instruments de diagnostique faisceau & trés haut débit de dose reste encore
un défi & la limite de nos connaissances scientifiques. Dans ce domaine le LPC Caen a poursuivi ’évolution de leur
moniteur faisceau Dosion pour I'adapter & des faisceaux de particules chargées & des débits de dose supérieurs a 1
kGray /min. en coopération avec l'institut Curie et le centre de Protonthérapie d’Orsay, pour lesquels cet instrument
est développé [15]



Utilisation de Rayonnements divers

’ Protons

L’utilisation de protons au lieu de photons a été jugée avantageuse, principalement en raison d’une libération de
dose plus localisée dans la région appelée pic de Bragg. Cependant, & ce jour, certains indices donnent & penser que
le rayonnement de protons pourrait également avoir des propriétés biologiques distinctes [16], telles qu’une capacité

accrue & inhiber ’angiogenése tumorale ou une sensibilité accrue & la destruction des cellules tumorales par les
lymphocytes T [17], qui élimineront eux la tumeur.

La multiplication de plateformes délivrant des protons avec une gamme d’énergie trés large : 3 MeV (AIFIRA,
Radiograaf), 25 MeV (PRECy), 70 MeV (Arronax) 62 MeV (Medicyc) ou de disponibiliés de protons a haute
énergie dans les centre cliniques en opération actuellement (CPO Orsay CAL Nice) permettent d’envisager de
poursuivre des programmes d’amélioration de 1’utilisation de protons.

Ions Légers

L’utilisation d’ions légers comme les alphas, le lithium et bien sir les ions carbones sont naturellement une modalité
de traitement de radiothérapie par particules qui nécessite encore un programme d’étude; et ceci dans l’optique du
centre ARCHADE. 1l est ainsi important :

- de fournir des données biologiques en réponse a différents ions, de différents TEL, pour implémenter les
modéles comme Nanox développé par ’équipe PRISME au sein de I'TP2I de Lyon et les plans de traitement
pour ’hadronthérapie.

- de démontrer la supériorité biologique des ions afin de permettre de nouveaux développements en clinique.
En effet, les mécanismes moléculaires mis en jeu dans la cellule en réponse & l'irradiation dépendent de la
répartition locale de dose & 1’échelle nanométrique et plus spécifiquement de la distribution locale des espéces
réactives de I'oxygeéne (ROS).

Les travaux de I’équipe PRISME de I'TP2I de Lyon [18, 19] mettent en avant I’effet «bombardier-furtifs selon lequel
les ions carbone produisent des dégats intracellulaires complexes et irréparables le long des traces, mais surtout
n’activent pas les systémes de défenses et de survie cellulaire en dehors de traces, conduisant potentiellement
a moins de récidives et de métastases. La répartition homogéne des ROS en réponse a lirradiation photonique
déclenche par contre les voies de survie et de prolifération cellulaire.

Les travaux futurs du groupe PRISME concernent donc la confirmation de ce paradigme pour d’autres ions et dans
différents types tumoraux afin de démontrer que les ions auront toujours une supériorité biologique par rapport a
la plus sophistiquée des techniques de radiothérapie conventionnelle.

Very High Energy Electron

Les électrons, dont ’énergie variant entre 5 et 20 MeV, ont également été utilisés. Cependant, ils ne conviennent
pas au traitement des tumeurs profondes en raison de leur courte portée et de leur diffusion latérale importante.
Ces inconvénients peuvent étre surmonter si I’énergie est augmentée au-dessus de 70 MeV.

Parmi ces avantages, il a été démontré que ces faisceaux ont une profondeur de pénétration élevée (> 40 cm au-
dessus de 150 MeV), un profil de dose longitudinal plus plat et une pénombre latérale comparable ou plus nette
avant la profondeur de la tumeur (<10 cm), par rapport aux faisceaux de photons [20, 21]. Des simulations de Monte
Carlo a montré que les VHEE de 150-250 MeV présentaient des avantages potentiels dans le traitement du cancer
par rapport aux traitements actuellement disponibles aux électrons, aux photons et aux faisceaux de protons, [22]
pour certaines indications comme le cancer de la prostate [23].

Les faisceaux VHEE peuvent étre délivrés avec une plus grande précision et les accélérateurs peuvent étre construits
a un coit nettement inférieur a celui des faisceaux de protons. Initié au sein de 1’équipe NARA de 'IMNC (Y.
Prezado, R. Delorme) deux collaborations ont démarré sur cette thématique : une lére avec I'IRSN pour étudier de



maniére théorique les caractéristiques micro et nano-dosimétriques des VHEE, une 2nde avec le LOA (Palaiseau)
pour réaliser des premiéres expériences de dosimétrie expérimentale et de biologie in vitro sur des faisceaux VHEE
laser-plasma de trés haute énergie (250 MeV) et pouvant présenter un trés haut débit de dose par pulse. Ces études
devraient perdurer a court et moyen termes.

Fractionnement spatiale de la dose

Malgré des avancées notables, les traitements conventionnels par radiothérapie se heurtent & la limite de la tolérance
des tissus sains aux rayonnements qui limite la délivrance de fortes doses (potentiellement curatives) & la tumeur.
Pour remédier a ce probléme, une possible solution est I'utilisation de distributions spatiales distinctes, telles que la
radiothérapie par mini-faisceaux, qui semble activer des mécanismes biologiques différents de ceux impliqués lorsque
des dommages directs sont causés par les rayonnements ionisants.

La MBRT combine des faisceaux submillimétriques & un fractionnement spatial de la dose. Cette modalité utilise un
réseau de faisceaux d’un 0,5 mm de largeur espacés de 1 & 4 mm [24]. La base biologique de la conservation normale
des tissus aprés irradiation par MBRT n’est pas encore bien comprise. Certains auteurs [25, 26] font référence a un
leffet dose-volume : plus la taille du champ est petite, plus la tolérance aux tissus normaux est élevée.

La radiothérapie par mini-faisceau de protons (pMBRT) a été proposée pour la premiére fois par Y. Prezado et
G. Fois en 2013 [27]. Des exemples de dose calculée (profils unidimensionnels et distributions de dose bidimension-
nelles) ainsi que les derniers résultats biologiques obtenus ont été publiés [28] pour les différentes techniques de
fractionnement spatial GRID, micro- (microbeam radiation therapy, MRT) et minifaisceaux (minibeam radiation
therapy, MBRT). Des résultats récents obtenus avec les protons ont également montré une amélioration possible
de la protection des tissus sains par cette technique, ouvrant ainsi la voie & de possibles escalades de dose dans les
tumeurs et tout particuliérement un traitement plus efficace des tumeurs trés radiorésistantes. La preuve de concept
expérimentale de la pMBRT a été réalisée au Centre de Protonthérapie d’Orsay (Institut Curie).

Par ailleurs, un nouvel usage potentiel des ions lourds (néon et plus lourds) en radiothérapie a été évalué dans des
études MC, et des premiéres expériences au NIRS (Japon). Les combiner & un fractionnement spatial permettrait
de tirer profit de leur efficacité dans le traitement de tumeurs radiorésistantes (hypoxiques), un des principaux défis
de la radiothérapie, tout en minimisant leurs effets secondaires.

Une stratégie innovante pourrait étre donc une exploration approfondie & moyen et long terme de cett approche :
la MBRT par faisceaux d’ions trés lourds.

Radiosensibilisation par Nanoparticule

Une autre stratégie de radiosensibilisation concerne 1’utilisation de matériaux, ciblant les cellules et permettant par
réaction avec 'irradiation primaire de renforcer la dose locale par I’émission trés localisée de particules secondaires
a fort pouvoir d’ionisation. Les matériaux réalisant cette radio-sensibilisation peuvent étre des nanoparticules de
matériaux a Z élevé (Gd, Au), avec des fonctionnalisations diverses selon les ligands associés.

De nombreux travaux antérieurs ont permis de faire la preuve de concept in vitro et in vivo de 'effet sensibilisant
a l'irradiation photonique conventionnelle, voire en irradiation par proton et par ions carbone, de différents types
de nanoparticules métalliques [29, 30, 31].

Seulement deux types de nanoparticules métalliques, développées en collaboration avec des équipes IN2P3 et mises
sur le marché par la recherche francaise, sont actuellement en phase d’évaluation clinique : - les nanoparticules
d’oxyde d’hafnium NBTXR3 ® de Nanobiotix, actuellement en phase 3 clinique dans les sarcomes [32], et celles de
gadolinium AGulX ® de TherAguix en phase 2 dans les métastases cérébrales et le cancer du col de 'utérus [33].
Cependant, les premiéres, en raison d’un diamétre de 45 nm sont injectées uniquement par voie intra-tumorale, et
les deuxiémes de 10 nm ne permettent d’amener que 5% de la dose injectée par voie-inveineuse & la tumeur avec
une demi-vie de une & deux heures. De plus, leur effet biologique est étroitement corrélé au dépot de dose a ’échelle
nanométrique mais n’est pas encore totalement compris.

Des développements concernant les nanoparticules métalliques de petite taille sont donc indispensables afin :

- d’augmenter leur cytotoxicité dans la cellule tumorale;

- d’améliorer leur ciblage a la tumeur;



- de comprendre leur mécanisme d’action biologique a 1’échelle nanométrique par rapport au dépot de dose
locale.

Trois stratégies complémentaires sont proposées par trois groupes, en coopération avec des partenaires hors IN2P3 :

¢ Groupe PRISME de I'ITP2I de Lyon : Etude de Peffet radiosensibilisant de nouvelles générations de nano-
particule AGuIX dans lesquelles :

1. la nature du métal constituant la nanoparticule sera modifiée afin d’augmenter Ueffet cytotoxique intratu-
moral : Les coefficients d’absorption d’énergie massique des rayons X augmentant fortement avec un numéro
atomique croissant (I’effet photoélectrique est proportionnel & Z°), I'effet radiosensibilisant devrait étre plus
important avec des nanoparticules AGulX contenant un métal dont le Z est plus élevé que le Gd. Des nano-
particules contenant Y, Lu, Bi & la place du Gd, en ne modifiant aucun autre paramétre de la nanoparticule
(taille, surface, hydrophobie), ont été synthétisée selon un nouveau procédé (brevet EP17305701) par I’équipe
d’0. Tillement (Fennec, ILM) et sont en cours d’évaluation par ’équipe PRISME.

2. le ciblage tumoral sera amélioré en greffant & leur surface des ligands les adressant plus spécifiquement a la
tumeur (adressage aux protéoglycanes de surface, ciblage de PDL1 ou de la neuropiline par des nanobodies).

Les effets radiosensibilisant de ces deux types de nouvelles générations d’AGulX ®) seront testés & la fois in vitro et
in vivo dans des modeéles tumoraux de cancer téte et cou, de mélanome ou de tumeurs cérébrales et les mécanismes
moléculaires mis en jeu seront approfondis.

e Pole PPSE du Laboratoire de Physique de Clermont : Effet radiosensibilisant et ciblage mitochondrial
Le programme envisagé se focalise la mitochondrie. En effet, cet organite constitue une cible de choix pour modifier
et altérer le fonctionnement cellulaire car elle controle de fagon stricte un grand nombre de fonctions cellulaires [34].
Le ciblage mitochondrial, c’est a dire 'adressage spécifique de molécules ou composés & cet organite, se fait le
plus souvent par l'utilisation de petites molécules lipophiles et cationiques, comme le montre aussi I'utilisation de
composés organo-métalliques [35]. Ce programme repose donc sur la conception et la préparation de nanoparticules
métalliques & Z élevé et de tailles variées (5 & 10 nm) pouvant cibler le réseau mitochondrial des cellules via des
fonctionnalisations spécifiques. Dans le cas présent, les études seront réalisées avec des nanoparticules d’or générées
au laboratoire et qui pourront étre complétées par des nanoparticules de dioxyde de titane seules dans un 1°" temps.
Les modeles cellulaires actuellement utilisés (cellules prostatiques tumorales) présentent ’avantage de la diversité
des phénotypes et des origines [36] permettant de tester dans différents contextes les approches choisies.

Les mécanismes et les voies de signalisation conduisant au processus de radiosensibilisation seront comparés a
ceux déclenchés en absence de ciblage mitochondrial. Les altérations mitochondriales et plus particuliérement les
dommages fonctionnels & ’ADN mitochondrial seront analysés [37].

La radiosensibilisation sera réalisée dans un contexte d’irradiations X sur la plateforme PAVIRMA (250 keV).
De plus de par sa localisation et la proximité d’organes a risque (vessie, rectum), le cancer de la prostate se
préte particuliérement bien au traitement par protonthérapie. Les effets comparatifs par rapport aux photons sont
indéniables du point de vue théorique et physique, mais restent & confirmer sur un aspect clinique [38]. Une étude
comparative sera effectuée sur les modeéles prostatiques utilisés en bénéficiant de la disponibilité de plusieurs lignes
en France de faisceaux protons d’énergie variées (3 MeV AIFIRA, 25 MeV PreCy, 65 et 230 MeV CAL Nice). Cela
permettra de comparer les effets sur un méme modeéle cellulaire dans des contextes énergétiques différents et de
pouvoir analyser de fagon systématique les conséquences induites et les mécanismes mis en jeu.

e Groupe IRIBIO du CENBG de Bordeaux : La compréhension des mécanismes d’interactions entre nano-
particules métalliques/oxydes de métaux et les Rayonnements ionisants (RI) est loin d’étre complétement maitrisée.
Ces interactions peuvent intégrer des effets physiques, chimiques et biologiques.

- Outre les éventuelles toxicité ou sensibilité cellulaire induite par les nanoparticules, il est nécessaire d’évaluer
in vitro la relation dose-effet en intégrant non seulement la dose de RI mais également la dose de nanoparticules
et d’évaluer ainsi la radio-sensibilisation /potentialisation nano-induite.

- Il est donc nécessaire de quantifier les nanoparticules & 1’échelle cellulaire en fonction du type de nanoparticules
(chimie, taille, réactivité de surface, forme) et du type cellulaire considéré (sain versus cancer) [39].

- Cette caractérisation nécessite la mise en oeuvre de protocoles de préparation d’échantillons et de méthodes
de micro-analyses chimiques multi-élémentaires et quantitatives (micro-PIXE) disponibles sur la plateforme
ATFIRA du CENBG.



- Ces analyses permettent d’obtenir des informations essentielles sur internalisation, la localisation, la dis-
tribution et la quantité des nanoparticules, sur leur impact sur ’homéostasie cellulaire et l'identification
d’altérations physico-chimiques et suggérer des voies biologiques nano-induites d’intérét pour d’éventuelles
approches thérapeutiques [40, 41].

Radiosensibilisation par Reaction de particule lentes (neutrons, pro-
tons) sur du Bore

La thérapie par capture de neutrons (BNCT) comporte deux étapes : on injecte d’abord au patient un médicament
susceptible de se concentrer dans la tumeur contenant du Bore (1°B) qui a une forte section efficace de capture des
neutrons lents. Ensuite, le patient est irradié avec des neutrons lents dont la source est soit un réacteur nucléaire,
soit un accélérateur. Aprés avoir perdu de ’énergie lorsqu’ils pénétrent les tissus, les neutrons sont absorbés par le
10B, qui émet ensuite des particules chargées de haute énergie qui peuvent tuer sélectivement les cellules tumorales
qui ont absorbé des quantités suffisantes de 'B. La BNCT est actuellement peu développée principalement en
raison de la grande difficulté, de pouvoir avoir accés & des réacteurs nucléaires adaptés & un environnement clinique,
bien que ceux-ci présenteraient un intérét réel pour de nombreuses pathologies cancéreuses.

Le LPSC (Equipe MIMAC D. Santos et al.) a initié¢ un programme de R&D basé sur une technique spécifique
d’AB-NCT permettant la fabrication de sources intenses de neutrons produites par un accélérateur et de définir
un démonstrateur AB-NCT avec une source de deutons intense (I > 10 mA), couplé & un accélérateur compact
produisant des deutons & 1,45 MeV avec un systéme adapté pour controler et surveiller 'optique du faisceau [42].
En paralléle la réalisation de nanovecteurs biologiques et chimiques délivrant le bore au patient avec ’exigence
d’un ciblage sélectif des tumeurs afin d’atteindre des concentrations en bore suffisantes pour produire des doses
thérapeutiques de rayonnement sur le site de la tumeur avec un rayonnement minimal délivré aux tissus normaux
peut relancer cette modalité, spécifiquement adaptée a la destruction des tumeurs diffusives ou des métastases.

Si la BNCT utilise la capture de neutrons lents par le 9B, il existe une réaction,11B +p — 3« , qui utilise la
capture de proton lent par I'autre isotope 'B. Cette modalité appelé fusion proton-Bore (PBCT) a été proposée
pour la premiére fois par D-K. Yoon et al. [44], peut trouver une application dans le cadre de la protonthérapie.
En effet, les dépots d’énergie dans les traitements par hadronthérapie sont caractérisés par le phénoméne du Pic
de Bragg; ou, a la fin du parcours des protons incidents, ceux-ci ont perdu la plus grande partie de leur énergie et
donc sont devenu des protons lents qui peuvent interagir avec le 11B.

Les effets biologiques de la réaction de fusion p-B ont été étudiés en mesurant la mort cellulaire clonogénique et les
aberrations chromosomiques (AC) dans une lignée cellulaire du cancer de la prostate (DU145) et dans une lignée
cellulaire épithéliale mammaire non tumorigéne (MCF-10A), respectivement [45]. Il a été démontré que la létalité
cellulaire induite par l'irradiation de protons était grandement accrue par l'irradiation de cellules préalablement
traitées avec de la BSH.

Les données radiobiologiques rapportées dans les travaux du groupe du LNS Catania (G.A.P. Cirrone et al.) sug-
gérent que la réaction p + !B — 3 est bien responsable de ’augmentation observée de efficacité biologique d’un
faisceau de protons clinique. Cependant il n’est pas possible actuellement de fournir un simple calcul analytique
capable d’expliquer ces résultats [46]. Les connaissances actuelles sur 'action des rayonnements biologiques ont
néanmoins établi que les effets biologiques des particules secondaires générées, essentiellement des particules alphas
de basse énergie et de grand LET ne peuvent pas étre interprétés uniquement sur la base de concepts macrosco-
piques tels que la dose absorbée ou les distributions moyennes de TEL. Cela est dii & la nature intrinséquement
inhomogeéne des événements de dépot d’énergie le long des traces de ces particules, qui devient plus importante avec
I’augmentation de la densité d’ionisation. Par conséquent, les approches micro et nano dosimétriques doivent étre
prises en compte pour analyser les effets survenant au niveau cellulaire que ce soit pour la BNCT [47, 48] que pour
la PBFT [49, 50].

Conclusion

Dans cette optique, les prochaines avancées en matiére de radiothérapie proviendront d’une meilleure compréhension
des effets et des mécanismes biologiques mis en oeuvre par le rayonnement et, en particulier, de la maniére dont
ceux-ci peuvent étre activés et/ou modulés en modifiant les paramétres physiques suivant : le type de particule,
Pénergie du faisceau, les distributions temporelles (fractionnement, débit de dose (Flash)) ou spatiales.



L’objectif & moyen et long terme devra étre de contribuer a ’exploration de cette vaste terra in-
cognita, a savoir comment la physique peut moduler la réponse biologique et comment utiliser
efficacement et rapidement ce lien au profit du traitement des patients.
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