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Les radiations ionisantes perturbent l’état de l’ADN cellulaire et entraînent une série de réactions cellulaires qui peuvent aboutir soit à la réparation des radiolésions, soit à la mort cellulaire, soit, très rarement, à la persistance de mutations dans une cellule survivante. Les cellules cancéreuses sont moins efficaces pour réparer ces radiolésions et l’organisation d’un tissu cancéreux est moins apte à compenser les pertes cellulaires qu’un tissu sain. Ainsi l’action répétée des séances de radiothérapie peut faire disparaître une tumeur en préservant suffisamment le tissu sain qui en est infiltré.

I - Introduction

La radiothérapie représente une des thérapeutiques curatrices majeures en cancérologie. Son mode d’action est maintenant bien compris. Cependant, sa mise en œuvre très technique reste mal connue du public et des décideurs qui ne lui ont pas toujours accordé la place qu’elle mérite en termes d’investissement et de formation, d’où le retard manifeste dont souffre cette discipline dans notre pays et ses besoins importants en compétences médicales et physiques pour les années à venir.

L’application actuelle de la radiothérapie est presque exclusivement dévolue au traitement des tumeurs cancéreuses. En effet, une tumeur cancéreuse est curable par radiothérapie à un certain nombre de conditions :

-
elle doit être irradiée de manière homogène dans sa totalité, il faut donc qu’elle soit peu étendue,

-
la dose nécessaire pour la détruire doit être «tolérable» par les tissus sains qui l’entourent.

Une approche exclusivement ablative n’est pas adaptée au traitement d’un cancer étendu. En effet, une tumeur est souvent infiltrante, d’une manière géométriquement très complexe et l’exérèse de l’ensemble des prolongements d’une tumeur conduirait souvent à la destruction très importante d’un organe vital ou bien l’exérèse limitée à la partie visible de la tumeur laisserait en place de très nombreuses infiltrations, sources d’une rechute inéluctable.

Il faut pouvoir éliminer les cellules cancéreuses infiltrées parmi les cellules saines, sans détruire ces dernières. Il est donc nécessaire d’obtenir un effet différentiel entre les cellules tumorales à détruire et les cellules saines à préserver. Une méthode purement ablative n’est donc pas capable de réaliser cet effet différentiel mais les radiations ionisantes peuvent le produire. Nous allons voir comment cela est possible.

II - Mécanisme d’action des radiations ionisantes au
     niveau cellulaire

Les mécanismes d’action des radiations ionisantes dans la cellule passent progressivement des phénomènes physiques à des phénomènes biochimiques puis à des phénomènes biologiques.

Les phénomènes physiques initiaux correspondent à l’arrachement d’électrons des atomes et des molécules rencontrés dans la matière vivante par les particules du rayonnement ionisant. L’essentiel de la matière vivante étant constitué d’eau, le phénomène dominant est représenté par la radiolyse de l’eau (figure 1). Il s’agit de cascades de réactions conduisant à la dégradation de la molécule d’eau pour conduire à un certain nombre de radicaux libres qui sont en réalité des espèces chimiques puissamment oxydantes. 
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Figure 1 : Action indirecte par la création de radicaux OH● par radiolyse de l’eau et action directe des rayonnements ionisants sur l’ADN dans les cellules.

Ces espèces chimiques, pour celles qui ont une certaine durée de vie comme l’ion hydroxyle (OH-), vont pouvoir diffuser et attaquer les macro-molécules présentes dans la cellule. Ces radicaux libres sont sensibles à la présence de composés chimiques capables de les piéger, chélateurs de radicaux libres, ou sont sensibles à l’oxygène qui, présent dans le milieu irradié, est capable d’augmenter la quantité de radicaux libres produits et de modifier, dans le sens d’une aggravation, les réactions d’oxydation des macro-molécules biologiques. Par l’action de ces radicaux libres sur les macro-molécules, l’irradiation agit de manière indirecte. Cet effet indirect est dominant pour les radiations produisant des ionisations diffuses à l’intérieur de la cellule et donc agissant essentiellement sur l’eau.

Il peut exister une action directe sur les macro-molécules par ionisation directe de ces cibles moléculaires telles que l’ADN. Cet effet direct, pour les radiations habituellement utilisées en radiothérapie (photons X et gamma, électrons), est minoritaire.

D’une manière générale, les modifications moléculaires produites dans l’ADN par les radicaux oxydants vont aboutir, selon leur complexité, à des coupures simple-brin ou à des coupures double-brin de la double hélice d’ADN. Les coupures simple-brin sont très largement majoritaires (plus de 99 % des lésions) et correspondent à l’aboutissement de très nombreuses variétés de modifications moléculaires provoquées par l’attaque radicalaire de l’ADN qui est la cible principale dans la cellule. Ces lésions simple-brin sont réparées rapidement, de manière exacte et complète, par la cellule qui est très bien équipée pour leur gestion. En effet, la cellule est soumise du fait de notre vie aérobie à une attaque radicalaire constante et ménagée à laquelle elle répond avec des moyens qui sont bien adaptés à la gestion des lésions similaires provoquées par une irradiation.

En revanche, lorsqu’il existe une attaque radicalaire concentrée, comme il peut s’en produire dans la toute dernière partie de la trajectoire des particules ionisantes, des lésions complexes de l’ADN peuvent se produire, conduisant à une coupure des deux brins d’ADN. Ces coupures double-brin peuvent être mal ou incomplètement réparées et lorsqu’il en subsiste une à deux dans une cellule après la réalisation des processus de réparation biologique, ces coupures double-brin résiduelles sont mortelles pour la cellule.

Les coupures double-brin sont effectivement les lésions létales que provoque l’irradiation ionisante dans les cellules vivantes.

Les modifications que peuvent apporter les agents modificateurs de l’effet indirect cités précédemment, à savoir les chélateurs de radicaux libres et l’oxygène, sont très importantes sur la sensibilité cellulaire. Pour prendre l’exemple de l’oxygène, des cellules hypoxiques vont avoir une radio-résistance pratiquement double de celle des cellules normoxiques. En d’autres termes, pour obtenir le même effet biologique, il faudra doubler la dose face à des cellules hypoxiques en comparaison avec des cellules normales. L’hypoxie cellulaire est un phénomène qui dans un organisme humain n’existe pratiquement que dans les tumeurs. Et cette hypoxie est considérée depuis longtemps comme un des moyens principaux qu’ont les tissus tumoraux de résister à la radiothérapie.

L’efficacité biologique du rayonnement dépend aussi, de manière très importante, de sa distribution spatiale microscopique. En effet, nous avons vu que si les lésions étaient essentiellement dispersées, éloignées les unes des autres, peu importantes, elles allaient créer des coupures simple-brin que la cellule était capable de bien réparer. En revanche, si les ionisations, phénomènes primaires de l’irradiation, sont concentrées le long d’une trajectoire enveloppée d’une très forte densité d’ionisation, comme c'est le cas sur le passage d'ions (protons, mais surtout ions légers), la complexité des lésions dans la matière vivante sera plus importante et le nombre de coupures double-brin complexes augmentera.

Ainsi, pour la même dose déposée, un rayonnement provoquant des ionisations dispersées sera moins efficace qu’un rayonnement provoquant des ionisations très regroupées le long de trajectoires moins nombreuses.

On explique de cette façon la très forte différence d’efficacité biologique des particules lourdes en comparaison avec les photons ou les électrons. Les particules lourdes provoquant une forte densité d'ionisations autour de leur trajectoire sont appelées particules à haut transfert d’énergie linéique (TEL). L’application de radiations de haut TEL sur des populations cellulaires de radiosensibilités différentes met en évidence un phénomène tout à fait caractéristique qui est la disparition progressive des différences de radio-sensibilité au fur et à mesure que le TEL augmente. On observe une efficacité plus grande de ces rayonnements mais aussi progressivement la disparition de la différence de radio-sensibilité des cellules hypoxiques par rapport aux cellules normoxiques lorsqu’elles sont soumises à ce type de radiation. Cela représente donc un énorme avantage pour le traitement de tumeurs humaines qui renferment dans près de 60 % des cas des sites ou des foyers d'hypoxie.

III - Obtention d’un effet différentiel à l’échelle tissulaire

Finalement, tous les phénomènes que nous venons d’évoquer ne sont pas tellement différents, qu’ils s’exercent sur des cellules normales ou sur des cellules tumorales. Aussi voit-on très peu d’effet différentiel à l’échelon cellulaire. Comment l’obtient-on à l’échelle de l’organisme puisque c’est à ce niveau-là qu’on observe l’efficacité de la radiothérapie ? Les principes qui permettent d’obtenir cet effet différentiel sont au nombre de trois :

· la restriction anatomique de l’irradiation au seul volume tumoral,
· le fractionnement et l’étalement,
· la pharmaco-modulation de la réponse tumorale à l’irradiation.
1) Examinons tout d’abord la restriction anatomique de l’irradiation au seul volume tumoral. Cette restriction anatomique permet de protéger tous les autres tissus sains environnants et permet, bien évidemment, d’avoir plus d’efficacité sur la tumeur que sur les tissus sains. Plus cette restriction anatomique sera parfaite et plus on pourra protéger les tissus sains et augmenter la dose délivrée à la tumeur. Cette restriction anatomique a suivi les progrès technologiques qui ont accompagné la radiothérapie depuis son avènement. C’est le vaste problème de la balistique : c’est lui qui a entraîné la course vers les hautes énergies des années 50 aux années 80 où l’on a multiplié par 100 l’énergie moyenne des faisceaux utilisés ; c’est lui qui a entraîné le développement de la radiothérapie de conformation qui devient aujourd’hui le standard des traitements de qualité en radiothérapie et, enfin, c’est lui qui continue à proposer des améliorations pour l’avenir immédiat, par exemple avec la radiothérapie de conformation par modulation d’intensité (RCMI), technologie complexe nécessitant des appareils sophistiqués et une programmation entièrement informatisée du traitement.

Cette démarche connaît cependant des limites :

-
l’imprécision des bords de la tumeur ; il n’est en effet pas toujours possible de s’adapter à des limites microscopiques, invisibles, voire extrêmement complexes,

-
le mouvement des organes à irradier, qui nécessite des marges de sécurité et qui va obliger à inclure plus de tissu sain dans le volume irradié,

-
les imprécisions du repositionnement du patient d’une séance à l’autre, qui nécessitent aussi le recours à des marges de sécurité.

Il existe des domaines de recherche concernant ces trois problèmes. En effet, l’imprécision des limites tumorales est sans arrêt réduite grâce aux progrès de l’imagerie médicale (scanner, IRM, TEP, fusion d’images, etc.). Les mouvements des organes peuvent être suivis ou gérés par des techniques spéciales d’interruption de l’irradiation lorsque le volume cible s’éloigne de sa position de référence. Il existe aussi des techniques d’asservissement de l’irradiation au cycle respiratoire du patient. Enfin, la précision du repositionnement peut faire des progrès grâce à l’utilisation d’une imagerie utilisée lors du repositionnement du patient à chaque séance, tirant parti de marqueurs ou de repères liés à la tumeur.

2) Le fractionnement et l’étalement (figure 2) d’une radiothérapie contribuent fortement à l’effet différentiel. En effet, le fractionnement du traitement en séances espacées de 6 à 24 heures permet la réparation des radio-lésions moléculaires au niveau de chaque cellule. Il assure donc la survie des tissus à renouvellement lent. Le fractionnement est ainsi le point clé de la qualité d’une radiothérapie vis-à-vis des effets à long terme dans les tissus sains qui assurent la pérennité de l’organisme.
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Figure 2 : Survie cellulaire en fonction de la progression d’une irradiation fractionnée, amplification cumulée de l’effet différentiel.

L’étalement du traitement sur plusieurs semaines permet, quant à lui, la réparation tissulaire par la repopulation cellulaire. Cet étalement assure la survie des tissus à renouvellement rapide et permet aux patients de supporter une irradiation. A noter que l’étalement favorise également la survie de la tumeur et il faut donc considérer un compromis entre un étalement trop long qui réduirait complètement les effets secondaires aigus d’une irradiation mais empêcherait le traitement efficace de la tumeur et un étalement trop bref qui serait certes plus efficace sur la tumeur mais exposerait le patient à des effets secondaires aigus insupportables.

Lors de ces mécanismes de réparation moléculaire et de restauration tissulaire, la répétition des fractions ou des séances d’irradiation va créer progressivement une accumulation des faibles différences qui existent au niveau cellulaire en terme de radio-sensibilité. Au bout d’un traitement de 25, 30 ou voire plus de fractions, la différence sera telle que les tissus sains, bien qu’affectés par l’irradiation, auront la capacité de se restaurer complètement après la fin de celle-ci, tandis que la tumeur profondément modifiée aura accumulée suffisamment de lésions cellulaires pour qu’elle finisse par disparaître complètement. Il faut noter que l’application optimale de ce compromis, basé sur une séance de radiothérapie de 2 Gy par jour, est réalisée lorsque la sensibilité des tissus sains est légèrement plus faible que celle de la tumeur. Lors d’une situation inverse, le fractionnement du traitement aurait bien évidemment l’effet inverse et provoquerait une survie de la tumeur au prix de lésions du tissu sain, sans bénéfice pour le patient.

En cas de différence entre tumeur et tissu sain défavorable pour le tissu sain, la réduction de la différence (ici défavorable) représente un avantage sur le chemin de la destruction de la tumeur. Nous avons vu que les radiations de hauts TEL écrasaient les différences entre tissus et peuvent représenter, dans ces cas-là, une solution thérapeutique. Ces cas sont ceux des tumeurs naturellement radiorésistantes ainsi que ceux des tumeurs présentant des régions hypoxiques.

3) La troisième solution pour obtenir un effet différentiel réside dans la pharmaco-modulation de la réponse tumorale à l’irradiation. Des médicaments anti-cancéreux sont administrés en même temps que la radiothérapie pour renforcer l’effet différentiel. Leur mode d’action est de réduire la repopulation cellulaire tumorale pendant l’irradiation. En effet, ces chimiothérapies agissent préférentiellement sur les cellules en prolifération rapide. Elles permettent de réduire la multiplication des cellules tumorales au cours de l’étalement, facteur de résistance au traitement. Leur action se produit aussi sur les tissus sains à renouvellement rapide mais ceux-ci pourront cicatriser complètement après la fin de l’irradiation. Enfin, l’action de la chimiothérapie est très complémentaire de celle des radiations ionisantes puisque les cellules dans la phase de réplication de l’ADN (phase S) sont plus radio-résistantes et beaucoup plus chimio-sensibles.

Ainsi la destruction sélective du tissu tumoral par la radiothérapie permet la guérison locale authentique d’un nombre important de cancers. Cette démarche permet le plus souvent de conserver des organes et des fonctions qui seraient atteintes par la tumeur ou supprimées par des techniques ablatives, comme la chirurgie d’exérèse large qui est la méthode de référence du traitement des tumeurs au stade loco-régional.

Malgré tout, la radiothérapie reste encore fréquemment en échec pour trois raisons :

-
les tumeurs sont souvent trop étendues pour permettre d’utiliser le potentiel d’une radiothérapie très localisée

-
les tumeurs ont des conformations très complexes qui peuvent les situer au contact de structures vitales radio-sensibles, ce qui empêche de délivrer la dose nécessaire à la destruction de la tumeur

-
enfin, et surtout, il existe comme nous l’avons vu des tumeurs qui sont, par nature ou du fait de l’hypoxie, radio-résistantes.

IV - Comment peut-on progresser et quelles sont les
      perspectives physiques pour la radiothérapie ?

Nous avons vu qu’un certain nombre d’obstacles à la réalisation idéale d’une radiothérapie sont de nature morphologique, mécanique, technique ou physique. Heureusement, des progrès toujours plus importants dans l’optimisation de la répartition anatomique de la dose sont encore possibles : la radiothérapie avec modulation d’intensité, des techniques informatiques complexes de planification inverse (un logiciel sophistiqué permettant de proposer une solution balistique à un choix de distribution de dose imposé), la dosimétrie par simulation de Monte Carlo qui permet de calculer les dépôts d’énergie dans des structures complexes (ce qui n’est pas toujours possible aujourd’hui), la dosimétrie en dose biologique pour mieux maîtriser les phénomènes de tolérance des tissus sains. Enfin, on développe toutes les techniques sophistiquées de contrôle, en temps réel, de la position de la cible à irradier.


Figure 3 : Comparaison des dépôts de dose en profondeur de photons de haute énergie, d’électrons de 21 MeV et de noyaux de carbone de 270 MeV/u. Le disque foncé représente une tumeur. (GSI, Darmstadt, Allemagne) 

Un autre grand domaine de développement porte sur l’utilisation des rayonnements de haut TEL (figure 3) qui, nous l’avons vu, ont des propriétés biologiques particulières en réduisant les possibilités de radio-résistance des tumeurs. De plus, les particules lourdes et chargées qui possèdent ces caractéristiques ont une balistique extrêmement favorable avec un pic de Bragg qui permet :

-
de délivrer le maximum de dose au volume tumoral,

-
de ne pas avoir de faisceau de sortie,

-
d’avoir un couloir d’entrée sous-dosé par rapport à la zone à traiter.

Ceci représente des caractéristiques idéales et tout à fait opposées à celles des photons qui sont utilisées quotidiennement… Enfin, d’autres techniques relevant d’une physique à la pointe du progrès sont explorées, telles que l’utilisation du rayonnement synchrotron. C’est un rayonnement X d’énergie moyenne (10 à 150 keV) ayant une intensité un million de fois supérieur à celui d’un générateur classique de rayons X, ce qui permet d’envisager des concepts nouveaux d’irradiation par exemple en utilisant seulement une bande spectrale étroite pour exploiter certaines formes d’effet photo-électrique pour le traitement des tumeurs.

V - Conclusion

Nous voyons donc que beaucoup de possibilités de progrès dépendent de l’application de méthodes physiques, que ce soit au niveau du diagnostic par l’imagerie, au niveau de la sophistication balistique des traitements et même au niveau des progrès radio-biologiques, car ils passent par la mise en œuvre de radiations particulières qui sont en elles-mêmes des défis technologiques pour la physique.
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