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RÉSUMÉ 

La radiothérapie est l'un des principaux traitements du cancer. Malgré son utilisation 

intensive en pratique clinique, son efficacité dépend de plusieurs facteurs. Plusieurs études 

ont montré que la réponse tumorale à la radiothérapie diffère d'un patient à l'autre. En effet, 

la réponse de la tumeur est influencée par plusieurs facteurs comme l'hypoxie et des multiples 

interactions entre le microenvironnement tumoral et les cellules saines. Cinq concepts 

biologiques majeurs appelés les « 5 Rs » qui résument ces interactions ont vu le jour. Ces 

concepts incluent la réoxygénation, la réparation cellulaire, la redistribution cellulaire dans le 

cycle, la radiosensibilité intrinsèque et la repopulation tumorale. La stratégie de traitement 

optimale doit tenir compte de ces « 5 Rs ». Dans cette étude, nous avons proposé dans un 

premier temps une approche de modélisation d'oxygénation qui peut être considérée comme 

un processus d'optimisation de traitement en absence de données concernant l'oxygène. Nous 

avons utilisé un modèle multi-échelle afin de prédire les effets de la radiothérapie sur la 

croissance tumorale en utilisant une base des images de tomographie par émission de positons 

(PET). Ensuite, nous avons inclus dans notre modèle les «5 Rs » de la radiothérapie, afin de 

prédire les effets des rayonnements sur la croissance tumorale. Enfin, nous avons présenté une 

étude sur l'effet de différents types de fractionnement sur la réponse tumorale à la 

radiothérapie. Nous avons évalué notre modèle à l'aide des images simulées et des images 

cliniques. Notre contribution a consisté à inclure différents phénomènes radiobiologiques qui 

influencent la réponse des cellules tumorales à la radiothérapie. 

Mots-clés : radiothérapie, 5 Rs de radiobiologie, réponse tumorale, simulation, hypoxie 

tumorale, images FDG, schémas de fractionnement de radiothérapie.  
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ABSTRACT 

 

Radiotherapy is one of the principal cancer treatments. Despite its intensive use in clinical 

practice, its effectiveness depends on several factors. Several studies showed that the tumor 

response to radiotherapy differ from one patient to another. The response of tumor is 

influenced by several factors like hypoxia and multiple interactions between the tumor 

microenvironment and healthy cells. Five major biologic concepts called “5 Rs” resume these 

interactions. These concepts include reoxygenation, DNA damage-repair, cell cycle 

redistribution, cellular radiosensitivity and cellular repopulation. The optimal treatment 

strategy must consider these “5 Rs”.  In this study, we proposed as a first an approach to 

oxygenation modeling that can be considered as an optimization process in the absence of data 

concerning oxygen. We used a multi-scale model to predict the effects of radiotherapy on 

tumor growth based on information extracted from positron-emission tomography (PET) 

images. Then, we included to our model the ‘’5 Rs’’ of radiotherapy, to predict the effects of 

radiation on tumor growth. Finally, we presented a study of the effect of different types of 

fractionations on tumor response to radiotherapy. We evaluated our model using simulated 

imaging and clinical ones. Our contribution consisted of including different radiobiological 

phenomena that influence the response of tumor cells to radiotherapy.  

 

Keywords: radiotherapy, 5 Rs of radiobiology, tumor response, simulation, tumor 

hypoxia, FDG images, radiotherapy fractionation schedules.  
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INTRODUCTION GÉNÉRALE 

 

La radiothérapie est une méthode de traitement utilisant des rayonnements ionisants pour 

éliminer les cellules cancéreuses. L’irradiation a pour but de bloquer la capacité des cellules 

tumorales de se multiplier et les détruire tout en épargnant les tissus sains avoisinants. La 

plupart des cancers peuvent être traités par radiothérapie. Elle peut être prescrite seule, à but 

curatif ou en combinaison avec d’autres traitements tels que la chimiothérapie ou la chirurgie. 

Depuis plusieurs années, les modélisations mathématiques se mettent au service de la 

médecine. Des nombreux modèles ont été développés afin d’aider les spécialistes dans leur 

prise de décision. En particulier, en cancérologie, la modélisation mathématique permet de 

mieux comprendre et prédire la croissance tumorale.   En effet, la modélisation de la croissance 

tumorale a pour objectif de mieux comprendre les interactions entre les différentes cellules 

tumorales et avec le tissu environnant. La modélisation permet représenter des mécanismes 

biologiques avec des formulations mathématiques pour optimiser le traitement des patients.  

Dans la littérature, plusieurs modèles ont été développés pour étudier la croissance 

tumorale.  Ces derniers peuvent être divisés en deux grands groupes : les modèles 

microscopiques et les modèles macroscopiques. Les modèles microscopiques expliquent la 

croissance tumorale en décrivant le comportement des cellules individuellement. Quant aux 

modèles macroscopiques, leur but est de modéliser la tumeur dans son ensemble. Ensuite, des 

modèles dites mésoscopiques ou hybrides ont été développés permettant de faire le lien entre 

les deux autres modèles. Généralement, la plupart des modèles restent théoriques et sont 

rarement comparées aux données cliniques réelles. Plus précisément, les méthodes proposées 

ne prennent pas en compte le microenvironnement tumoral d'un patient donné.  

L’objectif de cette thèse consiste à proposer un outil de simulation de la réponse tumorale 

capable de prendre en compte les variations spatio- temporelles de l’oxygène et des différents 

facteurs influençant la réponse de la tumeur et les tissus sains. Les différents modèles proposés 

dans cette thèse utilisent des images TEP. Ces images restent souvent des images 

systématiquement utilisées en pratique clinique, dans la plupart des centres. 

Cette thèse s’articule autour des 4 parties.  Dans la première partie, le contexte et l’état de 

l’art qui ont justifié la tenue de nos travaux ont été présentés. Dans le premier chapitre de cette 

partie, nous apportons une attention particulière à introduire des notions sur le 

développement tumoral, détailler des phénomènes radiobiologiques et décrire le traitement 

par radiothérapie. Dans le deuxième chapitre, nous abordons plus en détail la modélisation 

mathématique et nous mettons l’accent sur les différents groupes des modèles existants.  
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Dans les parties qui suivent, nous décrivons nos contributions. Dans la deuxième partie, 

nous proposons un modèle multi-échelles capable de prédire la réponse tumorale à la 

radiothérapie tout en tenant compte de l’oxygénation tumorale. Dans la troisième partie, nous 

décrivons une amélioration de notre modèle initial. Ce nouveau modèle prend en compte des 

différents facteurs radiobiologiques nommés les « 5Rs ». Finalement la quatrième partie 

représente notre troisième contribution. Nous avons étudié dans cette partie, l’impact des 

différents schémas de fractionnement sur la réponse tumorale. Nous terminons par une 

conclusion et des perspectives. 

   

 

 



Partie 1 - Etat de l’art 

 

15 

 

PARTIE 1 : ÉTAT DE L’ART 

 
Introduction 

 
 

Cette partie présente l’étude bibliographique des différents thèmes englobant nos travaux 

de recherche. Ainsi, le chapitre 1 décrit les principes de la radiothérapie et la radiobiologie qui 

sont au cœur de notre étude. Le chapitre 2 s’intéresse à la modélisation de la croissance 

tumorale et la personnalisation de la modélisation. 

A la fin de cette partie, nous présenterons la problématique générale de notre travail. 
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Chapitre 1 

RADIOBIOLOGIE ET RADIOTHÉRAPIE : 
GÉNÉRALITÉS  

 

1. Généralités sur le cancer  

 

Le cancer est l’une des principales causes de mortalité dans le monde (à l’origine de près 

de 10 millions de décès en 2020)1. Il s’agit d’une maladie qui se caractérise par une prolifération 

cellulaire anarchique et anormalement importante. 

1.1. Le développement tumoral 

 

Le corps humain est constitué des nombreuses cellules qui représentent l’unité structurelle 

et fonctionnelle de base de tout organisme vivant. Découvertes en 1665 par Robert Hooke, elles 

sont des petites unités capables de se reproduire de façon autonome. Deux mécanismes 

importants contrôlent la vie de la cellule : le cycle cellulaire qui assure la fabrication des 

cellules par la division d'une cellule mère en deux cellules filles et l'apoptose, correspondant à 

une mort cellulaire programmée, qui sert à éliminer les cellules vieilles ou abîmées [1]. La 

division cellulaire est assurée par un mécanisme appelé mitose. Ce processus de division 

représente une phase parmi d’autres qui constituent le cycle cellulaire. En effet, le cycle 

cellulaire comporte quatre phases principales (figure 1) : 

 La phase G1 : il s’agit d’une phase de croissance. Pendant cette phase, la cellule 

grossit jusqu’à atteindre une taille nécessaire pour donner le signal pour passer à 

la phase S. 

 La phase S : lors de cette phase de synthèse, l'ADN de la cellule est répliqué.  

 La phase G2 : une fois que la réplication de l’ADN est terminée, la cellule passe en 

phase G2. Il s’agit d’une seconde phase de croissance. La cellule continue de 

fabriquer des protéines et se prépare à la division. 

 La phase M : il s’agit de la mitose. Dans cette étape, la cellule se divise et donne 

naissance à deux nouvelles cellules identiques. 

Une fois la mitose achevée, une cellule nouvellement créée peut soit entré en phase G1, 

soit passé à une phase à part nommée G0. La phase G0 est une phase de repos pendant laquelle 

                                                   
1 Ferlay J, Ervik M, Lam F, Colombet M, Mery L, Piñeros M, et al. Observatoire mondial du cancer 

: « Cancer Today ». Lyon : Centre international de recherche sur le cancer, 2020 
(https://gco.iarc.fr/today, consulté en février 2021). 

https://gco.iarc.fr/today
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la cellule se met en retrait du cycle de division, dans lequel elle peut retourner à réception d’un 

signal spécifique. 

              

        

Figure 1: Schéma récapitulatif des principales phases du cycle cellulaire 2 

Dans le cycle cellulaire, il y a deux points de contrôle importants. Ces derniers permettent 

de vérifier que le processus se déroule de façon normale. Le premier point, appelé point de 

départ, se situe à la fin de la phase G1. Il permet de contrôler la présence des conditions 

favorables à la croissance. Tant que les conditions ne sont pas favorables, la cellule ne peut pas 

poursuivre le processus. Le deuxième point, appelé point d’entrée en mitose, se situe entre la 

phase G2 et M. Au niveau de ce point s’opère un contrôle qualité de l'ADN obtenu par 

réplication en phase S. Ces deux points de contrôle sont l’occasion pour la cellule d'identifier 

d’éventuelles anomalies et de déclencher soit une action de réparation, soit l’apoptose. Dans 

le cas où les anomalies ne peuvent pas être totalement réparées, elles peuvent s’accumuler et 

conduire à une altération cellulaire typique des cellules tumorales. 

L’évolution tumorale se fait dans un premier temps localement. En effet, l’accumulation 

d’altérations produit une lésion au niveau de l'ADN de la cellule. Morphologiquement, les 

cellules tumorales sont plus grandes que les cellules normales en termes de volume. Aussi, la 

taille et la forme du noyau de la cellule tumorale sont différentes de la normale. La partie qui 

entoure le noyau appelée cytoplasme est souvent altérée. Ensuite, la cellule mutée se 

développe et prolifère en formant un groupe des cellules transformées identiques. Puis, les 

cellules se multiplient de façon anarchique. Elles sont capables d’échapper au processus de la 

mort cellulaire programmée et commencent à envahir les tissus voisins. Enfin, une 

caractéristique de la cellule cancéreuse est sa capacité à migrer, à s’accrocher à un organe ou 

un tissu distant, puis à l’envahir. De telles cellules tumorales qui circulent via le sang et la 

lymphe puis qui s’installent à distance forment les métastases. 

                                                   
2 https://rnbio.upmc.fr/bio-cell_cycle-cellulaire_introduction 
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L’étude de R. Weinberg [2] propose que la transformation d’une cellule normale en une 

cellule cancéreuse soit possible si la cellule acquiert les six caractéristiques suivantes (figure 

2) :  

1. Indépendance vis-à-vis des signaux stimulant la prolifération. 

2. Insensibilité aux signaux inhibiteurs. 

3. Résistance à l’apoptose. 

4. Capacité de proliférer d’une manière anarchique. 

5. Acquisition de pouvoir migratoire et invasif. 

6. Capacité à susciter l’angiogenèse : création des nouveaux vaisseaux sanguins qui 

représentent le moyen de se procurer les besoins métaboliques de la tumeur. 

 

             

Figure 2: Les six caractéristiques des cellules cancéreuses3 

 

1.2. Les facteurs de risques 

 

 Il existe un certain nombre de facteurs qui peuvent augmenter le risque de développer un 

cancer. Ces facteurs peuvent être divisés en deux catégories : internes et externes. 

Facteurs internes : 

                                                   
3 https://www.arcagy.org/infocancer/en-savoir-plus/le-cancer/qu-est-ce-que-le-cancer/les-etapes-

de-la-cancerisation.html/ 
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L’âge représente un facteur principal de risque. Le vieillissement joue en effet un rôle 

fondamental. Les cancers sont beaucoup plus fréquents à partir de 60 ans. Selon l’Institut 

National du Cancer, l’âge médian au moment du diagnostic est de 68 ans chez l'homme et 67 

ans chez la femme (chiffres 2015) en France. Même si les cancers peuvent apparaître à tout âge, 

les cancers pédiatriques en France restent rares et représentent seulement 1 à 2 % de l’ensemble 

des cancers. L'hérédité joue aussi un rôle important. Les personnes portant à leur naissance 

des mutations dans leurs gènes héritées de leurs parents sont plus susceptibles de développer 

un cancer. L’obésité est un autre paramètre non négligeable. Dans le cancer du sein, l’obésité 

après la ménopause associée à l’âge avancé, l’histoire familiale de cancer du sein, les radiations 

ionisantes, certaines mutations génétiques et la consommation importante d’alcool 

représentent  un risque accru [3]. 

Facteurs externes : 

Les facteurs externes sont généralement liés au mode de vie de la personne ou à 

l’environnement. Les facteurs environnementaux se résument dans l’exposition à des 

rayonnements (nucléaires ou solaires), des produits chimiques ou à des virus. Des études ont 

prouvé qu’une consommation excessive d’alcool favorise le développement des cancers de la 

cavité buccale, de l’œsophage, du foie, du colon et du sein [4]. Aussi le tabagisme est un 

important facteur de risque : des études ont établi une étroite corrélation entre tabagisme et 

cancer du poumon ou d’autres organes [5].. 

1.3. Diagnostic et détection du cancer : les principales techniques d’imagerie médicale 

 

Les traitements des tumeurs ont beaucoup évolué depuis les dernières décennies et il 

existe différentes approches thérapeutiques du cancer. Le traitement choisi par les cliniciens 

dépend du type de cancer et de son état d'avancement. Les trois traitements les plus courants 

sont la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie [6]. Ces traitements peuvent être 

prescrits seuls ou en association. Plus récemment, l’immunothérapie a également prouvé son 

intérêt et prend une place croissante dans le traitement des certains cancers.  

Les progrès thérapeutiques sont dus en partie aux progrès réalisés dans le domaine de 

l’imagerie médicale. En effet, l’imagerie joue un rôle central dans la prise en charge et permet 

une meilleure détection de la maladie, un meilleur suivi thérapeutique ainsi qu’une meilleure 

compréhension des phénomènes biologiques. Plus concrètement, l’imagerie permet de 

localiser la tumeur, d’avoir une idée sur son volume et de préciser le stade de la lésion. Voici 

quelques éléments descriptifs concernant les principales modalités utilisées lors du processus 

de prise en charge des patients : 

 L’échographie : 
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L’échographie est une technique d’imagerie qui utilise les ondes ultrasonores. Elle permet 

d’étudier certaines propriétés mécaniques des tissus mous (organes, glandes, vaisseaux 

sanguins…) et d'y repérer des anomalies. Son principe consiste à appliquer une sonde contre 

la peau sur laquelle un gel a été appliqué en préalable.  Cette sonde émet des vibrations 

mécaniques de type ultrasons qui traversent les tissus puis qui lui sont renvoyés sous la forme 

d'un écho. Ce signal, une fois recueilli va être analysé par un système informatique qui 

retransmet en direct une image sur un écran.  L’échographie est indolore, non irradiante et 

non invasive. 

Le scanner à rayons X (CT-scan) : 

Cette technique appelée aussi tomodensitométrie (TDM), consiste à mesurer l'absorption 

des rayons X par les tissus. Le CT-scan fournit des images 3D détaillées des organes avec en 

particulier un excellent contraste entre tissus mous, air et tissus osseux. Les rayons X ne sont 

en effet pas atténués de la même manière selon la densité électronique des tissus traversés. 

Cela se traduit sur les images par différentes nuances de gris. L’acquisition des images ne dure 

que quelques minutes mais demande que le patient reste immobile allongé sur une table. La 

table glissera dans l’appareil TDM et le patient doit potentiellement pouvoir retenir sa 

respiration pendant quelques secondes afin d’éviter les flous respiratoires. Des procédures 4D, 

avec asservissement de l’acquisition/reconstruction à la respiration du patient permettent 

d’obtenir plusieurs images 3D à différents instants du cycle respiratoire. Cette procédure 

particulière est très utile en radiothérapie pour évaluer l’amplitude de mouvement d’une 

tumeur pulmonaire ou hépatique.  

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) : 

L’IRM est une technique d’imagerie qui fournit des images tridimensionnelles et en coupe 

de grande précision anatomique. C’est une technique non invasive, basée sur le phénomène 

physique de résonance magnétique nucléaire. L’IRM fonctionne grâce à des propriétés 

quantiques de l’hydrogène de l’eau (constituant environ 60% du corps humain) et 

d’importants dispositifs magnétiques. Lors de l’examen, le patient est placé dans un puissant 

champ magnétique : 105 fois le champ magnétique terrestre. Le principe est de positionner 

l’organe à examiner au centre du tunnel existant dans la machine IRM.  

L'imagerie IRM utilise la résonance des molécules d'eau soumises à un champ magnétique 

variable. La molécule d'eau est constituée de deux atomes d'hydrogène et d'un atome 

d'oxygène et possède deux liaisons H-O qui forme un angle différent de 180°. Du fait de l'angle 

entre les liaisons, la molécule d'eau présente un dipôle électrique qui va osciller en réponse au 

champ magnétique variable. Les oscillations des molécules d'eau vont alors générer des ondes 

électromagnétiques qui seront captées par l'anneau de l'imageur. C’est ce signal qui permet de 

reconstruire le volume de la zone imagée.  
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Après le retour des protons à leur état original, ils émettent un signal qui dépend justement 

du temps mis pour retourner à l’équilibre (appelé temps de relaxation). 

Le contraste dans l’image varie en premier lieu selon la densité en eau des tissus imagés, 

mais de très nombreuses séquences d’acquisition permettent d’obtenir des contrastes de types 

différents. 

La tomographie par émission de positons (TEP) : 

La tomographie par émission de positons est une technique tomographique d’imagerie 

qui permet d’obtenir une information fonctionnelle ou métabolique relative aux tissus 

biologiques. Cette technique d’imagerie est dite d’émission car des photons sont directement 

émis au sein du patient (figure 3). 

Le principe consiste à injecter dans l’organisme du patient un radiopharmaceutique ou 

radiotraceur se substituant à une molécule dont nous connaissons les propriétés vis-à-vis 

l'organisme. Le traceur est constitué d’un noyau radioactif émetteur de positons (β+), appelé 

radioisotope ou marqueur, nécessaire à la détection externe du traceur. Une caméra adaptée à 

la détection des particules émises lors de la désintégration du marqueur est placée autour du 

patient. Afin d’obtenir une imagerie de la distribution du radiotraceur dans le corps du 

patient, une reconstruction tomographique des données enregistrées est nécessaire. 

L’information contenue dans les voxels des images permet d’étudier la concentration d’activité 

globale du radiotraceur. 

 

Figure 3: Principe physique d’imagerie TEP4 

 

                                                   
4 https://jens-maus.de/ftp/langner_mscthesis.pdf 
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* Déroulement de l'examen : 

La TEP nécessite que le patient soit à jeun la veille de l'examen et que celui-ci se repose 

environ 45 minutes avant l'examen. Ensuite, le traceur est injecté. Le patient doit encore 

observer une période d'environ une heure dans le calme avant d'être allongé dans l'appareil. 

Celui-ci enregistre les rayonnements émis par l'organe étudié et les restitue sous forme des 

images. La durée de l'examen varie entre vingt et quarante minutes. 

* Principaux radiopharmaceutiques :  

L’imagerie TEP est basée sur le phénomène de la radioactivité β+ émis par le radiotraceur 

injecté dans le corps de patient. 

 18FMISO : 

Le 18FMiso (18Fluoro-Misonidazole) est un traceur qui permet de détecter l’hypoxie, c'est à 

dire le manque d’oxygène au niveau de la cellule. En effet, l’hypoxie est une caractéristique 

commune des tumeurs solides. L’hypoxie tumorale signe l’agressivité de la lésion. Elle 

favorise l'angiogenèse, le caractère invasif du cancer et la résistance au traitement. Bien que 

d’autres traceurs de l’hypoxie existent, le 18FMiso est le traceur le plus largement utilisé [7]. 

Ses performances diagnostiques (accumulation de la radioactivité dans les zones pauvres en 

oxygène) sont considérées comme satisfaisantes[8] Bien que le 18FMiso soit le traceur le plus 

référencé dans la littérature, une étude comparative entre 18FMiso, [18F] HX4 et [18F] FAZA 

(deux traceurs qui permettent aussi de détecter l’hypoxie) a démontré que chaque molécule a 

ses propres avantages et, en fonction de la question à laquelle il faut répondre, un traceur 

différent peut donc être utilisé [9]. 

 18F-FDG : 

En imagerie TEP, le 18F-FDG (18Fluoro-Déoxy-Glucose) est le radiotraceur le plus utilisé en 

imagerie oncologique. C’est une molécule analogue au glucose permettant de connaître 

l'absorption glucidique d'une cellule. Ce traceur est particulièrement utilisé pour détecter les 

cellules cancéreuses (hors du cerveau ou des organes grand consommateurs de glucose) 

puisqu’il a la capacité de s’accumuler dans les cellules tumorales en raison d’une 

augmentation de leur activité glycolytique. En effet, les cellules tumorales consomment plus 

de glucose que les cellules saines du fait de leur prolifération anarchique.  

* Avantages de l’imagerie TEP : 

L’imagerie TEP est une technique très utilisée en cancérologie. En étudiant le 

fonctionnement du corps, la TEP peut aider les médecins à détecter des modifications de 

processus biochimiques suggérant la présence d’une maladie, et cela avant même que des 

changements sur le plan anatomique ne soient détectables par le scanner à rayons X ou l’IRM. 

La TEP au FDG permet en particulier de détecter certains ganglions envahis. 
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Étant donné que la radioactivité a une durée de vie très limitée, l’exposition aux 

rayonnements est donc très faible. La quantité de substance radioactive est si faible qu’elle 

n’affecte pas le fonctionnement normal du corps. 

1.4. Les principales options thérapeutiques 

 

Une fois un cancer détecté, différentes mesures thérapeutiques (chirurgie, chimiothérapie, 

radiothérapie) sont possibles en fonction de la localisation, du stade et du nombre de lésions.   

La chirurgie 

Dans le cadre du traitement du cancer, la chirurgie peut suffire à enlever totalement une 

tumeur. Mais le plus souvent, la chirurgie est combinée avec la radiothérapie et/ou la 

chimiothérapie. Il est tout à fait possible de diminuer la taille de la tumeur avant l'intervention 

chirurgicale et dans ce cas nous parlons de traitement néo-adjuvant. Au cas où la 

chimiothérapie et/ou la radiothérapie sont utilisées pour éliminer les éventuelles cellules 

cancéreuses résiduelles, nous parlons alors de traitement adjuvant. 

La chimiothérapie 

La chimiothérapie consiste à traiter le cancer en utilisant des médicaments. Le plus 

souvent, les médicaments sont injectés directement dans les veines ou via une perfusion ; ils 

peuvent parfois être pris par voie orale. La chimiothérapie vise à éliminer les cellules 

cancéreuses présentes localement et surtout à distance de la lésion détectée. Il s’agit donc d’un 

traitement global, contrairement à la chirurgie et à la radiothérapie (si nous exceptons les 

irradiations corporelles totales avant greffe de moelle). S’agissant d’un traitement global, la 

chimiothérapie présente parfois d’importants effets secondaires qu’il convient de positionner 

par rapport à l’état général du patient.  

L'immunothérapie 

Le système immunitaire protège le corps humain contre les attaques extérieures comme 

les microbes, les virus... Généralement, via son système défensif, il est capable de détecter, 

identifier, et éliminer tout corps étranger. Dans le cas d’une personne atteinte de cancer, le 

système immunitaire devient incapable de détruire les cellules tumorales car elles utilisent des 

stratégies qui affaiblissent l’activité anticancéreuse du système immunitaire. Le principe de 

l’immunothérapie consiste à aider le corps à renforcer son système immunitaire spécifique de 

façon à ce qu’il lutte plus efficacement contre la maladie. En l’état actuel, les immunothérapies 

restent majoritairement ciblées et spécifiques de certains types de cancers. 

La radiothérapie 
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La radiothérapie est une méthode de traitement locorégional utilisée chez environ 60% des 

patients. Nous verrons cette technique de manière plus détaillée dans un chapitre dédié.  

2. Principes généraux de radiobiologie 

 

La radiobiologie est une science interdisciplinaire qui combine les principes de la physique 

et de la biologie dans le but d’étudier l'effet des rayonnements ionisants sur les tissus et 

organismes vivants. Le rayonnement par définition est un processus d'émission ou de 

transmission d'énergie impliquant une onde. Les effets de ces rayonnements varient en 

fonction de la nature et des caractéristiques des tissus.  

Un rayonnement est dit "ionisant" " lorsque celui-ci est susceptible de provoquer 

l'arrachement des électrons périphériques de la matière. Les interactions induisent une perte 

progressive d’énergie par le biais de processus appelés excitation et ionisation. Les 

rayonnements ionisants peuvent être classés en directement ionisant (rayonnement constitué 

de particules chargées électriquement comme les protons et les électrons) ou indirectement 

ionisant (rayonnement particulaire non-chargé électriquement comme les photons ou 

neutrons) selon leurs effets sur la matière.  

2.1. Les effets du rayonnement ionisant sur la santé 

Les effets d'un rayonnement ionisant (RI) dépendent des plusieurs facteurs liés à la dose 

absorbée qui est la quantité d'énergie communiquée à un milieu par un RI, à la nature du RI 

et aussi à l'organe touché. Suivant la dose reçue et le type de rayonnement, les effets peuvent 

être plus ou moins néfastes pour la santé. Ces effets peuvent être classés en deux catégories : 

les effets déterministes ou non stochastiques et les effets aléatoires ou stochastiques. 

Les effets déterministes 

Ces sont des effets qui se produisent dans le cas d’une exposition à une dose importante 

d'irradiation. Les effets déterministes apparaissent de façon certaine quand le seuil limite de 

rayonnements d’un tissu biologique ou organe donné est dépassé, et en général peu de temps 

après l'irradiation. Ils se déclarent avec des temps de latence (temps séparant l'exposition de 

l'apparition de l'effet) compris entre quelques jours et quelques mois. Généralement, ces effets 

se produisent dans le cas d’une exposition unique à fort débit, correspondant à des situations 

d’incident ou d’accident. 

Les effets stochastiques 

Les effets stochastiques, dits aléatoires, sont généralement liées à des transformations 

cellulaires. Après exposition, certaines lésions radio-induites de l’ADN peuvent entraîner des 

mutations. Dans certains cas, elles persistent et peuvent favoriser l’émergence de cancers après 
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plusieurs années. Ces sont des effets tardifs, qui surviennent de façon aléatoire, c’est-à-dire 

imprévisible pour un individu donné. 

Ces effets peuvent se produire indépendamment de la dose reçue en ce sens qu'il n'existe 

pas de seuil précis. La gravité des effets stochastiques ne dépend pas de la dose mais leur 

probabilité d'apparition augmente avec la dose reçue et le temps. 

2.2 Les effets biologiques des rayonnements ionisants  

Le passage des rayonnements ionisants dans le corps déclenche une chaîne d’événements 

successifs qui peuvent causer la mort cellulaire. Ces événements touchent divers constituants 

biologiques. 

Effets directs et indirects des rayonnements ionisants 

Nous distinguons les effets directs et indirects des rayonnements ionisants. D’une part, ils 

génèrent des cassures moléculaires (effet direct) tout en provoquant d'autre part une radiolyse 

de l’eau (effet indirect). Ce dernier conduit à la formation de radicaux libres qui constituent 

des espèces chimiques fortement toxiques. Les effets directs et indirects des rayonnements 

ionisants peuvent affecter toutes les molécules et tous les compartiments de la cellule et ciblent 

surtout des molécules biologiques comme l’ADN.    

L’effet direct : il s’agit de l’ionisation directe de la molécule, comme la molécule d’ADN. 

Des ionisations se produisent dans les nucléotides et/ou dans le(s) brin(s) de l’ADN, ce qui 

peut provoquer des mutations ou des lésions. 

L’effet indirect : c’est un effet indirect sur la molécule cible parce qu’il est produit par 

l’intermédiaire de l’eau environnant la molécule [10]. Les interactions des RI avec les 

molécules d’eau sont dues au fait que l’eau est le composant majoritaire du corps humain. Au 

cours de cette interaction, la molécule d’eau subit un processus appelé radiolyse et qui 

commence par une ionisation de l’eau.  Cette ionisation engendre alors des radicaux libres H· 

et OH· (figure 4). Le radical OH· est un oxydant très puissant, qui possède une grande 

réactivité chimique sur toutes les molécules avoisinantes.      
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Figure 4: Radiolyse de l'eau : Une fois la molécule d’eau exposée à des rayonnements, elle 

devient instable et libère un ion H
+ et un radical OH. . La combinaison de l’électron éjecté avec 

une autre molécule d’eau crée un ion OH
-
 et un radical H. . 

L’effet indirect est donc le résultat d’interaction des produits (radicaux libres) de la 

radiolyse de l’eau avec les autres molécules présentes. Bien que la durée de vie des radicaux 

libre soit très courte, leur réactivité est extrêmement importante. En effet, ils réagissent avec 

toutes les molécules qu’ils rencontrent et en particulier la molécule d’ADN. Leurs produits, 

notamment les hydroxyles OH, provoquent par la suite des altérations de la molécule d’ADN 

ce qui entraîne des lésions. 

 Les effets des rayonnements ionisants sur l’ADN : 

Les RI ont des effets sur les différents compartiments de la cellule (protéine, sucre, ADN, 

…). Cependant ces effets sur les différents constituants cellulaires n’ont pas le même impact 

en termes de dangers pour la vie cellulaire.  En général, l’ADN représente la cible la plus 

critique des radiations ionisantes [11]. En effet, la molécule d’ADN joue un important rôle 

biologique puisqu'elle est responsable de la division et de la synthèse des protéines assurant 

la fonctionnalité des différents processus cellulaires. 

L’ADN est composé de deux chaînes (ou brins) enroulées l’une autour de l’autre en une 

double hélice. Chaque chaîne est composée d’une succession de nucléotides qui sont un 

assemblage de trois molécules : un groupement phosphate, un sucre et une base azotée. Les 

bases azotées sont au nombre de quatre : adénine (A), thymine (T), guanine (G), cytosine (C). 

Les deux brins sont liés entre eux par les bases azotées complémentaires (A et T, G et C) et des 

liaisons hydrogènes (figure 5). 
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Figure 5: Structure de l'ADN5 

L’ionisation de la molécule d’ADN conduit à la formation de cassures simple brin (CSB) 

ou double brin (CDB), de bases modifiées et de sites abasiques [12] (figure 6) .  

                          

Figure 6: Lésions radio-induites de l’ADN6 

                                        

La CSB résulte de la cassure d’un des deux brins d’ADN et son taux de formation varie 

linéairement en fonction de la dose. Au contraire des CSB, la CDB correspond à des coupures 

des deux chaînes d’ADN. Ces lésions sont considérées comme étant les plus dommageables 

pour la cellule car elles sont capables de provoquer l’arrêt de cycle cellulaire et l’apoptose [13].  

                                                   
5 http://tpe-nucleaire-1eres3.e-monsite.com/pages/tpe-2emepartie.html 
6 http://tpe-rayonsx.over-

blog.com/pages/Les_mecanismes_dactions_des_rayons_X_Chimique_cellulaire_tissulaire-

2294598.html 
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Les radiations ionisantes engendrent des multiples dommages au niveau cellulaire et les 

plus dangereux sont donc ceux qui touchent l’ADN. La réponse des cellules à ces lésions se 

traduit par la mise en œuvre des mécanismes de réparation, l’altération du cycle cellulaire et 

le déclenchement de la mort cellulaire programmée.   

2.3. Quantification de la survie cellulaire après irradiation  

Après l’exposition de la cellule à des fortes doses de rayonnement, la cellule meurt. Il s’agit 

d’un mort cellulaire immédiate. Cependant, pour des doses faibles, certaines cellules perdent 

leur capacité à se diviser et la mort est causée par une perte de la capacité de prolifération. De 

coup il s’agit d’une mort cellulaire différée. La proportion de cellules survivantes dépend alors 

fortement de la dose reçue : la survie diminue lorsque la dose absorbée augmente. La courbe 

de survie est une représentation graphique de cette relation. 

Les courbes de survie diffèrent selon le système biologique étudié. Il est possible de 

distinguer deux catégories de courbes. Dans la première catégorie, la courbe de survie est 

représentée par une simple exponentielle. En général cette courbe représente la relation entre 

le taux de survie et la dose dans le cas des virus et des bactéries. Dans la deuxième catégorie, 

les courbes de survie ont une forme plus complexe. Il s’agit des courbes avec épaulement 

utilisées dans les études des cellules de mammifères. 

Courbes de survie exponentielles 

Dans le modèle exponentiel, il est considéré que si une seule cible cellulaire sensible est 

touchée, cet impact provoque la mort cellulaire. Dans ce type de modèle, la probabilité 

d'atteinte de la cible est proportionnelle à la dose D et le nombre de cellules survivantes N(D) à 

la dose D peut être déduite de la manière suivante :  

𝑁(𝐷) = 𝑁0 × 𝑒−𝛼𝐷 

Avec N0 le nombre des cellules initiales et α la probabilité que la cible soit touchée par la 

dose D. La figure 7 montre que le nombre des cellules survivantes diminue de façon 

exponentielle avec la dose. 
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Figure 7: Courbe de survie exponentielle7 

 

Dans ce cas, la relation qui relie le taux de survie S à la dose D est donnée par l’équation 

suivante : 

𝑆 =  𝑒−𝐷 𝐷0⁄  

avec D0 la valeur de la dose létale moyenne pour laquelle le taux de survie est égal e-1 soit 

37%. 

𝐷0 = 1/𝛼 

avec α la probabilité d'être touchée par la dose D. 

Courbes de survie avec épaulement 

Contrairement à la courbe représentée par une exponentielle qui ne considère que les 

lésions létales (il s’agit des lésions irréversibles, irréparables et conduisent à la mort 

cellulaires), les courbes de survie avec épaulement prennent en compte les lésions létales et 

sublétales (des lésions qui peuvent être réparées). La partie initiale de la courbe en figure 8 

n’est plus rectiligne. Nombreux sont les modèles qui ont été proposés pour expliquer 

l’épaulement des courbes de survie.  

                                                   
7 https://clemedicine.com/effets-biologiques-des-rayonnements-ionisants/ 
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Figure 8: Courbe de survie avec épaulement8 

Le modèle linéaire quadratique (LQ) représente le modèle le plus utilisé dans la 

radiobiologie expérimentale et clinique et capable de décrire les réponses aux radiations in 

vitro et dans certaines limites in vivo [6]. Dans ce modèle, la mort cellulaire peut être due à 

deux causes différentes. La létalité est due soit à un événement létal qui représente la partie 

linéaire de la courbe de survie, soit par l’accumulation de deux événements sublétaux qui 

correspondent à la composante quadratique de la courbe (figure 9).  

 

Figure 9: Modèle linéaire quadratique9 

 

                                                   
8 https://clemedicine.com/effets-biologiques-des-rayonnements-ionisants/ 

 
9 http://bhpicard.free.fr/Files/td_radiobiologie_courbes_survie_2016.pdf 
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Le taux de survie cellulaire S est donné par la relation linéaire quadratique : 

𝑆 = 𝑒−(𝛼𝐷+𝛽𝐷2) 

Le coefficient α (en Gy-1) se rapporte aux lésions létales tandis que β (en Gy-2) se rapporte 

aux lésions sublétales. Ces deux paramètres donnent une indication sur la radiosensibilité 

cellulaire. Le rapport α/β s’exprime en Gy et représente la valeur de la dose pour laquelle la 

fraction des cellules mortes par des dommages létaux est égale à la fraction des cellules mortes 

par l’accumulation des dommages sublétaux. Il peut aussi être interprété comme la dose pour 

laquelle la contribution de la partie linéaire est égale à la contribution de la partie quadratique. 

La valeur de ce rapport diffère d’un type cellulaire à un autre. Dans le cas des cellules 

relativement radiorésistantes le rapport α/β est petit. Cependant, le rapport α/β des cellules à 

faible capacité de réparation (radiosensibles) est grand. 

Tissu/Organe α/β (Gy) 

Peau 8,5 

Prostate 1,1 

Sein 4,6 

Œsophage 4,9 

Mélanome 0,6 

Liposarcome 0,4 

 

Table 1: valeurs de rapport α / β pour une gamme de tumeurs humaines 

Le modèle LQ est régulièrement utilisé en pratique clinique pour calculer les équivalents 

de dose biologique de divers schémas de fractionnement/étalement. Cet outil est 

particulièrement utile en cas de ré-irradiation pour établir des cumuls de doses issues de 

différents traitements, ou en cas d'interruption et de modification de traitement. Cela étant, le 

modèle LQ perd en validité lorsque la dose dépasse les 7 Gy. Pour ces hauts niveaux de dose, 

typiques des traitements hypofractionnés, l'observation in vitro montre en effet une 

dépendance linaire entre dose et survie. Des modèles complémentaires ont donc été proposés 

pour mieux tenir compte de cet aspect linéaire à haute dose. Nous citerons par exemple le 

modèle linéaire-quadratique-linéaire d'Astrahan[14] implémenté dans un logiciel par lui-

même, mais aussi par Cyril Voyant [15]. 

2.4. Cellules normales et tumorales : ratio thérapeutique 

 

Le but de la radiothérapie est de délivrer suffisamment de rayonnement à la tumeur pour 

la détruire sans irradier les tissus normaux à une dose qui entraînera des complications graves. 

Comme le montre la figure 10, le principe est généralement illustré en traçant deux courbes 
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sigmoïdes, l'une pour la probabilité de contrôle tumoral (TCP) et l'autre pour la probabilité de 

complication tissulaire normale (NTCP). 

 

Figure 10: Courbe dose-réponse pour la probabilité de contrôle tumoral (TCP) et la 

probabilité de complication tissulaire normale (NTCP). La probabilité maximale de 

contrôle tumoral sans complications tissulaires normales (ligne pointillée) est atteinte à la 

dose Dopt.10 

 

Le choix optimal de la technique d'administration de dose de rayonnement dans le 

traitement d'une tumeur donnée est tel qu'il maximise le TCP et minimise simultanément le 

NTCP. Pour un traitement de radiothérapie typique, TCP ≥ 0,5 et NTCP ≤ 0,05. 

Plus la courbe NTCP est éloignée de la droite de la courbe TCP, plus il est facile d'atteindre 

l'objectif radiothérapeutique, plus le rapport thérapeutique est grand et moins il est probable 

que le traitement entraîne des complications. 

Le rapport thérapeutique fait généralement référence au rapport du TCP et du NTCP à un 

niveau de dose spécifié ; cependant, il est également souvent défini comme le rapport des 

doses à un niveau de réponse spécifié (généralement 0,05) pour un tissu normal. 

2.5. L’effet d’oxygène 

 

 La présence ou l'absence d'oxygène moléculaire dans une cellule influence l'effet 

biologique du rayonnement ionisant : plus l'oxygénation cellulaire est importante au-dessus 

de l'anoxie, plus l'effet biologique est important jusqu'à ce que la saturation de l'effet de 

l'oxygène se produise, en particulier pour les rayonnements à faible T.E.L (Transfert d’Energie 

                                                   
10 https://www.researchgate.net/figure/Fig-1-Dose-response-curve-for-tumour-control-

probability-TCP-and-normal-tissue_fig1_336902812 
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Linéique : il s’agit de la densité d’énergie transférée par le milieu) dans le cas de la 

radiothérapie. 

Le rapport des doses à délivrer en milieu hypoxique et bien oxygéné pour produire le 

même effet biologique est appelé le rapport d'amélioration de l'oxygène O.E.R11 :  

𝑂𝐸𝑅 =  
Dose sans oxygène pour l′effet biologique

Dose avec oxygène pour le même effet
 

L'OER pour les rayons X et les électrons est d'environ 3 aux fortes doses et tombe à environ 

2 pour les doses de 1 à 2 Gy. 

2.6. Dose et fractionnement 

 

 Pour une même dose totale, le rayonnement délivré avec un débit plus faible peut 

produire moins de destructions cellulaires qu'un rayonnement délivré avec un débit plus 

élevé, car une réparation des dommages sublétaux se produit plus favorablement pendant une 

exposition prolongée. 

 Le fractionnement de la radiothérapie joue un rôle important pour obtenir un meilleur 

rapport thérapeutique. En effet, la radiothérapie est dans la majorité des cas administrée sur 

plusieurs semaines plutôt qu'en une seule séance pour un meilleur rapport thérapeutique. 

Cependant, pour atteindre un niveau souhaité de dommages biologiques, la dose totale dans 

un traitement fractionné doit être beaucoup plus élevée que celle qui correspondrait à un 

traitement unique. Les bases du fractionnement reposent sur des facteurs biologiques 

complexes que nous avons l’habitude de nommer les   "5Rs " de la radiothérapie : 

1. Radiosensibilité : les cellules des différents tissus ont des radiosensibilités 

différentes. 

2. Réparation : les cellules réparent les dommages causés par les radiations. Il s'agit 

des processus complexes qui impliquent la réparation des dommages sublétaux 

par une grande variété d'enzymes et de signaux de réparation. 

3. Repopulation : entre deux irradiations successives les cellules survivantes 

continuent à se diviser et augmentent donc la population. 

4. Redistribution : il existe une dépendance de la radiorésistance à la phase du cycle 

cellulaire. Dans une population de départ donnée et en fonction des irradiations 

successives, la redistribution des phases va donc jouer un rôle dans la 

radiorésistance globale de la lésion. 

5. La réoxygénation des cellules hypoxiques au cours d'un traitement fractionné les 

rend plus radiosensibles aux doses de rayonnement ultérieures. 

                                                   
11 Oxygen Enhancement Ratio 
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Le fractionnement conventionnel consiste à diviser la dose en plusieurs fractions pour 

épargner les tissus normaux grâce à une réparation des dommages sublétaux et à la 

repopulation des cellules entre deux fractions. Parallèlement, le fractionnement augmente les 

dommages tumoraux par la réoxygénation et la redistribution des cellules tumorales.  

3. La radiothérapie  

La radiothérapie (RT) est un traitement qui consiste à exposer le patient à des 

rayonnements ionisants qui vont détruire les cellules cancéreuses. Le but de la radiothérapie 

consiste à délivrer une dose optimale dans la tumeur et la dose la plus faible possible dans les 

tissus sains. L’histoire de la radiothérapie a commencé par la découverte des rayons X en 1895 

par W. Roentgen [16]. Ensuite le radium découvert en 1898 par Pierre et Marie Curie a permis 

de donner naissance à un nouveau traitement du cancer qui est la rœntgenthérapie, l’ancêtre 

de la radiothérapie. 

Dans la panoplie thérapeutique des cancers, la radiothérapie reste l’un des traitements  les 

plus utilisés [6] puisqu’environ  60% des patients  sont traités par radiothérapie à une étape de 

leur parcours de soin. 

3.1. Principe de la radiothérapie 

 

La radiothérapie consiste à envoyer des rayonnements sur les cellules cancéreuses pour 

les détruire et/ou bloquer leur capacité à se multiplier.  La dose représente la quantité d’énergie 

distribuée dans les tissus et se mesure en gray (Gy). Un gray correspond à la quantité d’énergie 

absorbée de 1 joule par kilogramme de matière (1 Gy = 1J / kg)12. 

L'irradiation génère une succession de mécanismes divisés en trois phases : une phase 

physique, suivie d’une phase chimique, et enfin une phase biologique [6]. La phase physique 

correspond à l’ionisation des tissus visés par le rayonnement. Pendant cette phase, des 

interactions auront lieu entre les rayonnements incidents (particules chargées ou non 

chargées) et les atomes composant le tissu. Dans le cas des particules chargées (ex : faisceaux 

d’électrons), les électrons incidents interagissent avec les électrons orbitaux des atomes, soit 

en éjectant certains d’entre eux (ionisation) soit en élevant d'autres à des niveaux d'énergie 

supérieurs (excitation).  

L’ionisation et l’excitation sont deux mécanismes qui entrainent des réactions chimiques 

et la formation des radicaux libres. Ces radicaux engagent une succession de réactions et 

réagissent avec les molécules. Par conséquent, des lésions moléculaires peuvent être 

engendrées. La phase biologique commence par des réactions enzymatiques qui agissent sur 

les dommages chimiques. Certaines lésions sont réparables mais d’autres ne parviennent pas 

à se réparer et entraînent la mort cellulaire. La mort cellulaire est un processus qui n’est pas 

                                                   
12https://www.irsn.fr/FR/connaissances/Nucleaire_et_societe/education-

radioprotection/bases_radioactivite/Pages/11-unites-de-mesure.aspx#.XSwu6egzbIU 
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immédiat. En effet, après l’exposition des cellules à des petites doses de rayonnement, elles 

peuvent subir un certain nombre de divisions mitotiques avant de mourir.  

3.2. Traitement par radiothérapie externe  

 

Il existe différentes techniques de radiothérapie que nous pouvons dans un premier temps 

classer en radiothérapie externe et radiothérapie interne. Dans la radiothérapie externe, la 

source de rayonnement est située à l’extérieur du patient. Les rayons émis en faisceau par un 

accélérateur linéaire par exemple, traversent donc les tissus sains avant d’atteindre la cible. En 

radiothérapie interne, généralement appelée curiethérapie, la source de rayonnement est le 

plus souvent un élément radioactif (Irridium 192, Iode 125 …), placé définitivement ou 

temporairement au contact ou au sein de la tumeur. Nous définissons aussi la radiothérapie 

per-opératoire, effectuée au décours de l’exérèse chirurgicale de la tumeur, et faisant appel à 

un petit générateur de photons, type Intrabeam.   

Dans la suite de ce rapport, nous évoquerons rapidement les principales étapes de la 

radiothérapie externe.   

Radiothérapie conformationnelle 3D 

Cette technique relativement ancienne continue d’être utilisée pour des localisations 

étendue et pour lesquelles nous recherchons avant tout une certaine homogénéité de dose. 

Nous citerons par exemple la glande mammaire, le cerveau (encéphale in toto), ou certaines 

grandes tumeurs osseuses (fémur, etc…) ou musculaire (sarcome). Une fois que la cible est 

définie et localisée sur l’image scanner, nous posons une série de faisceaux fixes, tant en 

position qu’en forme. Le but est d’obtenir une distribution de dose homogène dans toute la 

cible, en ajustant l’incidence et le nombre des faisceaux. Le nombre d’Unités Moniteur (UM) à 

délivrer par l’accélérateur est alors directement calculé par le logiciel de planification de 

traitement (TPS, en anglais, pour treatment planning system) en fonction de la dose prescrite 

par le radiothérapeute. Il est courant de choisir une couverture de 95% du volume de la cible 

par 95% de la dose prescrite, mais d’autres schémas sont possibles. Dans tous les cas, nous 

cherchons à conformer une isodose donnée au contour de la cible, définie en 3D sur le scanner 

du patient, d’où le nom de radiothérapie conformationnelle 3D.  

La radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité (RCMI) 

La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité est une technique qui 

permet d’améliorer la couverture des volumes cibles complexes tout en diminuant l’exposition 

des organes à risque. La particularité de cette approche repose sur la planification inverse, où 

l’on va demander au TPS de trouver la meilleure balistique possible, en fonction d’une série 

d’objectifs concernant tant la couverture de la cible (PTV ou planned target volume) que la 

protection des organes à risque. En effet, si les faisceaux restent positionnés manuellement par 

l’opérateur, le TPS va échantillonner chaque faisceau en une série de segments indépendants 



Partie 1, Chapitre 1 – Radiobiologie et radiothérapie : généralités   

 

36 

 

(forme du MLC, nombres d’UMs) dont la résultante va permettre, dans l’idéal, d’atteindre les 

objectifs dosimétriques fixés. Cette étape nécessite une optimisation algorithmique (de type 

recuit simulé) visant à minimiser une fonction de coût basée sur la faisabilité des objectifs.  

Cette approche indirecte conduit d’une part à une meilleure conformation des isodoses au 

contour du PTV, et d’autre part à de forts gradients de dose permettant d’épargner les organes 

à risque proches du PTV. Il est possible de donner des degrés de liberté supplémentaire au 

TPS, par exemple en autorisant la rotation du bras de l’accélérateur autour du patient pendant 

la délivrance d’un faisceau. Ce type de balistique est appelé arcthérapie dynamique, ou 

VMAT, en anglais (volumetric modulated arctherapy). Les gradients de dose générés étant 

potentiellement importants, ce type de traitement impose une contention adaptée afin de 

garantir tant la reproductibilité que la précision du positionnement du patient. 

Radiothérapie guidée par l’image (IGRT) 

 Il s’agit d’une innovation technique de la radiothérapie [17] basée sur l’utilisation de 

l’imagerie pour assurer le positionnement du patient. L’IGRT est indissociable des traitements 

modulés (RCMI, VMAT) car les gradients de dose générés requièrent une grande précision de 

positionnement. Les images utilisées permettent de contrôler la position exacte de la zone à 

traiter d’une séance à l’autre.  

 Les accélérateurs de la génération actuelle disposent tous de systèmes d’imagerie kV 

permettant d’acquérir des images 2D ou 3D (cone beam computed tomography, ou CBCT). 

Auparavant seule l’imagerie MV était disponible, limitant la visibilité aux structures osseuses. 

L’arrivée des imageurs kV embarqués a permis de révéler les tissus mous, tout en limitant la 

dose délivrée au patient, au bénéfice d’une certaine souplesse d’utilisation. En faisant tourner 

l’imageur autour du patient, nous pouvons facilement reconstruire une image 3D comparable 

au scanner de planification de traitement. Le but est de s’assurer, immédiatement avant la 

séance, que la disposition des organes est conforme à celle du scanner initial. Par conséquent, 

les données anatomiques du patient sont nécessaires d’une part à la réalisation de la balistique 

de traitement pour la planification, et d’autre part, à la vérification du positionnement du 

patient pendant son traitement.  

La stratégie IGRT est une part essentielle du traitement et dépend de la localisation de la 

cible, de ses mouvements naturels éventuels, du type d’irradiation. Suivant la précision 

requise, nous pouvons se contenter d’images 2D avant le traitement, ou bien ajouter une 

imagerie 3D. Les traitements asservis à la respiration, dans le cas des localisations thoraciques 

ou abdominales, peuvent également exiger l’acquisition d’images pendant la délivrance d’un 

faisceau. Le but est de s’assurer que la cible reste dans l’ITV (internal target volume), prenant 

en compte toute l’étendue du mouvement de la cible pendant un cycle respiratoire). 

Radiothérapie en conditions stéréotaxiques 

Les conditions stéréotaxiques sont un ensemble de techniques et d’outils permettant 

d’améliorer encore la précision et la robustesse du positionnement du patient. Elles sont 
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utilisées pour des traitements très contraints en termes de niveau de dose, de gradient de dose, 

de proximité entre PTV et organes à risque, de risques de mouvements. La précision de 

positionnement est de l’ordre du millimètre, voire moins dans certains cas de radiochirurgie. 

Tout cela n’a de sens que si le contourage des organes atteint une précision en accord avec ces 

exigences. Pour cette raison nous faisons appel à d’autres modalités d’imagerie comme l’IRM 

et la TEP, recalées sur le scanner de planification, afin d’obtenir des informations anatomiques 

et fonctionnelles additionnelles. Les moyens de contention sont spécifiques et personnalisés : 

masques thermoformés, matelas gonflables etc…Enfin les stratégies d’IGRT sont adaptées, 

avec images 2D et CBCT, contrôle intra-fraction par approches surfacique, asservissement 

respiratoire, marqueurs fiduciaires… Les conditions stéréotaxiques sont par exemple utilisées 

pour les traitements hypo-fractionnés caractérisés par un petit nombre de séances délivrant 

chacune un haut niveau de dose, typiquement supérieur à 5 ou 6 Gy. Nous parlons également 

de radiochirurgie lorsque le concept est poussé à l’extrême avec l’intégralité de la dose délivrée 

en une seule séance. 

Plateformes particulières 

La plupart des appareils de radiothérapie externe sont des accélérateurs linéaires 

constitués d’un canon à électrons et d’une tête d’irradiation montée sur un bras qui tourne 

autour du patient. Il existe cependant d’autres types de plateformes. Nous pourrons citer les 

approches qui combinent un scanner à rayons X et un accélérateur de particules dans le même 

appareil, type Tomotherapy d’Accuray® ou Halcyon de Varian® ; les systèmes robotisés de 

type CyberKnife® ; les appareils dédiés radiothérapie adaptative utilisant soit une IRM 

embarquée (MRIdian de ViewRay®, Unity d’Elekta®) soit un scanner à rayons X (Ethos de 

Varian®) ; les appareils dédiés cerveau comme le GammaKnife® utilisant des sources 

radioactives ou le système de radiochirurgie gyroscopique ZAP-X®. 

Protonthérapie 

La protonthérapie est une forme de radiothérapie qui fonctionne en envoyant un faisceau 

de protons dans la tumeur contrairement à la majorité des autres techniques qui produisent 

des faisceaux de photons ou d’électrons. L’avantage majeur des protons est qu’ils libèrent un 

pic d’énergie bien localisé (Pic de Bragg) après avoir atteint une certaine profondeur dans le 

milieu atténuant. Le rendement en profondeur s’amenuise très rapidement au-delà du pic 

(Figure XX). L'avantage de ce type de rendement en profondeur est qu'il permet de délivrer 

l'essentiel de la dose en un endroit précis, en irradiant moins les tissus sains situés en amont 

ou en aval.  
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Figure 11: Comparaison relative des rendements en profondeur de différents types de 

faisceaux (électrons, photons, protons). Les protons génèrent une dose plus précisément 

localisée, à une profondeur ajustable en fonction de l'énergie. 

Radiothérapie guidée par la surface 

Ces dernières années l'utilisation clinique de la radiothérapie guidée par la surface (SGRT 

en anglais) s'est largement développée. Cette approche permet d'une part d'aider au 

positionnement du patient avant chaque séance et d'autre part de suivre les mouvements 

volontaires et involontaires du patient pendant une séance. En général, les systèmes SGRT 

combinent un projecteur et une ou plusieurs caméras pour enregistrer et monitorer la surface 

3D du patient en temps réel. Une surface de référence relative à la position de l'isocentre et qui 

peut être extraite du scanner de planification de traitement est utilisée comme base de 

positionnement du patient. Les écarts mesurés peuvent alors êtes compensés 

automatiquement par le mouvement de la table afin d'assurer un bon positionnement inter-

fraction. En intra-fraction, la même approche est utilisée pour détecter des mouvements 

sortant des tolérances choisies, et le cas échéant, pour mettre le faisceau en pause.  

3.3. Les différentes étapes d'un traitement 

Un traitement par radiothérapie suit de nombreuses étapes réalisées par une équipe 

pluridisciplinaire, comprenant par exemple des médecins radiothérapeutes, des dosimétristes, 

des physiciens médicaux, des manipulateurs en électro-radiologie, des techniciens en mesures 

physiques, des secrétaires, des infirmières… Une fois prise la décision de traiter, les étapes 

suivantes s'enchaînent :  

 Consultation avec le radiothérapeute 

Cette consultation est généralement le premier contact entre le patient et l'oncologue 

radiothérapeute. Lors de cet entretien, le patient est informé du traitement proposé, des 

bénéfices attendus, des effets secondaires éventuels et des risques possibles. Le patient 

doit donner son accord pour poursuivre. Le radiothérapeute décide du fractionnement et 
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de l'étalement de la dose, deux paramètres essentiels établis selon des modèles théoriques 

de réponse tumorale validés par l'observation clinique. Le modèle le plus répandu est le 

modèle LQ déjà évoqué. Une dose totale de 50 Gy par exemple peut être délivrée en une 

dose de 2Gy par séance (fractionnement) répétée 25 fois. Le nombre de jours entre la 

première séance et la dernière séance détermine l'étalement, sachant qu'en traitement 

normo-fractionné nous traitons une séance par jour, 5 jours par semaine. L'étalement d'un 

tel traitement de 50 Gy est donc de 33 jours. 

 Simulation virtuelle 

Il s'agit tout d'abord de positionner le patient dans la position idéale de traitement, celle 

qui permettra de délivrer les faisceaux selon la meilleure balistique possible, avec la 

meilleure reproductibilité et une précision adaptée à la nature du traitement. Nous 

utilisons pour cela une série de contentions personnalisées à des degrés divers ce qui 

permet de limiter au maximum les mouvements du patient. Dans un deuxième temps 

nous procédons, dans cette position et avec les contentions en place, à l'acquisition 

d'images 3D via un scanner à rayons X. Si le traitement concerne une zone thoracique ou 

abdominale, une acquisition 4D peut être nécessaire afin de quantifier l'étendue de la zone 

de mouvement de la tumeur et ainsi asservir le traitement futur à la respiration du patient. 

 Contourage des organes et de la cible 

Sur la base de l'image scanner obtenue lors de la simulation virtuelle, le 

radiothérapeute dessine les contours de la cible et de tous les organes à risque susceptibles 

de recevoir un certain niveau de dose lors de l'irradiation. L'opérateur peut être amené à 

utiliser des images d'autres modalités (PET, IRM…), recalées sur le scanner, afin d'obtenir 

des informations anatomo-fonctionnelles complémentaires. 

 Planification dosimétrique 

Cette étape consiste à déterminer la meilleure balistique possible (en conformationnel 

3D, RCMI, arcthérapie, hypo-fractionnement et stéréotaxie… ) pour traiter la cible au 

niveau de dose demandé par le radiothérapeute, tout en limitant en maximum la dose 

reçue par les organes à risques et les tissus sains environnants. Cette étape, généralement 

effectuée par un dosimétriste ou un physicien médical, est réalisée via un logiciel de 

planification de traitement (TPS) dans lequel l'accélérateur est modélisé. Cela permet de 

calculer la dose avec la plus grande précision.  

 Contrôle qualité 

Une fois que le plan de traitement prévisionnel est établi et accepté par le 

radiothérapeute, une validation technique et dosimétrique est nécessaire avant de lancer 

le traitement. Cette étape de contrôle qualité vise à s'assurer que l'accélérateur est capable 

de délivrer la dose calculée théoriquement par le TPS. La manière la plus générale de 

procéder consiste à calculer la dose sur un fantôme, puis à la mesurer en conditions réelles, 
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sous l'accélérateur. Si l'écart entre dose calculée et dose mesurée ne dépasse pas une 

certaine limite, le contrôle qualité est jugé satisfaisant et le traitement est validé. Dans le 

cas contraire, il faut trouver la cause de l'écart (erreur de calcul, de mesure…) et une 

nouvelle planification peut être nécessaire. 

 Début du traitement 

La première séance peut alors commencer ; elle est généralement précédée d'une pré-

séance visant à vérifier le positionnement du patient tel qu'il a été décrit lors de la 

simulation virtuelle. Cette étape peut être plus ou moins longue selon la complexité du 

traitement et la précision de positionnement nécessaire. De même, certains traitements 

peuvent exiger un suivi de la respiration en temps réel, en utilisant différentes techniques 

et accessoires (suivi de marqueurs fiduciaires par rayons X, ceinture de pression, guidage 

surfacique…). Dans tous les cas le positionnement du patient est vérifié avant chaque 

séance, selon la stratégie IGRT choisie en fonction de la localisation.  

 Suivi pendant le traitement 

Le patient est régulièrement vu afin de faire un point sur la tolérance clinique (poids, 

fatigue) et l’apparition des effets secondaires. De même, suivant l'évolution de la tumeur 

et la durée du traitement, une replanification complète peut s'avérer nécessaire pour 

adapter la balistique à une nouvelle configuration anatomique du site irradié (fonte 

tumorale, mouvements d'organes, remaniement tissulaire…).  

 Suivi post traitement : 

 A la fin de la radiothérapie, le patient est revu dans les deux semaines après la dernière 

séance pour suivre l’évolution des éventuels effets secondaires. Ensuite, un suivi régulier 

pendant plusieurs années est instauré pour évaluer l’efficacité du traitement et détecter toute 

récidive. Ce suivi permet aussi de détecter des éventuels effets secondaires tardifs et de les 

traiter. 

 La radiothérapie est un traitement locorégional régulièrement utilisé dans la pratique 

clinique. Plusieurs travaux radiobiologiques ont étudié l’effet de la radiothérapie sur la 

croissance tumorale. Même si des modèles de simulation et de modélisation de la croissance 

et de la réponse existent dans la littérature, ces modèles restent très théoriques et ne prennent 

pas en compte certains paramètres radiobiologiques simples. Ce problème de la modélisation 

de la croissance tumorale constitue un domaine de recherche d’intérêt auquel nous nous 

sommes attachés et dont une analyse bibliographique est présentée dans le chapitre suivant.



Partie 1, Chapitre 2 – Modèles de croissance tumorale   

 

41 

 

 

Chapitre 2  

   MODÈLES DE CROISSANCE TUMORALE 

 

 

Introduction 

 

La modélisation est un domaine de recherche bien établi qui permet de comprendre et 

interpréter des mécanismes biologiques et prédire des événements. Face à la complexité des 

processus tumoraux, la modélisation mathématique accompagnée des simulations 

numériques permet de mieux comprendre certains phénomènes et leurs interactions. Cette 

modélisation est considérée comme une approche complémentaire aux approches purement 

biologiques, ce qui explique le caractère pluridisciplinaire de ce type d’études, et en 

conséquence, sa difficulté de mise en œuvre. 

 L’objectif derrière le développement de la modélisation en cancérologie est de mieux 

comprendre et prédire la croissance tumorale et la réponse au traitement. En effet, la 

simulation de l’évolution tumorale permet de développer des modèles mathématiques 

expliquant les interactions entre les différentes cellules tumorales et avec le tissu environnant. 

Les processus biologiques sont ainsi transposés en étapes algorithmiques, ce qui implique un 

certain nombre de limites liées à la robustesse des modèles mathématiques, à leur 

implémentation, et aux capacités de calcul informatique. Cela étant, la combinaison des 

résultats expérimentaux (souvent in vitro) et de leur implémentation informatique permet 

d’illustrer les phénomènes explorés et d’en faciliter la compréhension  [18]. 

Bien que les majorités des modèles existants aient pour but de décrire le processus de 

croissance tumorale de manière générale, des études récentes essaient de développer des 

modèles qui utilisent des données spécifiques aux patients pour personnaliser la modélisation. 

L’avantage des modèles spécifiques aux patients est qu’ils pourraient être utilisés dans la 

routine clinique pour orienter certaines décisions.  Une visualisation directe de l’évolution 

tumorale pourrait être obtenue selon que l’on connaisse ou non le niveau d’oxygénation de la 

tumeur, tel que décrit par une imagerie spécifique mise à disposition chez un patient donné.  

Un autre avantage de la modélisation de croissance tumorale réside dans l’aspect prédictif. 

La forme et l’étendue d'une tumeur pourraient être prédites à l'aide de tels modèles et 

simulations. Aussi, les modèles sont capables d’estimer la vitesse de la croissance tumorale. 
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La modélisation a également pour but d’anticiper les effets des thérapies, en faisant évoluer la 

population de cellules relative à une tumeur en fonction de l’étalement/fractionnement d’une 

radiothérapie donnée. Les outils à disposition des cliniciens à l’heure actuelle reposent en effet 

soit sur des modèles issus de mesures in vitro, comme le modèle linéaire quadratique, soit sur 

des études cliniques. Dans ce contexte, les outils de simulation ont toute leur place pour 

apporter des informations complémentaires d’une part, et pour ouvrir d’autres perspectives 

thérapeutiques d’autre part. 

Dans la littérature, les travaux qui modélisent la croissance tumorale peuvent être divisés 

en deux groupes.  Le premier groupe concerne les études qui se basent sur l’échelle du modèle 

et il existe principalement deux catégories : les modèles microscopiques et les modèles 

macroscopiques. Les modèles microscopiques expliquent le phénomène de croissance 

tumorale en cherchant à décrire le comportement des cellules individuellement. Quant aux 

modèles macroscopiques, leur but est de modéliser la tumeur à l’échelle du tissu. Ces modèles 

tentent de décrire le comportement de la tumeur dans son ensemble ; autrement dit, nous nous 

intéressons à la population de cellule dans son intégralité. Compte tenu de la complexité des 

processus biologiques étudiés, une troisième catégorie de modèles a vu le jour récemment. Il 

s’agit des modèles dits mésoscopiques, ou hybrides, qui ont été développés pour faire le lien 

entre les deux autres échelles micro et macro. 

Dans le deuxième groupe de travaux, la classification se base sur certains stades de la 

croissance tumorale : la croissance avasculaire, l’angiogenèse et la croissance vasculaire. La 

phase avasculaire correspond au stade initial ou la tumeur ne possède pas sa propre 

vascularisation. A ce stade, les cellules utilisent les nutriments fournis par les vaisseaux 

sanguins existants. Lorsque les cellules tumorales deviennent de plus en plus nombreuses, 

leurs besoins en nutriments augmentent et la place pour proliférer diminue. Les cellules 

centrales qui sont éloignées des sources d'oxygène et de nutriments deviennent quiescentes, 

et meurent. Ils forment ce qu’on appelle un cœur nécrotique. C’est à ce stade que la tumeur va 

créer son propre réseau vasculaire, en déclenchant l’angiogenèse, qui représente une source 

supplémentaire des nutriments indispensable pour la survie des cellules tumorales. Une fois 

que la tumeur possède son propre réseau vasculaire, la phase de croissance vasculaire débute. 

Nous verrons dans les paragraphes suivants quelques-unes des principales approches 

issues de ces grandes classes de modélisation. 

 

1. Les modèles de croissance tumorale 

 

La description de la croissance tumorale a commencé au 19ème siècle. Les premiers modèles 

pour décrire l’évolution de la tumeur étaient basés sur des observations biologiques et des 

données expérimentales. En effet, selon ces dernières, si les cellules tumorales ont 

suffisamment de nutriments, chaque cellule mère est capable de se diviser en deux cellules 

filles. Donc la croissance tumorale devait suivre une évolution exponentielle. Cependant, 
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l’hypothèse que la croissance des tumeurs est exponentielle n’est observable que sur des 

durées relativement courtes [19]. En effet, selon le modèle exponentiel, les cellules sont 

capables de se diviser et de proliférer à l’infini. Mais contrairement à ce modèle, sous 

l’influence des conditions environnementales et mécaniques, une tumeur ne peut pas 

proliférer d’une façon illimitée. En effet, si au début de la formation tumorale les cellules 

tendent à avoir une croissance exponentielle, la prolifération anarchique entraîne un manque 

voire une privation d’oxygène dans certains endroits de la tumeur. Au cours du temps, le 

volume tumoral augmente mais vitesse de croissance diminue à cause des contraintes 

biomécaniques qui s’intensifient. Les interactions avec le milieu environnant augmentent et 

deviennent contraignantes. En parallèle et en conséquence, certaines cellules ralentissent leur 

cycle cellulaire et entrent dans une phase de non-prolifération, voire de nécrose.  

En 1964, pour décrire ce phénomène , A.K Laird [19] proposait d’utiliser le modèle de 

Gompertz. Ce modèle mis en place par Benjamin Gompertz, est parmi les plus utilisés en 

biologie et en médecine. Il décrit une croissance lente au début, suivie d’une accélération 

exponentielle jusqu’ à ce que la taille maximale de la tumeur soit atteinte.  L’évolution de 

volume tumorale V est décrite par l’équation suivante [6]:  

𝑉 = 𝑉0 × exp[
𝐴

𝐵
× (1 − 𝑒−𝐵𝑡)] 

où V0 représente la taille tumorale initiale, A et B sont deux paramètres qui déterminent le 

taux de croissance. A des intervalles de temps très courts l'équation devient exponentielle :  

𝑉 = 𝑉0 × exp( 𝐴𝑡) 

Le modèle de Gompertz peut également s’écrire sous la forme d'équation différentielle : 

𝑑𝑉

𝑑𝑡
=  −𝐵 × 𝑉 × log (

𝑉

𝜃
) 

où 𝜃 représente la taille maximale que la tumeur peut atteindre. 

Ce modèle a été utilisé dans de nombreuses études et a permet de modéliser la croissance 

tumorale [20] lors d’essais sur des animaux [19],[21] et chez des patients [22]. 

 De nouveaux modèles ont vu le jour suite à l’accroissement des connaissances 

biologiques intégrant de nouveaux mécanismes comme l’angiogenèse. Une classification 

possible des modèles est celle qui s’intéresse à l’échelle où ont lieu les phénomènes étudiés. 

1.1. Les modèles microscopiques  

 

Les modèles microscopiques visent à décrire le processus de la croissance tumorale aux 

échelles cellulaire et subcellulaire en se basant sur des observations expérimentales effectuées 

à cette échelle. Ils s’intéressent à l’évolution individuelle des cellules tumorales, aux 
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interactions entre les cellules cancéreuses et avec leurs microenvironnements. Ainsi, chaque 

cellule d’une population des cellules tumorales est caractérisée par ses propres paramètres 

biologiques. Généralement les modèles mathématiques s’intéressent aux comportements 

moléculaires et cellulaires des tumeurs et essaient de prendre en compte tous les processus 

observés. En conséquence, le nombre des paramètres à prendre en compte est très élevé, avec 

un enjeu en termes de temps et de capacités de calcul, surtout si l’on souhaite simuler chaque 

cellule d’une population individuellement. Dans la littérature, au niveau de l’échelle 

microscopique, la modélisation de la distribution spatiale des cellules est souvent faite par une 

approche discrète. 

Les modèles discrets ont pour but de modéliser le comportement des cellules 

individuellement. Ils se divisent en deux sous familles : modèles discrets sur grille (on lattice 

models) et modèles agent-centrés (off-lattice models). Dans le premier type du modèle, 

l’espace est découpé en petites cases formant une grille sur laquelle les cellules tumorales sont 

réparties. Dans ce modèle, le passage d’un état à un autre de chaque case dépend des cases 

voisines. Contrairement aux modèles discrets sur grille, dans les modèles agents-centrés, les 

propriétés des cellules sont définies indépendamment des voisinages. 

Automates cellulaires 

La modélisation de la croissance tumorale à l’échelle cellulaire est souvent basée sur les 

automates cellulaires, introduits par J. v. Neumann et S. Ulam dans les années 1950 [23]. 

L'utilisation des automates cellulaires pour la modélisation du cancer a débuté dans les années 

1980 avec les travaux par Duchting et Vogelsaenger [24,25]. Les automates cellulaires font 

parties des modèles sur grille qui consistent à discrétiser l’espace en sites ou cases disposés de 

façon plus ou moins régulière (figure 12). Dans le cas de la modélisation tumorale, les sites des 

automates cellulaires peuvent représenter différents types de cellules : cellules normales, 

cellules tumorales, etc... En plus de la discrétisation de l’espace, les automates discrétisent le 

temps [26]. L´état d’une cellule au temps t+1 dépendra de son état et de celui de ces cellules 

voisines à l’instant t.  

 

Figure 12: Exemples des grilles13 

 

                                                   
13 https://indico.lal.in2p3.fr/event/323/attachments/7408/8673/seminaireLAL1107.pdf 
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Dans la plupart des automates les sites évoluent de la même manière selon les règles de 

transition définis initialement. Un exemple des règles de transition cellulaire dans le cas d’un 

réseau carré bidimensionnel est affiché dans la figure 13. 

 

            

Figure 13: Progression cellulaire. Le type de dynamique cellulaire sur un réseau carré 

bidimensionnel avec le voisinage de von Neumann a cinq règles : division, déplacement, perte, 

changement et non changement d’état [27]. 

Les automates cellulaires ont été largement utilisées pour étudier la croissance tumorale 

[28,29]. Par ailleurs, ils offrent la possibilité d’étudier la croissance tumorale dans un 

environnement non homogène comme dans l’étude de T. Alarcon et son équipe [30] qui ont 

développé un modèle qui montre comment le débit sanguin et l'hétérogénéité des globules 

rouges influent sur la croissance des cellules normales et cancéreuses. Dans l’article [31], les 

auteurs présentent un modèle d'automate cellulaire tridimensionnel, en mettant l'accent sur le 

rétrécissement naturel de la tumeur causé par l'élimination des restes de cellules mortes. Dans 

de nombreuses études, le caractère invasif des tumeurs a été modélisé par des automates 

cellulaires [32–34] notamment l'interaction de la tumeur avec son microenvironnement [35].  

L’avantage de la modélisation avec les automates cellulaires est qu’elle permet de suivre 

l’évolution individuelle des cellules et d’intégrer des informations bien précises (taux 

d’oxygène, type des cellules ...). Cela offre la possibilité de bien caractériser la tumeur et son 

évolution.  En développant des modèles d'automates cellulaires, il est possible d'étudier 

comment le comportement macroscopique d'une tumeur est affecté par la modification des 

paramètres locaux de chaque cellule [36]. 

Modèles agents centrés :  
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Dans le groupe des approches à l’échelle microscopique, une alternative aux automates 

cellulaires (qui restent largement utilisés) est la famille des modèles agents centrés (agent-

based models). Ils étudient la croissance tumorale [37,38] et aussi l’invasion tumorale des 

cellules normale [39]. Ce système de modélisation est composé d’agents (cellules, gènes…) qui 

peuvent interagir avec leur environnement et entre eux d’une manière autonome. 

Dans les modèles agents centrés, chaque cellule est souvent considérée comme un agent. 

Les agents ont des règles qu'ils doivent suivre au cours de la simulation, à la fois pour leur 

propre évolution et pour les interactions avec d'autres agents. Un agent peut croître, proliférer, 

entrer dans un état de repos ou subir une apoptose ou une nécrose en réponse aux conditions 

de son microenvironnement. La prolifération cellulaire nécessite assez de place pour permettre 

à la cellule de croître ou se diviser et suffisamment de nutriments pour garantir la viabilité 

cellulaire. En cas de manque de place, malgré une disponibilité des nutriments assez suffisante 

pour maintenir la cellule en vie, la cellule entre dans un état de repos. Dans les cas où les 

niveaux de nutriments, par exemple oxygène, ne sont pas suffisamment élevés les cellules 

entrent dans un état hypoxique. Si un apport suffisant en oxygène est rétabli, la cellule 

reviendra à un état normal sinon l’apoptose aura lieu après un certain laps de temps. 

L’avantage des modèles microscopiques est de permettre de modéliser la croissance 

tumorale en étudiant l’évolution des cellules de manière individuelles. Ils permettent aussi de 

simuler les interactions des cellules avec leurs microenvironnements. Cependant, l’utilisation 

des modèles microscopiques n’est pas adaptée à la modélisation des tumeurs qui contiennent 

un très grand nombre de cellules. En effet en voulant intégrer une multitude d’informations, 

les simulations deviennent trop coûteuses en temps de calcul pour pouvoir tester différentes 

valeurs possibles d’un paramètre, différentes conditions initiales, différentes interactions… 

L’intégration de données extérieures, comme des données spécifiques au patient (images, 

constantes biologiques, …) est également fastidieuse.  

 

1.2. Les modèles macroscopiques  

 

La modélisation à l’échelle macroscopique consiste à étudier le comportement de la 

tumeur de manière globale et non cellule par cellule. Nous ne s’intéressons pas à une cellule 

mais à la population totale des cellules, voire à une certaine quantité de cellules comme la 

densité cellulaire moyenne. A cette échelle, la modélisation permet d’étudier l’effet d’un 

traitement sur la taille de la tumeur. De plus, une grande partie des modèles macroscopiques 

formule le processus de croissance tumorale en se concentrant sur la nature diffusive de la 

tumeur. 

Dans la littérature, ces modèles sont souvent considérés comme des modèles continus. Un 

modèle continu est une description mathématique de l’évolution d’une entité basée sur les 

équations différentielles. En fonction du phénomène à étudier, il est possible d’utiliser des 

équations différentielles ordinaires (EDO) ou des équations aux dérivées partielles (EDP). Les 
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modèles continus basés sur les équations différentielles ordinaires permettent de décrire une 

évolution temporelle d’une population de cellules et plus précisément les phénomènes de 

diffusion et d’invasion. Alternativement aux modèles basés sur les EDO, les équations aux 

dérivées partielles décrivent l’évolution spatio-temporelle des populations.  

La plupart des modèles macroscopiques qui étudient l'évolution spatiale de la tumeur ont 

été basés sur des modèles de réaction-diffusion [40], ou de modèles purement mécaniques[41]. 

Modèle de réaction-diffusion 

Un modèle basé sur d’équations de réaction-diffusion permet de décrire l’évolution des 

densités cellulaires de la manière suivante : 

𝜕𝜌

𝜕𝑡
=  ∇. (𝐷∇𝜌) + 𝑘𝜌 

avec : 

ρ = ρ(x, t) représente la densité des cellules tumorales au point x à l’instant t ; k désigne  le 

taux de prolifération des cellules tumorales  et D  est le coefficient de diffusion. 

La croissance tumorale modélisée par l’équation de réaction-diffusion considère deux 

phénomènes. Le premier est la prolifération et l’augmentation de la masse cellulaire due à la 

division des cellules mères en cellules filles. Le deuxième phénomène est la diffusion qui 

représente l’invasion des cellules saines par les cellules tumorales. Dans le cas où le coefficient 

de diffusion est nul, la croissance tumorale est assurée par la prolifération cellulaire. Dans de 

nombreuses études ces modèles ont été utilisés pour modéliser l’évolution tumorale [42,43] et 

aussi personnaliser le traitement en intégrant des données issues d’images des patients [44–

46]. 

 

L’étude de Rockne et al [47] a comme objectif de prédire l'efficacité de la radiothérapie chez 

des patients atteints de glioblastome. Dans leur travail, les auteurs estiment que les gliomes 

peuvent être caractérisés quantitativement par deux taux nets : prolifération (ρ) et invasion 

(D). Ils ont ajouté à l’équation de réaction-diffusion un terme de perte R pour inclure la réponse 

des cellules au traitement : 

𝜕𝑐

𝜕𝑡
=  ∇. (𝐷∇𝑐) + 𝜌𝑐 (1 −

𝑐

𝑘
) − 𝑅(𝑥, 𝑡, 𝐷𝑜𝑠𝑒)𝑐(1 −

𝑐

𝑘
) 

 

𝑅 (𝑥, 𝑡, 𝐷𝑜𝑠𝑒(𝑥, 𝑡) ≡ {
0                                                    𝑓𝑜𝑟 𝑡 ≠ 𝑡ℎ𝑒𝑟𝑎𝑝𝑦

(1 − 𝑆(𝛼, 𝛽, 𝐷𝑜𝑠𝑒(𝑥, 𝑡)))      𝑓𝑜𝑟 𝑡 = 𝑡ℎ𝑒𝑟𝑎𝑝𝑦
} 
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R représente l'effet de la radiothérapie sur la population de cellules tumorales à un 

emplacement x et à un instant t. 

Modèles mécaniques 

Les modèles mécaniques s’intéressent généralement à étudier l’effet de la masse tumorale. 

Ils sont basés sur deux formulations, l’une permet d’étudier la croissance tumorale et la 

deuxième est dédiée aux caractéristiques mécaniques du tissu. En effet, la problématique de 

ces modèles est de comprendre comment les propriétés mécaniques de la tumeur et du tissu 

dans lequel la tumeur se développe influencent la croissance tumorale. 

Les modèles mécaniques sont largement utilisés ces dernières années pour étudier la 

croissance tumorale [48–51]. Dans le travail de Trivisa et Weber [48] , le tissu est considéré 

comme un fluide multiphasique et la capacité de la tumeur à s'étendre dans un tissu hôte est 

principalement déterminée par le taux de division cellulaire qui dépend de la densité cellulaire 

locale et de la pression mécanique dans la tumeur. Dans l’étude [51], les auteurs considèrent 

que la croissance est décrite comme une augmentation de la masse des cellules déjà existante 

et non comme une augmentation de leur nombre. Comme la croissance tumorale dépend 

fortement de la disponibilité des nutriments et de la présence de signaux chimiques, leur 

diffusion de façon non homogène a été introduite. 

D’autre travaux utilisent les modèles mécaniques pour prédire l'évolution du cancer en se 

basant sur l’imagerie [52]. 

L’avantage des modèles macroscopiques est qu’ils permettent de suivre la croissance de 

la tumeur et de modéliser l’invasion des cellules saines par les cellules tumorales. Aussi, ils 

sont capables d’estimer la vitesse de croissance tumorale et de la durée de survie des patients 

[53]. Cependant, ces modèles ne permettent pas de reproduire le comportement d’une tumeur 

d’une façon bien précise puisqu’ils n’incluent pas des informations spéciales des cellules 

(types des cellules, cycle cellulaire...). 

1.3. Les modèles hybrides  

 

 Les modèles hybrides apparus récemment sont aussi modèles "mésoscopique". Il s’agit 

de modèles qui font le lien entre les échelles microscopique et macroscopique. L’avantage 

évident de ces modèles est qu’il assure un certain niveau de connexion entre les événements 

qui se passent à l’échelle microscopique et ceux qui intéressent la tumeur dans son ensemble. 

. 

Indirectement, ces modèles créent le lien entre l’approche continue et l’approche discrète. 

En général, ils décrivent chaque cellule individuellement et ses interactions avec son 
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microenvironnement en ne prenant en compte que les processus biologiques contribuant de 

manière significative à la croissance tumorale. 

L’étude de la croissance tumorale via des modèles hybrides se développe de plus en plus 

[54–58] car la plupart des phénomènes biologiques à modéliser sont trop complexes pour être 

simulés de manière exhaustive. Les modèles hybrides adoptent donc un certain niveau de 

compromis, fondé essentiellement sur des simplifications raisonnables. En 2018, Rocha et al 

[58] ont mis au point un modèle mathématique multi-échelle pour la croissance de tumeur : à 

l’échelle tissulaire , ils utilisent des équations de réaction-diffusion pour modéliser la 

propagation des nutriments dans le microenvironnement tandis qu’à l’échelle cellulaire, pour 

décrire la dynamique des cellules normales et des cellules tumorale, ils ont recourt à un modèle 

agent centré. Le passage de l’échelle cellulaire à l’échelle tissulaire est assuré par des équations 

différentielles aux dérivées partielles. 

Dans le même esprit, Nikolaos Sfakianakis et al [59] ont présenté une approche multi-

échelle de l'invasion du cancer qui modélise explicitement la transition d'une invasion 

collective à une invasion individuelle et inversement. En particulier, ils décrivent les cellules 

épithéliales cancéreuses par une distribution de densité et leur évolution spatiotemporelle par 

un modèle déterministe macroscopique, alors que les cellules mésenchymateuses cancéreuses 

sont modélisées par une approche atomistique et leur évolution spatiotemporelle par un 

modèle stochastique individuel.  

 

2. Modélisation de l’évolution tumorale basée sur la phase de la croissance 

tumorale 

 

Les tumeurs sont caractérisées par une prolifération anarchique des cellules. La 

prolifération cellulaire est basée sur le phénomène de division d’une cellule mère en deux 

cellules filles. Cette division est normalement régulée par l'expression de nombreux gènes. 

Cependant, en cas des cumulations des mutations génétiques, la division cellulaire normale 

peut être altérée et la cellule acquiert la capacité de se diviser d’une manière anarchique. Si ce 

type de cellule n’est pas détecté par le système immunitaire, elle donne naissance à des cellules 

filles qui ont le même pouvoir prolifératif. Et c’est cette division qui engendre la croissance 

tumorale, que nous pouvons classer en trois phases : la première est dite avasculaire, la 

deuxième est l’angiogenèse et la troisième est dite vasculaire. 

 La division des cellules tumorales d’une manière excessive nécessite la disponibilité 

des plusieurs facteurs pour maintenir cette prolifération. En effet, la prolifération tumorale a 

besoin d'oxygène, de nutriments et d’une place suffisante. Initialement les cellules tumorales, 

en petit nombre, utilisent les nutriments existants dans le milieu tumoral. A ce stade, 

l’oxygénation est assurée par le réseau vasculaire déjà existant. Lorsque la tumeur grossie, le 

centre de la tumeur devient hypoxique et les cellules centrales s’éloignent de la circulation 
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sanguine et finissent par entrer en phase de quiescence. Ces cellules secrètent des substances 

chimiques comme le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) et finissent par déclencher 

l’angiogenèse. 

 L’angiogenèse est un processus physiologique qui correspond à la formation d’un 

nouveau réseau vasculaire à partir de vaisseaux préexistants. Ce phénomène a été décrit pour 

la première fois en 1971 [60]. Le principe de l’angiogenèse est que les nouveaux vaisseaux 

sanguins poussent en direction de la zone en souffrance pour qu’elle soit desservie par la 

circulation sanguine. Une fois la tumeur suffisamment revascularisée, l’angiogenèse s’arrête. 

Ce phénomène est très important car une tumeur qui est capable de déclencher l'angiogenèse 

peut croître sans limite puisqu'elle devient suffisamment approvisionnée pour continuer à 

envahir les autres tissus. Par conséquent, des traitements anti-angiogenèses ont été développés 

pour empêcher la croissance tumorale en stoppant la formation de nouveaux vaisseaux 

sanguins. 

 Lorsque l’angiogenèse s’arrête, la phase de croissance tumorale vasculaire débute. Il 

s’agit d’un indicateur d’avancement de la maladie. Cette phase est caractérisée par la présence 

de réseaux vasculaires tumoraux qui fournissent tous les nutriments nécessaires pour le 

développement, l’invasion du tissu environnant et la formation des métastases. 

 

2.1. Les modèles de croissance de tumeur avasculaire 

 

Dans la littérature, la modélisation de la phase avasculaire a été l'objet de nombreuses 

approches mathématiques de croissance tumorale. En effet, modéliser la phase avasculaire est 

relativement simple du point de vue mathématique par rapport aux autres phases de 

croissance tumorale. 

Les premiers modèles considèrent que la croissance tumorale est basée sur le phénomène 

de prolifération cellulaire. Ils utilisent généralement l’approche exponentielle ou celle de 

Gompertz [61] expliquées dans la deuxième section.  Une façon de modéliser cette phase est 

basée sur le modèle logistique de croissance. Ce modèle permet de prendre en compte les 

contraintes de croissance liées par exemple au manque d’oxygène. Le nombre de cellules 

tumorales est donné par l'équation suivante : 

𝑑𝑁(𝑡)

𝑑𝑡
= 𝑟𝑁(𝑡)(1 −

𝑁(𝑡)

𝐾
) 

 

N est le nombre de cellules tumorales et r, K sont des constantes positives. 

Parmi les premières études qui ont modélisé la croissance des tumeurs avasculaires, nous 

citons le travail de Stott et al [62]. Les auteurs ont simulé la croissance d'une tumeur avasculaire 
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bénigne incluse dans un tissu normal avec le modèle de Potts. Dans leur modèle, la tumeur 

simulée croît initialement de manière exponentielle, puis au fur et à mesure que le niveau de 

nutriments diminue, la tumeur se divise en trois parties : la partie externe est constituée des 

cellules en prolifération, vient ensuite une couche de cellules quiescentes tandis que le centre 

est un noyau nécrotique, où la concentration de nutriment est inférieure au niveau critique qui 

soutient la vie.  

Il existe d’autres études dans la littérature qui modélisent la croissance tumorale lors de 

cette phase [63–66]. Dans [63], les auteurs utilisent les automates cellulaires afin de modéliser 

la croissance tumorale sphéroïde. En règle générale, les sphéroïdes sont constitués d’un noyau 

nécrotique entouré d’anneaux de cellules tumorales quiescentes et proliférantes, 

respectivement. Leur modèle d’automate cellulaire prend explicitement en compte la mitose, 

l'apoptose et la nécrose, ainsi que la consommation de nutriments. 

Frank K. et al [67] ont modélisé la croissance tumorale en prenant compte les conditions 

environnementales des cellules. Leur modèle considère que la croissance peut être vue comme 

étant des échanges de cellules entre les phases de prolifération et de quiescence. L’ensemble 

suivant d'équations différentielles ordinaires décrit le modèle : 

                                   𝑁 = 𝑃 + 𝑄,     𝑃0 + 𝑄0 = 1, 

 

𝑃̇ = [𝛽 − 𝜇𝑝 + 𝑟0(𝑁)]𝑃 + 𝑟𝑖(𝑁)𝑄, 

𝑄̇ =  𝑟0(𝑁)𝑃 − [𝑟𝑖(𝑁) + 𝜇𝑞]𝑄. 

Avec :  

N le nombre total des cellules tumorales,  

P le nombre des cellules proliférantes, 

Q le nombre des cellules quiescentes, 

βp le taux de naissance des cellules,  

µp taux de mort des cellules proliférantes et µq le taux de mort des cellules quiescentes. 

 

Un autre modèle qui prend en compte les conditions environnementales est celui de Yi 

jiang et al [55]. Les auteurs ont développé un modèle mathématique multi échelle pour la 

croissance et le développement de tumeurs avasculaires. Au niveau cellulaire, un modèle de 

Monte Carlo décrit la dynamique cellulaire (prolifération, adhésion et viabilité). Au niveau 

subcellulaire, un réseau booléen régule l'expression des protéines qui contrôlent le cycle 



Partie 1, Chapitre 2 – Modèles de croissance tumorale   

 

52 

 

cellulaire. Au niveau extracellulaire, les équations de réaction-diffusion décrivent la 

dynamique chimique (concentrations en nutriments, en facteurs de croissance et en 

inhibiteurs). À partir d'une cellule tumorale unique, ce modèle produit une tumeur avasculaire 

qui reproduit quantitativement les mesures expérimentales dans les sphéroïdes 

multicellulaires. Lors de la simulation, le modèle permet de prédire les conditions micro-

environnementales nécessaires à la survie des cellules tumorales.  

Dans un autre modèle [43], les auteurs analysent la croissance du cancer avasculaire dans 

un modèle incluant la prolifération cellulaire, la motilité et la mort, ainsi que la compétition 

pour les nutriments entre les cellules normales et cancéreuses. La probabilité mitotique est 

déterminée par la concentration des nutriments essentiels par cellule cancéreuse présents dans 

le microenvironnement de la cellule. Quant à la probabilité de migration d’une cellule, elle 

dépend de la concentration des nutriments non essentiels présents dans le 

microenvironnement de la cellule sélectionnée. 

D’autre travaux comme [56] se sont intéressés à étudier le bénéfice thérapeutique des 

agents anti-invasifs en développant un modèle mathématique multi-échelles de la croissance 

des tumeurs avasculaires.  

 

2.2. Les modèles d’angiogenèse 

 

L’hypoxie est un facteur primordial dans l’étude de l’angiogenèse. En effet les cellules 

hypoxiques produisent des facteurs de croissance qui sont essentiels pour déclencher 

l’angiogenèse. L’angiogenèse facilite la croissance tumorale et la libération de cellules pouvant 

former des métastases à distance. De ce fait, elle représente une cible stratégique pour lutter 

contre le cancer.  

Le processus d’angiogenèse comporte quatre principales étapes. La première étape 

correspond à l’activation et à la sélection des cellules endothéliales par les facteurs de 

croissance comme expliqué ci-dessus. La deuxième étape induit la déstabilisation des 

vaisseaux. Lors de cette étape, certains composants de la matrice extracellulaire14 entourant le 

capillaire subissent une dégradation de la membrane basale. Lors de la troisième étape une 

prolifération et migration des cellules endothéliales aura lieu. Dans un quatrième temps, dans 

la zone où il y a peu de vaisseaux, des nouveaux vaisseaux se forment et finir par se stabiliser. 

Il s’agit d’une étape de maturation des vaisseaux. 

De nombreux modèles mathématiques d'angiogenèse ont été développés [68–71]. Ils 

prennent généralement en compte de multiples phénomènes (le mouvement et la migration 

des cellules endothéliales) et facteurs comme les facteurs impliquant l’angiogenèse, les 

                                                   
14 Une matrice extracellulaire distingue l'ensemble des macromolécules situées entre les cellules du 

tissu conjonctif. https://www.aquaportail.com/definition-11392-matrice-extracellulaire.html 
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facteurs inhibiteurs de l’angiogenèse et le facteur de croissance de l’endothélium vasculaire 

(VEGF).  La principale différence entre les différents modèles réside dans la manière de 

modéliser le réseau vasculaire. Certaines études considèrent que le réseau vasculaire peut être 

décrit par une approche continue et modélisent principalement l'évolution de la densité des 

vaisseaux en fonction de des facteurs pro- et anti-angiogéniques. En effet, la nouvelle 

croissance capillaire, par exemple, est souvent modélisée comme des changements de la 

densité vasculaire au niveau du réseau [72]. D’autres travaux se basent sur des modèles 

discrets pour décrire individuellement les cellules intervenant dans le processus. Par exemple, 

le comportement de cellules endothéliales peut être modélisé par des modèles discrets [73]. 

La modélisation de l’initialisation de l’angiogenèse n’a pas été largement étudiée. Parmi 

les rares études nous citons le modèle relativement simple de Howard A. Levine et al [74].  

Un grand intérêt en revanche a été accordé aux autres étapes de l’angiogenèse. Parmi ces 

modèles, nous pouvons citer celui  qui décrit mathématiquement l’interaction entre les forces 

mécaniques, les cellules et la matrice de mouvement [75].  En effet, les cellules endothéliales, 

lorsqu'elles sont cultivées sur une matrice de membrane basale gélifiée, exercent des forces de 

tension par lesquelles elles déforment la matrice et se rassemblent simultanément. Un tel 

modèle prend en compte la traction cellulaire, la motilité cellulaire et différentes propriétés de 

la matrice. 

L'un des modèles pionnier dans l’étude de l'angiogenèse est celui de Stokes et al [76]. Il 

s’agit d’un modèle mathématique discret qui simule les mouvements des cellules en 

considérant la motilité cellulaire et la chimiotaxie comme des événements partiellement 

stochastiques. Les auteurs ont utilisé leur modèle pour évaluer la migration endothéliale 

microvasculaire en présence ou en l'absence de facteur de croissance des fibroblastes. 

Le modèle développé par Daub et Merks [77] introduit quant à lui la migration des cellules 

endothéliales guidée par la matrice extracellulaire au cours de l’angiogenèse. Cette approche 

est basée sur un modèle de Potts cellulaire. Dans ce genre de modèles, l’espace est divisé en 

cubes de taille petite et chaque cube est assigné à une cellule. La motilité cellulaire stochastique 

est simulée en développant et en contractant les domaines de manière itérative, en fonction 

d'un ensemble de règles de comportement cellulaire. Les auteurs ont utilisé une équation 

différentielle partielle pour décrire la matrice extracellulaire et la diffusion des facteurs de 

croissance. 

Dans la littérature, il est bien admis que la reformation du système vasculaire et la 

croissance tumorale dépendent fortement l’une de l’autre. Pour cette raison, Gevertz et al [78] 

ont développé un modèle d’automate cellulaire hybride bidimensionnel de croissance précoce 

de tumeur cérébrale associant l’expansion de la microvascularisation à l'évolution de la masse 

tumorale. Un système d'équations de réaction-diffusion a été mis au point pour suivre la 

concentration locale en facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF), angiopoïétine15 

                                                   
15 Les angiopoïétines sont des facteurs de croissance qui favorisent l'angiogenèse. 
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Ang-1 et angiopoïétine Ang-2. Leur modèle a également suggéré que l’expansion de la tumeur 

peut se produire dans un environnement bien vascularisé, même lorsque l’angiogenèse est 

inhibée, ce qui peut avoir de profondes répercussions sur le moment de l’administration du 

médicament anti-angiogénique.  

2.3. Les modèles de croissance de tumeur vasculaire 

 

L’hypoxie est la cause principale de l’angiogenèse qui a va créer à son tour le nouveau 

réseau vasculaire qui assure la poursuite de développement de la tumeur. Ce réseau vasculaire 

fournit à la tumeur l'oxygène et les nutriments nécessaires pour la survie. La phase vasculaire 

de croissance tumorale est caractérisée par la présence de ce réseau. Il s’agit d’une phase 

dynamique de croissance : la tumeur a été ralentie par le manque d’oxygène et elle va essayer 

de rattraper ce retard en envahissant les tissus environnants. De plus, les cellules peuvent 

pénétrer la circulation sanguine de ces vaisseaux et former des métastases. 

La différence principale entre la phase vasculaire et avasculaire est que l’oxygénation de 

la tumeur était assurée avant par la diffusion à partir du périmètre de la tumeur. Mais 

maintenant la présence d’un nouveau réseau vasculaire assure la présence d’oxygène dans les 

différentes zones tumorales. En conséquence, les zones nécrotiques ont tendances à disparaître 

de la tumeur. En outre, la tumeur nouvellement vascularisée n’est pas considérée comme une 

masse des cellules de taille bien précise mais plutôt comme des cellules invasives qui essayent 

de diffuser dans tout le corps.  

La modélisation de croissance vasculaire essaie d’expliquer la dynamique de formations 

des métastases. Dans [79], un modèle déterministe a été présenté qui se focalise sur la 

formation des métastases à partir d'une tumeur solide. Différentes populations de cellule ont 

été prises en compte comme les cellules tumorales qui sont à l’intérieur des vaisseaux, qui 

entourent les vaisseaux et qui sont dans le site métastasique. Dans ce travail, les auteurs se 

sont donc intéressés à décrire l’interaction entre les cellules tumorales et la surface des 

vaisseaux. 

Généralement, les modèles de croissance tumorale vasculaire se basent sur un modèle 

simple d’angiogenèse et sur la phase de croissance tumorale avasculaire [80]. Parmi ces 

modèles, nous citons [81],  qui examine le développement de l'enveloppe vasculaire tumorale 

depuis le début de la vascularisation jusqu'à l'invasion éventuelle du vaisseau sanguin, ce qui 

peut par conséquent conduire à une métastase. Dans cet article, les auteurs ont développé un 

modèle mathématique simple de la vascularisation et de la croissance ultérieure d'une tumeur 

à la base sphérique solide.  

Un autre modèle intéressant est celui de Macklin et al [82] qui se base sur deux approches,  

l’une qui décrit la croissance tumorale [83] et l’autre qui décrit  l’angiogenèse [84]. Il permet 

de décrire l'effet des forces mécaniques créées par la masse tumorale croissante sur le 

développement du réseau vasculaire. Le modèle qui décrit la croissance tumorale est un 
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modèle continu intégrant les caractéristiques du microenvironnement tumoral. Quant au 

modèle qui décrit l’angiogenèse, il s’agit d’un modèle mathématique discret qui couple 

simultanément la croissance des vaisseaux avec la circulation sanguine à travers réseau 

vasculaire. Ces deux modèles sont couplés par la densité de la matrice extracellulaire en 

facteurs angiogéniques tumoraux (TAF) : lorsque le sang circule dans le réseau néo-vasculaire, 

les nutriments sont extravasés et diffusent à travers la matrice extracellulaire, ce qui déclenche 

une nouvelle croissance de la tumeur, ce qui influence à son tour l'expression du TAF. 

Dans l’article [85], l’équipe de E. Lewis a développé un modèle pour l’étude de la 

croissance des tumeurs vasculaires, dans lequel la densité des vaisseaux sanguins est 

explicitement prise en compte. Il s’agit d’un modèle continu basé sur l'équation de réaction-

diffusion pour que les effets de l'angiogenèse et de l'occlusion des vaisseaux puissent être 

incorporés. Ils incluent dans leur modèle certains mécanismes physiques, à savoir la naissance 

et la mort des cellules tumorales, l’approvisionnement et l'élimination du liquide 

extracellulaire via les vaisseaux sanguins et lymphatiques, l'angiogenèse et l'occlusion des 

vaisseaux sanguins. Ils supposent que les cellules tumorales se déplacent afin de réduire 

l'augmentation du stress mécanique provoqué par leur prolifération. 

D’autres travaux se sont focalisés sur l'évolution d'une tumeur vasculaire en réponse au 

traitement. Dans [86], T. Jackson a présenté un modèle mathématique pour décrire l'évolution 

d'une tumeur vasculaire en réponse à une chimiothérapie traditionnelle. Il s’agit d’un modèle 

basé sur un système d'équations différentielles partielles qui prend en compte la concentration 

intra-tumorale de médicament, la densité des cellules cancéreuses et la densité des vaisseaux 

sanguins. Ce modèle montre que les concentrations de médicament suffisantes pour assurer 

l'éradication d'une tumeur sphérique peuvent être inadéquates pour un traitement efficace des 

tumeurs non sphériques. 

3. Personnalisation de la modélisation 

 

Face à la complexité des processus cités, la modélisation mathématique peut être 

améliorée en exploitant les connaissances biologiques, et aussi en intégrant des données issues 

des images médicales des patients. En effet, l’imagerie est capable de fournir des informations 

anatomo-fonctionnelles diverses comme par exemple l’hétérogénéité tumorale[87]. 

Parmi les avantages de l’utilisation de l’imagerie médicale, la personnalisation est le plus 

évident.   La personnalisation d'un modèle de croissance tumorale consiste à ajouter des 

données propres au patient à un modèle mathématique ou à une plateforme de simulation 

générique. Par exemple, dans les modèles basés sur l'IRM anatomique, la personnalisation 

correspond principalement à la segmentation afin d'extraire des informations de volume, de 

forme et de localisation. Un autre exemple, le fait de trouver les meilleurs paramètres pour 

modéliser la dynamique d'une tumeur spécifique patient s'appelle le problème inverse. Dans 

le cas du modèle de réaction-diffusion par exemple, cela correspond à la recherche du 
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paramètre de diffusion, du paramètre de prolifération et de l'initialisation, qui correspondent 

le mieux aux données d'un patient spécifique. 

La modélisation a pour but de comprendre et de prédire la croissance tumorale mais 

également d’anticiper les effets des thérapies. Certains modèles ont été développés pour 

étudier directement la croissance des tumeurs chez des patients lors d’essais cliniques. Dans 

[88], les auteurs se sont basées sur des données cliniques patients pour modéliser l’inhibition 

de la croissance de gliomes de bas grade. Ils étudient l’évolution de la taille de la tumeur chez 

les patients traités par chimiothérapie ou radiothérapie. 

Stamatakos et al [89] ont modélisé l’effet de la chimiothérapie en utilisant un modèle 

d’automate cellulaire pour la croissance tumorale. Ce modèle repose sur les données 

d'imagerie IRM et TEP, histopathologiques et génétiques du patient et vise principalement à 

fournir une plateforme fiable pour d’optimiser le traitement par chimiothérapie. 

Dans certain cancer l’évaluation des effets du traitement est difficile en raison de l'absence 

de prédicteurs fiables de la réponse tumorale comme dans le cas des tumeurs cérébrales. Dans 

le cas [90], les auteurs cherchent à déterminer si la fluorothymidine (FLT) qui est un traceur 

TEP non invasif pour la prolifération cellulaire est capable de prédire l'évolution tumorale 

chez des patients atteints de gliomes malins récurrents traités par le bevacizumab et 

l'irinotécan.  

Récemment, Belfatto et al  [91] ont proposé un modèle macroscopique qui modélise la 

croissance tumorale et la réponse aux radiations. C’est une étude qui a proposé un modèle 

mathématique qui est capable de suivre l’évolution temporelle prenant en compte l’évolution 

des volumes des tumeurs actives, inactive et nécrotiques. 
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Chapitre 3  

PROBLÉMATIQUE GÉNÉRALE  

 

Nous avons vu dans la première partie que la radiothérapie est une technique de choix 

pour traiter le cancer dans le double but de contrôler le développement tumoral tout en 

limitant la dose délivrée aux tissus avoisinants.  

Face à l’utilisation intensive de la radiothérapie en pratique clinique, beaucoup des 

recherches se sont intéressées à étudier l’effet de la radiothérapie sur la croissance tumorale. 

Afin de mieux comprendre et prédire la réponse tumorale à la radiothérapie, plusieurs 

modèles ont vu les jours dans la littérature. Le but de certains modèles est d’étudier la 

dynamique tumorale de manière générale tandis que d’autres modèles visent à intégrer des 

données spécifiques aux patients.  Aussi certains modèles sont capables de prédire l’effet de 

la radiothérapie sur les cellules cancéreuses.  

Si la modélisation de la croissance tumorale reste un domaine d'actualité, la majorité des 

modèles restent mathématiques. Par conséquent, ces modèles deviennent de plus en plus 

complexes à implémenter surtout lorsqu'ils prennent en compte plusieurs processus 

biologiques.  

L’objectif général de notre travail est de mettre en place un modèle capable de prédire la 

réponse tumorale à la radiothérapie. Puisque l'efficacité de la radiothérapie dépend de 

plusieurs facteurs, ce modèle doit prendre en compte l'essentiel des processus 

radiobiologiques, tout en restant raisonnablement implémentables Dans cette perspective, 

trois axes ont été tracés. 

Notre premier axe de travail concerne la modélisation de l'évolution tumorale et le rôle de 

l'oxygénation. En effet, l'oxygène impacte le résultat de la radiothérapie car les tumeurs dites 

hypoxiques, qui ont un accès réduit à l'oxygène, sont reconnues comme étant plus 

radiorésistantes que les cellules normalement oxygénées. . 

 L'étude bibliographique nous a permis de voir qu'un modèle qui ne tient pas compte des 

données patients reste théorique et loin de la réalité clinique. Dans notre étude nous avons 

donc privilégié la possibilité d'incorporer des données patients pour permettre un certain 

niveau de personnalisation des modélisations.  

Notre second axe de travail concerne la modélisation des "5Rs" de la radiobiologie. En 

effets, ces "5Rs"présentent l'intérêt de résumer de manière claire, généraliste et consensuelle 
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les principaux phénomènes biologiques liés à la radiothérapie.  La prise en compte de ces 5Rs 

dans une approche de modélisation de la réponse aux rayonnements permet d'obtenir des 

résultats cohérents sans avoir à gérer un nombre trop importants de phénomènes dépendants 

ou de paramètres biologiques. 

Le troisième axe de travail se focalise sur l’étude de l’impact de fractionnement sur le 

résultat de la radiothérapie. Notre objectif est de tester différents types de fractionnement pour 

trouver le schéma thérapeutique optimal, ceci sur la base de notre plateforme de modélisation 

intégrant les 5Rs. 
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PARTIE 2 : MODÉLISATION DE LA RÉPONSE  

TUMORALE À LA RADIOTHÉRAPIE 

 

 

Introduction 

 

 Cette partie est consacrée à la présentation de modèles développés dans le but de 

simuler la réponse tumorale à la radiothérapie. L’objectif est de mettre en place un modèle 

flexible capable de prendre en compte le maximum des paramètres radiobiologiques qui 

impactent la réponse tumorale à la RT. Cet outil a pour but de prendre en compte des donnés 

patients en utilisant par exemple des images prétraitement comme paramètres d’entrée.

 Dans cette perspective, nous présenterons dans un premier temps (dans le premier 

chapitre) l’importance de la modélisation, les points faibles des modèles existant puis notre 

modèle.  Dans le deuxième chapitre nous avons modélisé l’oxygénation tumorale. 

Plusieurs approches permettent de simuler théoriquement la réponse des tissus aux 

rayonnements ionisants. Elles se distinguent essentiellement par l'échelle à laquelle nous 

étudions les phénomènes envisagés. Nous pouvons citer le point de vue microscopique, où 

nous simulons ce qui se passe à l'échelle de la cellule voire de la molécule d'ADN. C'est la voie 

choisie par la plateforme de simulation Monte-Carlo Geant4-DNA et son module molecular 

DNA (Chatzipapas, Phys Med 2023) qui permet de simuler les cassures simples ou doubles, 

via une prise en compte des phénomènes physiques et chimiques. Dans ces approches, il reste 

difficile de remonter à l'échelle de la tumeur et du patient. A l'inverse, certaines approches 

purement macroscopiques ne tiennent pas compte des phénomènes à plus petite échelle 

(Mohsin, J Theor Biol 2023), tandis que d'autres demeurent extrêmement théoriques et 

spécifiques d'un phénomène biologique (Celora, J Theor Biol, 2023).  

Dans ce contexte, nous nous plaçons volontairement dans un cadre pratique visant le 

compromis entre complexité, généralité, implémentation, temps de calcul. Cette approche 

"observationnelle" se base sur les grands principes généraux de la radiobiologie, et vise à 

fournir un outil pragmatique acceptant en entrée divers types d'informations, et surtout 

capable de s'adapter à de nouvelles connaissances, soit générales, soit personnalisées et donc 

propres au patient.     
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Chapitre 1  

 PRÉSENTATION DU MODÈLE DE  

CROISSANCE TUMORALE 

 

Introduction 

Nous présentons dans ce premier chapitre la structure qui sert de base au modèle 

développé pour simuler la réponse tumorale à la radiothérapie. Ce modèle prendra en compte 

une série de processus radiobiologiques. Ce modèle va être utilisé par la suite pour étudier 

l’impact de l’oxygénation sur la réponse tumorale.  

1. Les modèles mathématiques de l’évolution tumorale 

 

Le taux de mortalité par cancer peut être réduit si la détection et les traitements sont 

effectués tôt16. Par conséquent, la prédiction des résultats du traitement est importante pour 

les cliniciens dans leur prise de décision, en particulier en radiothérapie. Cependant, l'efficacité 

de la radiothérapie peut varier entre deux patients présentant pourtant le même profil et 

dépend de nombreux facteurs qui restent difficiles à appréhender Par exemple, il été démontré 

que les résultats de la radiothérapie sont affectés par l'oxygénation locale [92,93]. Il est 

désormais établi que l’hypoxie favorise l’agressivité tumorale. L'hypoxie tumorale constitue 

également un facteur de résistance au traitement : elle est considérée comme un facteur 

limitant de la réponse de la radiothérapie [94]. 

Dans la littérature, plusieurs études se sont intéressées à la modélisation de la croissance 

tumorale en utilisant des modèles mathématiques. Si les modèles de simulation deviennent de 

plus en plus complexes surtout lorsqu'ils prennent en compte certains processus 

radiobiologiques à l'échelle cellulaire, il est possible de les classer en deux catégories, les 

modèles continus et les modèles discrets. 

Dans les modèles continus, le comportement individuel de chaque cellule n'est pas pris en 

compte. L’utilisation des dérivées partielles permet notamment de considérer certaines 

informations spatiales. À titre d'exemple, le modèle proposé par Bresh et al. [95] étudie 

l'invasion des cellules saines par les cellules tumorales. Les modèles continus peuvent 

                                                   
16 https://www.e-cancer.fr/Comprendre-prevenir-depister/Qu-est-ce-qu-un-cancer/Chiffres-cles 
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également être utilisés pour étudier les interactions entre la tumeur et les tissus environnants 

[96] mais la gestion d’un mécanisme complexe comme la vascularisation tumorale reste 

difficile avec ces approches [97]. 

Les modèles discrets ne considèrent pas la tumeur comme une population de cellule mais 

gèrent chaque cellule individuellement. Le comportement de chaque cellule est étudié selon 

une série plus ou moins complexe de processus biologiques prédéfinis. Dans ce contexte, nous 

pouvons citer la méthode de Paul-Gilloteaux et al. [98] basée sur des automates cellulaires, 

considéré comme un sous-type d'approches discrètes. Autre exemple, Cellular Potts est un 

modèle discret qui permet de prendre en compte à la fois la déformation et la taille d'une 

cellule. Ces modèles ont déjà été utilisés pour simuler la migration cellulaire [99] ou 

l'angiogenèse [70]. L'une des limites des méthodes discrètes est le haut niveau de performance 

requis en termes de mémoire informatique et le temps de calcul qui est important. 

Face à la complexité des processus biologiques à modéliser, des études ont essayé de créer 

un lien entre les modèles continus et les modèles discrets. Par exemple, un modèle hybride 

discret-continu, qui décrivait l'invasion tumorale, a été proposé par Anderson et al. [100], où 

le microenvironnement a été modélisé avec un système de réaction-diffusion tandis que le 

déplacement et les interactions des cellules ont été décrits avec automates cellulaires. 

Pour surmonter la complexité de ces modèles classiques, des nouvelles approches ont été 

proposées. Nous pouvons citer l'étude d'Issam El Naqqa et al [101], qui a utilisé des techniques 

d'apprentissage statistique pour prédire les résultats de la radiothérapie. Des travaux plus 

récents ont également étudié le potentiel de la radiogénomique pour modéliser les résultats de 

rayonnement [102]. Dans les travaux effectués par Espinoza et al. [103], les auteurs ont 

considéré quatre populations des cellules et quelques processus biologiques simples pour 

simuler la réponse tumorale à l'irradiation. Ce modèle a pris en compte la densité des cellules 

tumorales et a géré l'oxygénation via la fraction vasculaire. Il s'agissait d'un modèle 

macroscopique qui ne tenait pas en compte le comportement individuel de chaque cellule ni 

le cycle cellulaire. A l'inverse, selon le modèle proposé par Titz et Jeraj [104], il était possible 

de suivre chaque cellule individuellement, en tenant compte des phases du cycle cellulaire 

pour chaque cellule simulée. Ce modèle a permis de combiner des informations spécifiques au 

patient (à partir d'images TEP) avec des paramètres biologiques spécifiques (lignée cellulaire, 

type de cancer). Malheureusement, le contenu de chaque voxel tumoral à partir des images a 

été simulé cellule par cellule, ce qui a limité les possibilités d'extension de la méthode, 

considérant qu'un voxel TEP standard pouvait contenir plus de 106 cellules. 

D'un point de vue général, la plupart des méthodes de simulation restent théoriques et 

sont rarement comparées aux données cliniques réelles. Plus précisément, les méthodes 

proposées ne prennent pas en compte le microenvironnement tumoral d'un patient donné, 

tout simplement car la majorité des faits radiobiologiques sont issus d'études in vitro.. En 

outre, comme indiqué ci-dessus, l'hypoxie et la pression partielle d'oxygène pO2 [105] doivent 

être prises en compte lors de l'étude de la réponse à la radiothérapie [106]. Même s'il existe 
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plusieurs méthodes capables de simuler la pO2 [107], les approches proposées ont souvent 

négligé les aspects potentiellement dynamiques de la pression d'oxygène pendant le 

traitement[108]. Dans ce contexte, nous avions précédemment proposé dans notre équipe une 

approche multi-échelles capable de gérer à la fois les aspects microscopiques et 

macroscopiques mais basée sur une seule valeur de pO2 qui ne variait ni dans la tumeur ni 

pendant le traitement [109]. 

Pour toutes ces raisons, l'objectif de la présente étude était de proposer une méthode de 

simulation de la réponse tumorale capable de prendre en compte les variations spatio- 

temporelles de pO2. Contrairement à Titz [104] ou Espinoza et al. [103], une attention 

particulière a été accordée à la possibilité d'atteindre cet objectif en utilisant une base d'images 

TEP FDG uniquement. En effet, ces images restent souvent les seules images TEP 

systématiquement utilisées en pratique clinique, dans la plupart des centres. 

2. Conception du modèle 

 

2.1. Description  

 

Dans cette section, nous présentons le modèle qui a été développé en langage C pour 

décrire l'évolution et la réponse tumorale à l'échelle macroscopique et microscopique. A 

l’échelle macroscopique, les données utilisées dans ce modèle ont été extraites à partir des 

images TEP FDG, qui sont généralement utilisées dans le diagnostic et le suivi de la 

progression tumorale [110]. Ces données spécifiques à un patient donné ont été utilisées 

comme données d'entrée de notre modèle. A cette échelle : le nombre des voxels N dans une 

image TEP FDG 𝑁 = 𝑁𝑥 × 𝑁𝑦 × 𝑁𝑧 avec 𝑁𝑥 , 𝑁𝑦 , 𝑁𝑧 représentent le nombre de voxels dans les 

directions, x, y et z. 

Dans ce modèle nous avons considéré que le nombre total de cellule à l'intérieur d'un voxel 

était constant, selon une densité cellulaire fixe µ (tableau 2). Dans chaque voxel, nous pouvons 

avoir quatre populations des cellules : les cellules tumorales, les cellules capillaires, les cellules 

normales et les cellules mortes qui peuvent être présentes après irradiation. La proportion 

initiale de chaque type dépend du modèle d'oxygénation. Le nombre de cellule capillaire joue 

un rôle très important puisqu'il   détermine l'état d'oxygénation en fonction de la fraction 

vasculaire vf (volume relatif des cellules capillaires dans un voxel). Étant donné que la quantité 

d'oxygène disponible peut être hétérogène dans le microenvironnement cellulaire, un 

histogramme d'oxygène spécifique a été attribué à chaque voxel. La forme de l'histogramme 

dépend de la fraction vasculaire du voxel et a est construite selon la méthode d'Espinoza et al. 

[111]. Dans la présente étude, une série de six modes d'oxygénation différents a été construite, 

chacun correspondant à un histogramme spécifique comme illustré à la figure 14. La forme 

des histogrammes dépend de la fraction vasculaire. Le sang qui repart des différents organes, 
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contient approximativement 5% de pO2 (40mmHg) pour les tissus normaux. On considère 

qu’il y a une hypoxie sévère quand la valeur de pO2 est inférieure à 2,5mmHg. Plusieurs 

études ont présenté les valeurs médianes de la pO2 dans le microenvironnement tumoral. 

Dans le cas de cancer de prostate la valeur médiane de pO2 est égale à 4,5 mmHg. Quant au 

cancer de sein la valeur médiane est de 10 mmHg. 

 

Figure 14: Histogrammes de pO2 pour différentes valeurs de fraction vasculaire vf 

 

Une fois que chaque voxel est décrit en fonction de ces paramètres biologiques, les 

proportions des cellules évoluent à chaque temps du cycle cellulaire. A l'échelle 

microscopique, le modèle est basé sur la division cellulaire afin de gérer la croissance tumorale, 

selon les phases classiques du cycle : 

 Phase G0, également appelée phase de quiescence où la cellule quitte le cycle et 

cesse de se diviser. 

 Phase G1, où la cellule augmente de taille : il s’agit de la première phase de la 

croissance cellulaire. 

 Phase S, ou phase de synthèse, où l'ADN est dupliqué. 



Partie 2, Chapitre 1 – Présentation du modèle de croissance tumorale 

 
 

64 

 

 Phase G2 est une phase qui prépare la mitose (synthèse des enzymes, ...) 

 Phase M ou mitose est la dernière phase du cycle cellulaire. Lors de cette phase la 

formation de deux cellules filles génétiquement identiques aura lieu. 

Dans ce modèle nous avons supposé que la durée du cycle cellulaire Tc est de 24 heures  

sans la phase de quiescence G0 [112]. Initialement une cellule passe 4 heures en phase G1, 6 

heures en phase S, 3 heures en phase G2 et 1 heure en phase M. En général, il y a deux points 

de contrôle dans le cycle cellulaire pour contrôler la transition de G1 à S et de G2 à M. La 

transition de S à G2 est supposée automatique. Une cellule qui n'est dans aucun de ces stades 

est considérée comme morte. Ainsi, si la cellule subit un manque important d’oxygène, elle 

passe en phase G0.  

Dans notre modèle, l’échelle mésoscopique a été intégrée pour traiter l’évolution d’une 

cellule. En effet, il s’agit d’une échelle intermédiaire entre les deux précédentes. Dans notre 

travail, nous avons divisé le cycle cellulaire en intervalles d'une heure. Une cellule qui entre 

dans la phase G1 passe automatiquement les premiers intervalles mais subi un test de 

transition à la fin de la phase. En cas de succès, la cellule continue son cycle jusqu'au prochain 

point de contrôle (à G2 / M). Les tests au niveau des points de contrôle sont modélisés par une 

loi de Bernoulli [109]. Par conséquent, le nombre de cellules qui réussissent au niveau des 

checkpoints et passent à la phase suivante, est une variable aléatoire qui suit une loi binomiale 

[109].   

Paramètre Symbole Valeur 

Densité cellulaire µ 106/mm3  [113] 

Durée du cycle cellulaire Tc 24 hours 

Probabilité maximum de division C 1[104] 

Taux de croissance cellulaire B 0.075[104] 

Pression partielle d'oxygène 𝑝𝑂2 
Calculée à partir des 

histogrammes 

Valeur de pO2 au point d’inflexion 𝑀 26,3[104] 

Prolifération des cellules capillaires 

(temps de doublement) 
𝑡𝑎 612 hours[114] 

Coefficient de Radio-sensitivité 𝛼 0,273 Gy-1[115] 

Coefficient de Radio-sensitivité 𝛽 0,045 Gy-2[115] 
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Table 2: Liste des paramètres du modèle 

 

 

2.2. Composants du modèle 

 

Ce modèle est composé d’une série de processus radiobiologiques décrits ci-

après. 

• Prolifération des cellules tumorales : la probabilité de division cellulaire dépend 

de l'état d'oxygénation de la cellule. Le facteur de prolifération cellulaire PF est calculé 

de la manière suivante : 

𝑃𝐹 = 𝐶. exp {− exp[𝐵. (𝑝𝑂2 − 𝑀)]}                                      (1) 

où, C est l'asymptote supérieure, B le taux de croissance et M représente la valeur de pO2 

au point d'inflexion de la courbe. 

• Angiogenèse : la présence d'hypoxie peut induire une angiogenèse [119]. Dans 

notre modèle, l'angiogenèse peut se produire si la proportion de cellules tumorales 

dépasse 75%. Dans ce cas, la fraction des cellules capillaires est multipliée par le facteur 

𝑃𝐹𝑎 : 

𝑃𝐹𝑎 = exp (
ln(2)

𝑡𝑎
× 𝑡𝑖𝑚𝑒)                                              (2) 

où, ta est le temps de doublement pour les cellules capillaires et time est le pas de 

temps de simulation (1 heure). 

• Survie cellulaire après irradiation : la fraction de survie est calculée comme suit : 

𝑆𝐹 = exp( −
𝛼

𝑚
 𝑑. 𝑂𝐸𝑅(𝑝𝑂2) −

𝛽

𝑚²
 𝑑²𝑂𝐸𝑅(𝑝𝑂2)²)                             (3) 

Dose 𝑑 2 Gy 

Valeur maximale de OER 𝑚 3[116] 

pO2 à OER = (m+1)/2 𝑘 3 mmHg[117] 

Demi-vie de la résorption des 

cellules mortes 
𝑡𝑟 168 hours[118] 
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avec, α et β les coefficients de radio-sensibilité, m le rapport (OER) maximal, d est 

la dose et le OER est donné par  

                                          𝑂𝐸𝑅(𝑝𝑂2) =
𝑚𝑝𝑂2+𝑘

𝑝𝑂2+𝑘
                                                         (4) 

où k est la valeur de pO2 lorsque l’OER atteint sa valeur médiane entre 1 et m. 

• Résorption de cellules tumorales mortes : les cellules tumorales mortes après 

irradiation seront résorbées après quelques jours. Cela se traduit par la fraction de 

résorption : 

𝑅𝐹 = 1 − exp (−
ln(2)

𝑡𝑟
× 𝑡𝑖𝑚𝑒)                                         (5) 

Ici, tr représente la demi-vie de la résorption des cellules mortes. 

• Remplacement cellulaire : si le nombre des cellules par voxel diminue après la 

résorption des cellules tumorales mortes, il était nécessaire de redistribuer les cellules 

dans le voxel pour maintenir la densité cellulaire.  Par souci de simplicité, les cellules 

résorbées sont arbitrairement remplacées par des cellules normales ou capillaires, 

selon le modèle d'oxygénation. 
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Chapitre 2  

ETUDE DE L’IMPACT DE L’OXYGÉNATION 

SUR L’ÉVOLUTION TUMORALE 

 

Introduction 

Nous présentons dans cette section les différents modèles d’oxygénation, la méthode 

d’évaluation et les résultats de simulation. 

1. Les modèles d’oxygénation 
 

 Dans cette étude, quatre modèles d'oxygénation ont été simulés afin d'étudier l'effet de 

l'oxygénation sur la progression tumorale. 

1.1. Oxygénation constante  

 

 Dans ce premier modèle, le taux d'oxygène est constant au cours du temps et dans 

l'espace.  

Du début à la fin de la simulation, la valeur de la fraction vasculaire reste fixe. En 

conséquence, selon la valeur vf, un seul histogramme pO2 est utilisé. Les valeurs de pO2 sont 

les mêmes pour tous les voxels et restent inchangées tout au long de la simulation. Pour 

initialiser le modèle, la première étape consiste à chercher le voxel avec une intensité maximale 

puis à diviser la valeur de tous les autres voxels par ce maximum. Chaque voxel d'image initial 

est censé contenir des cellules tumorales, des cellules normales et des cellules capillaires. En 

se basant sur les travaux d'Espinoza et al. [103], dans chaque voxel, la fraction des cellules 

tumorales était de 80%. Dans les 20% restants, 96,4% des cellules étaient normales et les 3,6% 

restant des cellules capillaires. Afin de calculer le nombre initial de différents types de cellules 

dans chaque voxel, le nombre de cellules tumorales est considéré comme proportionnel à la 

consommation de glucose, en se basant sur les études de [106,109]. Supposant que iv est 

l'intensité du voxel v, le nombre de cellules tumorales Ntc est donné par : 

                                               𝑁tc =  𝑖v ×  0,8 ×  µ                                                 (6)                

 

Le nombre des cellules capillaires Ncc et vf sont calculés pour le voxel avec une intensité 

maximale et attribués pour le reste des voxels. 
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                         𝑁cc =  (1 –  0,8 ×  𝑖v ) ×  µ ×  0,036                                        (7) 

                                                    𝑣𝑓 =  ( 𝑁cc / 𝑁t )  ×  100                                                (8) 

où, Nt est le nombre total de cellules dans un voxel. 

Le nombre des cellules normales par voxel est donné par la différence entre le nombre 

total de cellule par voxel et la quantité de cellule tumorale et de cellule capillaire. Lors des 

simulations, chaque cellule morte résorbée est remplacée par une cellule saine afin de 

maintenir la proportion de cellules vasculaires. 

1.2. Variation spatiale de l’oxygénation 

 

Dans ce second modèle, le niveau d'oxygène est stable dans le temps mais varie 

spatialement, avec une distribution hétérogène de pO2 à l'intérieur de la tumeur. Une valeur 

spécifique de vf est attribuée à chaque voxel, en fonction du nombre de cellules capillaires Ncc. 

Ncc et vf sont calculés en utilisant les équations (7) et (8). Le nombre de cellules tumorales est 

calculé comme dans le modèle 1 et le nombre de cellules normales est donné par l’équation 

suivante : 

                                           𝑁nc =  (1 –  0,8 ×   𝑖v )  ×  µ ×  0,964                                     (9) 

Les valeurs calculées de vf et le nombre de cellules capillaires pour un voxel donné sont 

stockés dans un fichier et utilisées pendant l'évolution de la tumeur. Afin de maintenir la 

distribution d'oxygène stable dans le temps, le nombre de cellules capillaires est maintenu 

constant comme dans le modèle 1. Par conséquent, lorsque la mort cellulaire s'est produite, les 

cellules correspondantes sont transformées en cellules normales. 

1.3. Modélisation temporaire de l’oxygénation  

 

Nous proposons dans ce troisième modèle que le taux d'oxygène varie dans le temps. Dans 

ce modèle, un histogramme unique est attribué à tous les voxels, mais celui-ci change au fil du 

temps. Une valeur moyenne de pO2 est utilisée, calculée à partir de l'histogramme et varie avec 

le temps. L'initialisation est effectuée comme dans le modèle 1 mais pendant la simulation, 

toutes les heures, l'intensité maximale du voxel à l'intérieur de l'image est récupérée. La valeur 

obtenue est utilisée pour calculer le nombre des cellules capillaires et la nouvelle valeur vf. 

Ensuite ces valeurs sont attribuées à tous les autres voxels. Dans ce modèle, les cellules mortes 

sont remplacées par des cellules capillaires et normales (3,6% et 96,4% respectivement). 

1.4. Modélisation spatio-temporelle de l’oxygène  

 

 Le niveau d'oxygène varie dans le temps et dans l'espace. La valeur de vf varie au cours 

du traitement et change d'un voxel à l'autre. Dans ce modèle, vf dépend du nombre de cellule 

capillaire dans les voxels. L'initialisation de ce modèle est effectuée de la même manière que 
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dans le modèle 2 (chaque voxel contenant 80% de cellules tumorales avec dans les 20% 

restants, 96,4% de cellules normales et 3,6% de cellules capillaires). Cette distribution reste 

valable tout au long de la simulation, les cellules mortes étant remplacées par des cellules 

capillaires et des cellules normales comme dans le modèle 3. 

Pour ces quatre modèles, le nombre des cellules tumorales dans un voxel est enregistré au 

fil du temps. La sauvegarde est effectuée toutes les heures tout au long du traitement. Une 

image TEP artificiellement modifiée pour chaque modèle d'oxygénation est obtenue en 

utilisant les valeurs actualisées des cellules tumorales. 

2. Evaluation du modèle et quelques résultats de simulation 

 

Pour démontrer les principales caractéristiques du modèle et visualiser l'impact de la 

variation de la pression partielle d'oxygène, une base de données clinique composée d'images 

FDG TEP de 21 patients atteints de cancer du rectum a été utilisée. 

Le cancer du rectum se développe à partir d’une cellule initialement normale qui se 

transforme et se multiplie de façon anarchique, jusqu’à former une tumeur. Il s’agit d’une 

maladie des cellules qui tapissent l’intérieur du rectum. Le cancer colorectal est le 3ème cancer 

le plus fréquent chez l’homme, et le 2ème cancer chez la femme après celui du sein. Le traitement 

du cancer de rectum se déroule souvent en associant chirurgie-radiothérapie et/ou de la 

chimiothérapie. Lorsque la radiothérapie est proposée pour un patient, elle est souvent réalisée 

avant la chirurgie pour réduire la taille de la tumeur. Une fois la chirurgie a eu lieu, la 

radiothérapie peut être utilisée pour réduire le risque de récidive locale. 

 Dans notre étude, nous avons choisi d’utiliser des images de cancer de rectum parce qu’au 

moment de la réalisation de cette étude, nous ne disposions que de ces données. Pour chaque 

patient, des images ont été acquises avant, pendant et après le traitement de radiothérapie. La 

réponse tumorale à la radiothérapie a été simulée à l'aide d'un système de fractionnement 

standard avec une dose délivrée par séance égale à 2 Gy. Le traitement a commencé le lundi 

et a été administré 5 jours consécutifs par semaine. Pendant les deux jours du week-end, la 

tumeur n'a reçu aucune radiation. La durée totale du traitement était de 5 semaines. Les 

tumeurs telles que vues sur les images FDG ont été segmentées avec FLAB, un algorithme de 

segmentation d'image statistique non supervisé basé sur une approche bayésienne [120,121]. 

Trois images TEP FDG ont été utilisées pour évaluer le modèle développé. La première 

image acquise plusieurs jours avant le traitement qui représente les données d'entrée de notre 

modèle. Les deuxième et troisième ont été obtenues une semaine et deux semaines après la 

première administration de dose. La sortie du modèle était un ensemble d'images FDG 

simulées dans lesquelles le nombre de cellules tumorales a été calculé. Ces images simulées 

ont été comparées aux images réelles. À des fins d'évaluation, une comparaison qualitative 

entre les images a été effectuée à l'aide d'information mutuelle, qui est une mesure de la 

dépendance spatiale mutuelle entre deux images [122]. Dans cette étude, nous avons utilisé 
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une information mutuelle normalisée (NMI) qui est un indicateur de similarité entre deux 

images. 

Pour étudier l'évolution du nombre total de cellules tumorales, quatre modèles 

d'oxygénation ont été mis en place. L'évolution de cellules tumorales issues des images TEP 

FDG a sans surprise varié selon le modèle d'oxygénation choisi, comme le montre la figure 15. 

Sur cette figure, l'évolution temporelle du nombre total de cellules tumorales pour chaque 

modèle est représentée. Tout d'abord, l'augmentation initiale du nombre de cellules tumorales 

est due à l'absence de traitement au cours des 48 premières heures. Ensuite, une diminution 

quotidienne des cellules tumorales suivie d'une récupération correspondant à la période sans 

traitement a été observée. 

Nous constatons également qu’à partir de t = 225 h que le nombre des cellules tumorales 

dans le modèle 1 est inférieur à celui des autres modèles. Ce nombre tend vers zéro à partir de 

t = 393 h. Cela revient à émettre l’hypothèse que, si le taux d’oxygène reste constant tout au 

long de la radiothérapie, le control local de la tumeur sera plus rapide. 

 

Figure 15: Évolution des cellules tumorales dans le temps, selon le scénario 

d'oxygénation choisi 

Dans la figure 16, un exemple d'images de croissance tumorale au 8ème jour et au 15ème jour 

pour chaque modèle d'oxygénation est présenté. Ces images montrent clairement la différence 

de réponse tumorale au traitement d’un modèle à un autre. Qualitativement, la comparaison 

visuelle entre les images réelles et simulées suggère que le modèle 4 est plus réaliste pour le 

patient considéré. 
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Figure 16: Exemple d'évolution tumorale pour chaque modèle d'oxygénation. Les 

valeurs de voxel dans les images FDG TEP simulées sont modifiées en fonction de l'évolution 

du nombre de cellules tumorales 

Une comparaison quantitative entre les données simulées et cliniques est donnée dans le 

tableau 3. Dans ce tableau nous avons calculé la valeur de NMI entre les images simulées et 

les images réelles. L'un des principaux faits que nous pouvons tirer de ce tableau est que le 

modèle le plus satisfaisant au jour 8 reste le plus satisfaisant au jour 15. 

 

Figure 17: Comparaison des quatre modèles au jour 8 et au jour 15 

Dans la figure 17, une comparaison entre les modèles pour l'ensemble des patients est 

présentée. L'NMI moyen au jour 8 et au jour 15 était de 0,73 ± 0,06 et 0,72 ± 0,07 pour le modèle 

1, 0,78 ± 0,04 et 0,77 ± 0,06 pour le modèle 2, 0,75 ± 0,05 et 0,76 ± 0,07 pour le modèle 3, 0,81 ± 

0,04 et 0,80 ± 0,05 pour le modèle 4. 

Dans notre modèle l’évolution temporelle vf conduit à la variation de la distribution de la 

pression partielle d'oxygène (figure 18). Dans le modèle 3, il y a eu une diminution de vf au 
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cours des 48 premières heures en raison de l'augmentation des cellules tumorales avant 

irradiation. 

 

Figure 18: Variation temporelle de la fraction vasculaire pour le modèle 1 et 

le modèle 3 
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Table 3: Valeurs de NMI entre les images FDG prédites et cliniques au jour 8 et au 

jour 15 

 

 Jour 8  Jour 15 
 

Modèle1 Modèle 2 Modèle 3 Modèle 4  Modèle 1 Modèle 2 Modèle 3 Modèle 4 

Patient 01 0,690 0,810 0,705 0,908  0,781 0,820 0,800 0,900 

Patient 02 0,714 0,773 0,765 0,834  0,670 0,727 0,723 0,760 

Patient 03 0,660 0,800 0,680 0,823  0,625 0,672 0,807 0,850 

Patient 04 0,813 0,800 0,820 0,793  0,837 0,891 0,900 0,712 

Patient 05 0,890 0,850 0,904 0,860  0,910 0,900 0,914 0,843 

Patient 06 0,778 0,770 0,784 0,756  0,827 0,833 0,841 0,821 

Patient 07 0,749 0,792 0,753 0,803  0,761 0,759 0,753 0,802 

Patient 08 0,724 0,800 0,740 0,830  0,646 0,745 0,669 0,752 

Patient 09 0,640 0,800 0,652 0,830  0,740 0,752 0,730 0,770 

Patient 10 0,723 0,747 0,720 0,752  0,714 0,784 0,746 0,790 

Patient 11 0,699 0,817 0,713 0,830  0,680 0,778 0,710 0,820 

Patient 12 0,852 0,790 0,854 0,800  0,723 0,848 0,890 0,787 

Patient 13 0,736 0,795 0,761 0,814  0,716 0,759 0,785 0,800 

Patient 14 0,697 0,704 0,757 0,773  0,685 0,670 0,645 0,701 

Patient 15 0,668 0,769 0,680 0,780  0,710 0,805 0,733 0,821 

Patient 16 0,690 0,719 0,695 0,732  0,668 0,735 0,680 0,770 

Patient 17 0,720 0,809 0,730 0,820  0,653 0,672 0,684 0,850 

Patient 18 0,690 0,735 0,741 0,675  0,669 0,722 0,763 0,690 

Patient 19 0,754 0,817 0,765 0,823  0,704 0,819 0,724 0,821 

Patient 20 0,700 0,697 0,696 0,845  0,700 0,702 0,711 0,846 

Patient 21 0,720 0,720 0,762 0,800  0,840 0,860 0,800 0,924 
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Dans le modèle 2, une illustration de la distribution de vf est présentée dans la figure 19. 

Dans ce modèle, la distribution de vf a varié dans l'espace comme constaté dans la figure 19, 

mais la carte est restée constante dans le temps pendant toute la simulation.  

 

Figure 19: Variation spatiale de la fraction vasculaire pour le modèle 2. Coupe de la 

carte de distribution vf obtenue avant le début du traitement (a) et histogramme 

correspondant (b). 

L’évolution temporelle de la distribution spatiale induite par le modèle 4 est présentée 

dans la figure 20. Au début de la simulation et pour ce cas particulier, la fraction vasculaire 

était plus faible dans la zone centrale de la tumeur. Cet écart entre la périphérie et la zone 

centrale a diminué au jour 8 puis au jour 15. 

 

Figure 20: Variation de la fraction vasculaire pour le modèle 4. Sections de cartes de 

distribution vf obtenues avant le début du traitement (a), au jour 8 (c) et au jour 15 (e). Les 

histogrammes correspondants sont présentés respectivement en (b), (d) et (f) 
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Les modèles d’oxygénation ont également été appliqués à 11 patients qui avaient une 

image TEP FDG supplémentaire obtenue le 90ème jour après le début de la radiothérapie. Les 

résultats peuvent être vus dans le tableau 4 où les corrélations entre les images simulées et 

cliniques sont présentées. La corrélation la plus élevée en termes de NMI max a été obtenue 

avec le modèle 4 pour 5 patients sur 11. Le modèle 3 a fourni de meilleurs résultats pour 3 

patients tandis que le modèle 1 a donné de meilleurs résultats pour les 3 patients restants. 

 

 

 

 
Jour 90 

 Modèle 1 Modèle 2 Modèle 3 Modèle 4 

Patient 02 0,760 0,850 0,830 0,870 

Patient 03 0,903 0,800 0,885 0,786 

Patient 04 0,900 0,801 0,873 0,802 

Patient 05 0,920 0,860 0,900 0,849 

Patient 08 0,740 0,746 0,757 0,760 

Patient 10 0,720 0,745 0,730 0,753 

Patient 14 0,660 0,646 0,840 0,830 

Patient 17 0,704 0,690 0,834 0,833 

Patient 18 0,832 0,800 0,850 0,812 

Patient 20 0,826 0,920 0,834 0,940 

Patient 21 0,852 0,850 0,856 0,870 

Table 4: NMI entre les images TEP FDG prédites et cliniques au jour 90 

 après le début du traitement 
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Chapitre 3  

DISCUSSION ET CONCLUSION 

 

Il est largement admis que le traitement du cancer pourrait être amélioré s'il existait des 

modèles prédictifs efficaces de réponse tumorale. Dans la littérature, la prédiction de la 

réponse tumorale est souvent basée sur des modèles mathématiques [98,100,123]. Ces modèles 

sont en général très complexes lorsqu'ils intègrent plusieurs processus biologiques, ce qui 

demeure rare. Par conséquent, l'un de nos objectifs était de modéliser une série de processus 

biologiques en utilisant des approches simples tout en évitant les méthodes mathématiques 

trop complexes [124]. Un deuxième objectif était de proposer des modèles d'oxygénation 

suffisamment souples pour être utilisables sur les images TEP les plus classiques. 

Dans la présente étude, nous avons utilisé un modèle capable de gérer les aspects 

microscopiques et macroscopiques. Ce modèle prend en compte la prolifération des cellules 

cancéreuses, l'angiogenèse, la survie après irradiation et la résorption des cellules mortes. Dans 

chaque voxel, l'évolution de quatre populations cellulaires est simulée : cellules tumorales, 

cellules normales, cellules capillaires et cellules mortes. Le passage de l'échelle microscopique 

à l'échelle macroscopique a été réalisé à l'aide d'approximations statistiques permettant de 

basculer entre l'individu et la population[109]. L'oxygénation, qui est d'une importance 

cruciale en radiothérapie, a été gérée en utilisant la fraction vasculaire vf définie comme le 

nombre relatif de cellules capillaires par voxel. Une série de six histogrammes de pO2 a ensuite 

été produite pour tenir compte localement de l'hétérogénéité de l'oxygénation. Sur cette base, 

quatre modèles d'oxygénation ont ensuite été proposés et comparés. Enfin, au fur et à mesure 

de l'évaluation, l'ensemble du processus a été appliqué à une base de données clinique 

constituée d'images TEP FDG acquises avant, pendant et après l'irradiation chez 21 patients 

souffrant d'un cancer rectal. 

Il existe de nombreux facteurs qui influencent le résultat de la radiothérapie et l'oxygène 

est connu pour être un facteur critique. Il est en effet largement admis que l'oxygène joue un 

rôle important dans la progression tumorale et la réponse à la radiothérapie [125]. L'hypoxie 

est une situation particulière dans laquelle les cellules sont privées d'un taux d'oxygène 

adéquat. Une diminution du taux d'oxygène peut stimuler la cellule cancéreuse à produire 

beaucoup plus de facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) [126]. Il est donc 

important, pour un patient donné, de considérer certaines informations liées à l'hypoxie. 

Cependant, d'un point de vue clinique, des données fiables concernant l'oxygénation restent 
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difficiles à obtenir. Dans la pratique clinique, les images TEP FDG sont de nos jours très faciles 

à acquérir, même à plusieurs reprises pendant la radiothérapie. 

Pour cette raison, nous avons proposé dans cette étude une stratégie basée sur 4 modèles 

d'oxygénation différents suffisamment polyvalents pour être ajustables à différentes sources 

de données. L'objectif était de trouver un scénario capable de surmonter le manque 

d'informations quantitatives absolues concernant l'oxygénation. L'application de la 

méthodologie proposée sur la base de données cliniques a indiqué que le modèle 4 offrait une 

plus grande similitude entre les images simulées et réelles. Ce résultat est conforme aux 

attentes puisque l'oxygénation et l'hypoxie sont des phénomènes qui varient à la fois dans 

l'espace et dans le temps [125]. Puisqu'il existe des preuves cliniques indiscutables montrant 

que l'hypoxie est une cible thérapeutique clé pour améliorer l'efficacité du traitement [127], la 

connaissance des régions hypoxiques à l'intérieur de la tumeur fournirait des informations 

supplémentaires qui pourraient être intégrées dans notre modèle prédictif. Évidemment, dans 

un souci de réalisme, il serait avantageux d'utiliser directement l'information issues d'images 

au  FMISO [128] ou FAZA [129] au lieu du FDG. 

Dans cette étude, nous avons vu, par exemple, que la seule connaissance des images FDG 

ne permet pas d'obtenir une réponse unique selon l'idée que l'on se fait de la distribution 

d'oxygène. Pour surmonter cette limitation, nous avons proposé d'utiliser trois images TEP 

FDG : une obtenue classiquement avant le traitement, la seconde obtenue une semaine après 

le début du traitement et la troisième obtenue deux semaines après le premier rayonnement. 

Un tel ensemble d'images longitudinales TEP FDG semble suffisant pour déterminer le 

meilleur modèle pour un patient donné. Cette approche ne remet pas en cause le principe de 

la radiothérapie adaptative car des changements balistiques restent possibles au-delà de la 

deuxième semaine de traitement. Une étude clinique sur un plus grand nombre de patients 

permettrait cependant de préciser l'impact potentiel de la prédiction résultant de ces 

simulations. 

Le modèle multi-échelle proposé reproduit certains processus radiobiologiques qui sont 

basés sur le cycle cellulaire, tandis que des informations spécifiques au patient à l'échelle 

macroscopique ont été fournies par des images. Dans ce travail, nous avons montré 

l'importance de travailler avec les populations cellulaires dans chaque voxel au lieu d'aborder 

la simulation cellule par cellule. En effet, dans chaque voxel PET, le nombre de cellules peut 

atteindre 106 par mm3. L'approche cellule par cellule devient ainsi rapidement un facteur 

limitant lors de la réalisation de simulations sur plusieurs semaines sur un volume tumoral de 

plusieurs cm3. Au contraire, notre approche a permis de générer des simulations en moins 

d'une minute sur des ordinateurs très standards. 

Les résultats présentés dans le tableau 3 montrent une certaine variabilité des 

performances des 4 modèles lorsque nous considérons l'évolution post-traitement. Pour le 

patient numéro 3, le modèle 4 était le meilleur aux jours 8 et 15 mais pour le jour 90, le modèle 

1 est devenu le plus proche de la réalité clinique avec un NMI égal à 0,903. Deux points 
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pourraient expliquer ce résultat. Tout d'abord, à la fin de la radiothérapie, la majeure partie 

du signal en termes d'intensité à l'intérieur de l'image et d'extension tumorale est 

considérablement réduite dans la plupart des cas. L'exploitation de l'image devient alors plus 

incertaine, avec une plus grande sensibilité aux petites variations. En revanche, il est 

raisonnable de supposer que l'évolution de ce qui reste du tissu tumoral après traitement est 

significativement réduite par rapport à ce qui se passe pendant les 25 jours de traitement. Par 

conséquent, l'utilisation d'un modèle variant dans le temps et dans l'espace ne pourrait être 

appropriée qu'avant la fin du traitement. Ces suggestions concordent avec le fait que la plupart 

des tumeurs présentent une distribution d'oxygène très hétérogène avant le traitement et 

pendant la radiothérapie [130]. En conséquence, une amélioration potentielle de notre 

méthode pourrait être d'utiliser un modèle stable après la fin du traitement. 

Ce travail s'est concentré sur l'effet de différentes stratégies de simulation d'oxygénation 

sur l'évolution des cellules tumorales. Cependant, d'autres phénomènes potentiels pourraient 

altérer la réponse tumorale à la radiothérapie. Par exemple, l'inflammation est un processus 

biologique qui pourrait être pris en considération pour développer notre modèle prédictif. En 

fait, l'inflammation est une réponse naturelle à un pathogène ou à un stress physique. 

Plusieurs mécanismes liés à l'inflammation ont été identifiés qui sont étroitement liés au 

microenvironnement tumoral : promotion de la prolifération et de la survie, facilitation de 

l'invasion métastatique[131]. L'effet est parfois visible sur les images TEP FDG, mais ce point 

n'a pas été pris en compte dans notre travail à cause de l'absence de données spécifiques et 

fiables concernant le cancer rectal. 

De plus, les modifications radio-induites de la vascularisation tumorale sont également 

liées à la dose totale, au fractionnement, à la taille de la tumeur, à son emplacement et à son 

grade. Par exemple, il a été démontré que des doses délivrées > 10Gy induisent une apoptose 

des cellules endothéliales[132]. Ces paramètres n'ont pas été pris en compte dans cette étude 

mais pourraient être intégrés en étudiant la dose painting. 

Dans un futur travail, il sera également intéressant d'étudier l'impact de la distribution 

cellulaire initiale dans le cycle cellulaire, ainsi que l'opportunité de choisir des schémas de 

traitement en fonction de l'évolution de cette distribution. Les cellules dans certaines phases 

du cycle cellulaire sont plus résistantes aux radiations que d'autres, et la distribution peut 

changer pendant la radiothérapie. 

En résumé, dans ce travail, une approche simple a été développée pour simuler l'évolution 

et la réponse des cellules tumorales à partir d'images cliniques FDG TEP. Une série de 

processus radiobiologiques a été simulée et quatre modèles d'oxygénation différents ont été 

comparés. L'un des défis était de construire une méthode capable de gérer l'oxygénation même 

en l'absence de connaissances sur la pO2. Le modèle proposé a montré sa flexibilité et 

bénéficierait de l'utilisation d'informations métaboliques et fonctionnelles dérivées d'autres 

modalités d'imagerie. De plus, cette approche à base de voxels pourrait être utilisée pour 

simuler l'effet de doses non uniformes à l'intérieur de la tumeur. 
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Pour conclure, même si des modèles prédictifs de réponse tumorale au traitement ont le 

potentiel de guider les cliniciens dans leur prise de décision, une validation supplémentaire 

reste nécessaire, en particulier en utilisant des bases de données cliniques plus importantes et 

des processus radiobiologiques supplémentaires. 
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PARTIE 3 : MODÉLISATION DES "5Rs" DE 

LA RADIOBIOLOGIE 

 

 
Introduction  

Dans cette partie, nous proposons un modèle multi-échelle capable de simuler la réponse 

tumorale à la radiothérapie tout en intégrant les 5Rs de la radiobiologie. Ce travail est basé sur 

le modèle présenté dans la partie précédente. Dans ce modèle, nous avons choisi que 

l’oxygénation tumorale soit basée sur l’approche numéro 4 présentée précédemment. Pour 

atteindre l’objectif souhaité, une description de 5Rs de la radiobiologie sera présentée dans un 

premier temps. Ensuite, dans une seconde partie, nous allons décrire le modèle intégrant les 

5Rs. Puis, une autre section sera consacrée à la présentation des résultats obtenus.  

Ces résultats ont fait l’objet d’un article publié au Journal of Imaging (IF: 3.2): J Imaging 2023; 

9(6): 124. 
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Chapitre 1  

LES "5 Rs" DE LA RADIOBIOLOGIE 
 

 

 

1. Présentation des "5 Rs" 

 

L'efficacité de la radiothérapie dépend de plusieurs facteurs et notamment de la dose 

délivrée. Cependant, la sensibilité de la tumeur au traitement peut varier d'un patient à l'autre. 

De nombreux effets biologiques sous-jacents qui expliquent la variation de la réponse 

biologique des tissus survenant pendant la radiothérapie fractionnée ont été identifiés. Les 

mécanismes complexes principaux qui expliquent la réponse des cellules aux rayonnements 

lors de la radiothérapie fractionnée peuvent être résumés par ce qu'on appelle les 5Rs de la 

radiobiologie : réparation, repopulation, réoxygénation, redistribution dans le cycle cellulaire 

et radiosensibilité. 

 La réparation des dommages de l’ADN : le fractionnement de la dose de rayonnement 

permet aux cellules de réparer les dommages sublétaux. La réparation des dommages 

ne peut être que bénéfique pour les cellules normales mais dans le cas des cellules 

tumorales le but de la radiothérapie est de les éliminer. Donc la réparation des cellules 

cancéreuses est un frein pour le succès de traitement. La quantité des dommages 

réparés dépend de la capacité des cellules à reconnaître qu'elles ont été endommagées 

et activer ses voies de réparation.  

La différence entre les cellules saines et les cellules tumorales est que les cellules 

tissulaires normales avec des voies de réparation intactes sont capables de réparer les 

dommages sublétaux entre deux fractions de traitement. En revanche, les cellules 

tumorales ont souvent des voies de réparation qui ont été supprimées ou altérées.  

Ainsi, l’avantage du fractionnement et qu’il donne le temps aux cellules 

normales de se réparer et cela limite les dommages aux cellules normales tout en tuant 

les cellules tumorales. La figure 21 ci-dessous montre visuellement l'effet du 

fractionnement. Avec le fractionnement, les cellules ont le temps de réparer les 

dommages, permettant aux cellules de survivre. La plupart des réparations ont lieu 

entre 15 minutes et 1 heure. Des expériences ont montré que la réparation est terminée 

en environ 6 heures. 
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Figure 21: Courbes de survie des cellules montrant l'effet du fractionnement17 

              

 La repopulation 

La repopulation ou le repeuplement des cellules tumorales représente une cause majeure 

de résistance à l'irradiation fractionnée. Chaque fraction au cours d'une cure de radiothérapie 

fractionnée réduit la population totale de cellules tumorales clonogéniques dans une tumeur. 

En général, les cellules clonogéniques qui survivent aux radiations peuvent repeupler la 

tumeur par prolifération et/ou réduction de la perte cellulaire. 

Le repeuplement des cellules tumorales clonogéniques pourrait se produire au cours de 

la radiothérapie fractionnée et ainsi réduire l'efficacité du traitement. Si une tumeur a la 

capacité de se repeupler, toute prolongation de la durée globale du traitement entraîne un 

nombre plus élevé de cellules tumorales clonogéniques qui doivent être inactivées et nécessite 

donc une dose de rayonnement plus élevée pour obtenir un contrôle local de la tumeur. 

La cinétique et les mécanismes du repeuplement ont été étudiés dans une série 

d'expériences avec une irradiation fractionnée administrée à des xénogreffes de tumeurs 

humaines soit sous hypoxie, soit dans des conditions normales. Les résultats de ces études 

montrent qu’une repopulation cellulaire a été observée après 3 semaines d'irradiation 

fractionnée avec un temps de doublement de cellule tumorale, passant de 9,8 à 3,4 jours. Il est 

                                                   
17 https://radiologykey.com/11-radiation-treatment-of-cancer/ 
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important de noter qu'une diminution de l'hypoxie tumorale est observée après 2 semaines du 

début de l'irradiation fractionnée, donc bien avant la repopulation cellulaire. [6]. 

La réoxygénation : 

Les tumeurs sont constituées des cellules déréglées qui se multiplient et prolifèrent de 

manière excessive. Quand le volume tumoral devient grand, l'oxygène ne peut pas atteindre 

les cellules se trouvant au centre de la tumeur. Généralement, le statut d’oxygénation tumoral 

est décrit comme hypoxique aigue ou chronique. Mais ce statut d'oxygénation peut changer 

pendant le traitement. 

L'hypoxie aiguë est due à la fermeture transitoire des capillaires ou des artérioles 

desservant des parties de la tumeur. L’obstruction de cette circulation sanguine normale crée 

les conditions pour que les cellules tumorales deviennent hypoxiques et résistantes à l'action 

des radiations. Ces vaisseaux ne sont généralement fermés que pendant de courtes périodes. 

Par contre, l'hypoxie chronique est due à la mauvaise vascularisation des tumeurs et à la 

distance que l'oxygène doit parcourir pour atteindre les cellules éloignées des capillaires. Ces 

cellules hypoxiques chroniques sont également résistantes aux radiations. La radiothérapie 

fractionnée détruit plus efficacement les cellules proches du capillaire. Mais, au fur et à mesure 

que ces cellules sont éliminées, les cellules chroniquement hypoxiques peuvent se rapprocher 

de leur source de nutriments. En détruisant les cellules se trouvant à l’extrémité de la tumeur, 

l'oxygène peut circuler vers les cellules du site tumoral interne.  

Redistribution dans le cycle cellulaire : 

La redistribution fait référence à la variation de la fraction de cellules dans chaque phase 

du cycle cellulaire. Les cellules ont des sensibilités différentes face aux radiations selon la 

phase du cycle cellulaire. 

Les cellules sont plus sensibles aux rayonnements lorsqu'elles sont en phase M, tandis 

qu’elles sont moins sensibles en phase S. Ainsi, l'exposition aux radiations détruit plus de 

cellules en phase M qu’en phase S. Une cellule tumorale dans une phase de faible sensibilité 

pour la première fraction de traitement sera probablement dans une phase de sensibilité plus 

élevée pour la prochaine fraction. 

Radiosensibilité : 

La radiosensibilité est le membre le plus récent des R. Elle représente la sensibilité relative 

des cellules et tissus aux rayonnements. Ce dernier R exige qu’il existe une différence de 

radiosensibilité pour différents types de cellules. Il existe des types de cellules sensibles 

comme les cellules souches, les spermatozoïdes, ...etc. Et des cellules moins sensibles aux 

radiations comme les neurones ou les cellules cérébrales, et les cellules tumorales comme les 

mélanomes.  
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2. Etude de contexte et objectifs  

 

L'hétérogénéité de la réponse tumorale et la non-uniformité des cellules au sein de la 

tumeur restent un enjeu majeur pour la guérison du cancer [133]. Par conséquent, comprendre 

et prédire la réponse tumorale et des tissus normaux au traitement sont essentiels pour fournir 

des informations utiles sur l'efficacité de la radiothérapie. Le développement de facteurs de 

données prédictifs et pronostiques basés sur un système d'aide à la décision clinique pourrait 

aider les cliniciens dans leur prise de décision [134]. 

Ces dernières années, la recherche du plan de traitement optimal et la personnalisation du 

traitement ont suscité un vif intérêt[135–137] . De nombreux modèles mathématiques ont été 

développés pour étudier la croissance tumorale et les effets de la radiothérapie sur la réponse 

tumorale[138]. Cependant, aucune de ces travaux ne prend pas en compte tous les 5Rs pré-

décrits afin de modéliser les processus déterminant la réponse des cellules et des tissus au 

rayonnement. A titre d’exemple, nous allons mentionnés quelques études.  

 Les modèles incluant un seul R 

L'importance de la réparation de l'ADN en réponse à l'irradiation a été déterminée par 

plusieurs travaux. Par exemple,  le modèle proposé par Lind et al [139] est basé sur l'interaction 

de deux processus de Poisson et prend en compte deux types distincts de dommages 

cellulaires : potentiellement réparables et conditionnellement réparables.  

Quant à la repopulation cellulaire, Fakir et al. [140] ont présenté un modèle de niche 

mathématique pour estimer le TCP, qui comprenait des interactions intercellulaires pendant 

la repopulation de la tumeur. Yang et al. [141] se sont concentré sur le processus de la 

repopulation des tumeurs lors de la radiothérapie et ses méthodes de détection. Ces derniers 

auteurs examinent la faisabilité du PET 18F-FLT pour la détection de la repopulation des 

tumeurs. Badri et al.[142] ont tenté de développer un modèle stochastique capable d'intégrer 

la variabilité inter-patient basé sur le modèle LQ incluant la prolifération tumorale. Afin de 

modéliser la repopulation tumorale, Badri et ses co-auteurs ont utilisé une simple loi 

exponentielle décrite par Saberian  et al. [143]. 

Pour la re-oxygénation, plusieurs études expérimentales ont montré que la disponibilité 

en oxygène est étroitement liée au réseau micro-vasculaire. Dans l'étude de Grogan et al.[144], 

un modèle hybride multi-échèles pour prédire la réponse cellulaire à la radiothérapie a été 

présenté. Ils ont utilisé un modèle d'automate cellulaire de croissance tumorale et un modèle 

de transport d'oxygène à partir des vaisseaux sanguins. Dans la littérature, d'autres modèles 

ont été développés pour étudier la dynamique de l'hypoxie et l'effet de la réoxygénation en 

radiothérapie fractionnée [145–149]. 

Un modèle de réponse tumorale qui inclut l'effet du cycle cellulaire sur les données 

cliniques exhaustives du cancer du poumon a été présenté dans les travaux de Jeong et al. 
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[147]. Leur modèle mathématique a été développé pour comprendre la dynamique des cellules 

tumorales pendant la radiothérapie. D’autres études récentes incluent les effets de la 

répartition des cellules dans le cycle cellulaire [150,151].  

D’autres modèles analytiques se sont concentrés sur l'étude des effets de la radiosensibilité 

intrinsèque sur une population de cellules tumorales [152–154]. 

• Les modèles incluant deux R 

D’autres chercheurs [155] ont modélisés les effets de la réparation et de la repopulation. 

Ce modèle avait simulé la dynamique des populations et la diminution du nombre de cellules 

dues au rayonnement en couplant le modèle LQ avec le modèle de repopulation, basé sur la 

dérivée fractionnaire de Caputo et analyse les interactions des cellules saines et tumorales. 

• Les modèles incluant trois R 

L'utilisation d'un modèle analytique pour décrire l'effet du rayonnement sur l'inactivation 

cellulaire a été présentée par Zaider et al. [156]. Ce modèle prenait en compte les effets de la 

réparation des dommages, de la repopulation cellulaire et de la redistribution dans le cycle 

cellulaire sans tenir compte de la re-oxygénation et la radiosensibilité. 

Or, le meilleur modèle prédictif devrait inclure de nombreux processus radiobiologiques 

différents qui peuvent influencer le résultat du traitement comme rapporté par Hedman et al.  

[153]. Dans cette étude, nous évaluons le potentiel d’intégration des cinq R de la radiobiologie. 

L'objectif principal de l'étude est de développer un modèle analytique incluant les effets de la 

repopulation, réparation, redistribution, réoxygénation et de la radiosensibilité sur la réponse 

tumorale à la radiothérapie. 

L'imagerie TEP est une technologie d'imagerie nucléaire et une méthode non invasive 

caractérisant la tumeur. Pour visualiser les régions hypoxiques dans la tumeur, plusieurs 

traceurs TEP ont été développés. Dans ce travail, nous avons utilisé des images PET [18F] HX4 

comme données d'entrée. Ce traceur est une variante hydrophile de la classe des radiotraceurs 

2-nitroimidazole qui pourrait être utilisée pour évaluer l'hypoxie[157]. 

 

3. Description et conception du modèle  

 

Dans cette étude, le modèle développé a été obtenu en ajoutant les 5 R de la radiobiologie 

au modèle de traitement du cancer présenté dans la partie 2 de cette thèse. Ce modèle a pour 

but de décrire l'évolution spatio-temporelle d'une tumeur donnée, basé sur une série de 

processus radiobiologiques conventionnels comme la prolifération des cellules tumorales, 

l'angiogenèse, la survie cellulaire après irradiation, la résorption des cellules tumorales mortes 

et le remplacement cellulaire. Dans cette étude, nous considérons que le niveau d'oxygène 
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varie dans le temps et dans l'espace. Au sein de chaque voxel, l’oxygénation de la tumeur est 

décrite par les histogrammes de l’oxygène. 

 Les données 

Dans ce travail, nous avons utilisé des images TEP [18F] HX4, qui sont considérées comme 

un outil fiable pour la détection des régions tumorales hypoxiques. Des données 

précédemment publiées dans [158] de quatre souris atteintes de tumeurs de 

rhabdomyosarcome ont été utilisées dans cette étude. Deux souris ont été traitées avec NaCl 

et les autres avec TH-302 pendant 4 jours. Avant le traitement, une image PET [18F] HX4 a été 

prise. Une deuxième image a été prise le quatrième jour du traitement. La radiothérapie a été 

administrée au jour 3 du traitement. Pendant le traitement, les animaux ont été exposés à des 

concentrations d'oxygène modifiées. Deux souris ont été traitées sous carbogène (95% 

d'oxygène, 5% de CO2) et l'autre sous respiration réduite d'oxygène (7% d'oxygène). Dans 

cette étude, nous avons utilisé des images de ces quatre souris : 

Souris 1 : NaCl + 95% d'oxygène 

Souris 2 : TH-302 + 95% d'oxygène 

Souris 3 : NaCl + 7% d'oxygène 

Souris 4 : TH-302 + 7% d'oxygène 

Les données d'entrée (Input) du modèle sont des images TEP et une distribution de la 

pression partielle d'oxygène. Le modèle renvoie des images TEP simulées (Output). Tout au 

long de cette étude, nous avons travaillé avec l'hypothèse que le nombre de cellules tumorales 

est proportionnel à la consommation de glucose, en nous basant sur les travaux de Titz et al.  

& Mi et al. [104,106]. 

Pour calculer la distribution initiale des cellules dans chaque voxel, nous avons recherché 

dans un premier temps le voxel ayant l'intensité maximale (imax) dans l’image. Dans un second 

temps, nous avons divisé les valeurs de chaque voxel par le max. Ensuite, µt = 80 % des cellules 

tumorales ont été attribuées à chaque voxel et dans les 20 % restants, µn = 96,4 % étaient des 

cellules normales et µc = 3,6 % de cellules capillaires. 

Dans un voxel nous avons 106 cellules/mm3 [103]. En désignant par imax l'intensité 

maximale parmi toutes les valeurs d'intensité des voxels, le nombre initial de cellules 

tumorales dans chaque voxel est donné par : 

𝑁𝑡𝑢𝑚 =
𝑖𝑣𝑜𝑥

𝑖𝑚𝑎𝑥
× 𝑉𝑣𝑜𝑥 × µ𝑡 × 106 

Où Vvox est le volume d'un voxel et ivox est l'intensité du voxel. 
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Par conséquent, une nouvelle image TEP peut être générée pendant la simulation en 

utilisant la valeur mise à jour du nombre de cellules tumorales pour calculer les intensités de 

cette nouvelle image. 

 TCP 

Le TCP (Tumour Control Probability) est un modèle qui prédit et quantifie la réponse aux 

radiations biologiques des tumeurs et la survie. Le modèle le plus utilisé est basé sur les 

statistiques de Poisson décrivant la distribution des cellules tumorales survivantes. En général, 

le modèle LQ est utilisé pour calculer la survie cellulaire et il permet de quantifier le TCP pour 

les tumeurs. 

Dans notre étude, une courbe TCP a été générée en simulant la réponse tumorale à la 

radiothérapie. Nous considèrons une tumeur contrôlée si toutes les cellules tumorales ont été 

tuées. 

 Facteurs influençant la réponse tumorale à la radiothérapie 

Réparation 

L'utilisation de la radiothérapie comme modalité de traitement expose les cellules aux 

rayonnements ionisants. Ce rayonnement endommage l'ADN. Il existe deux catégories 

essentielles de dommages : les dommages mortels et les dommages sublétaux qui peuvent être 

réparés. Après une exposition aux rayonnements ionisants, les cellules déclencheront un 

certain nombre de mécanismes pour identifier et réparer ces dommages. La survie cellulaire 

après irradiation dépend du type de lésion et de la capacité de la cellule à se réparer. En effet, 

si les dommages à l'ADN sont irréparables, les cellules activent des programmes de mort 

cellulaire [159]. Dans le cas de cellules tissulaires normales, si elles peuvent réparer les 

dommages, cela ne peut être que bénéfique pour le résultat du traitement. En revanche, dans 

le cas des cellules tumorales, la survie post-radiation permet aux cellules tumorales de 

proliférer [160]. Le succès de la radiothérapie dépend de l'étendue des dommages dans le tissu 

tumoral exposé [159]. 

En radiothérapie fractionnée (qui divise la dose totale en plusieurs fractions), la réparation 

produit une survie cellulaire accrue permettant aux cellules de se rétablir entre les doses de 

rayonnement individuelles et par conséquent la prolifération entre les fractions. La 

modélisation de la réponse et de la survie après radiothérapie peut être effectuée en utilisant 

une courbe de survie cellulaire. Cette courbe décrit la relation entre la dose absorbée et la 

fraction de cellules survivantes. Généralement, le modèle LQ est souvent utilisé en 

radiobiologie pour décrire la réponse au rayonnement [6]. Il s’agit d’une formule 

mathématique liant la survie cellulaire et la dose de rayonnement et dépend de deux 
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paramètres α et β. Le paramètre α détermine la pente initiale de la courbe de survie cellulaire 

et β représente l'accumulation de dommages sublétaux. 

Dans notre étude, nous avons utilisé le modèle LQ pour décrire la survie cellulaire après 

radiothérapie. La densité des cellules tumorales survivantes après irradiation est donnée par : 

𝑆𝐹𝑇 = exp( −
𝛼

𝑚
 𝑑. 𝑂𝐸𝑅(𝑝𝑂2) −

𝛽

𝑚²
 𝑑²𝑂𝐸𝑅(𝑝𝑂2)²) 

Ici, α et β sont les coefficients de radio-sensibilité, m est le rapport (OER) maximum, d est 

la dose et l'OER est donné par : 

                                          𝑂𝐸𝑅(𝑝𝑂2) =
𝑚𝑝𝑂2+𝑘

𝑝𝑂2+𝑘
                                                          

où k est la valeur de pO2 lorsque l’OER atteint sa valeur médiane entre 1 et m  

La densité des cellules normales survivantes après irradiation est donnée par : 

𝑆𝐹𝑁 = (−𝛼 𝑑(1 + 𝑑 
𝛽

𝛼
)) 

 

Figure 22: Evolution des cellules normales 

 

Dans la figure 22, une évolution des nombres des cellules normales a été présentée. La 

courbe bleue représente une évolution du modèle LQ qui n’est pas le cas dans la courbe rouge. 
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Le contrôle de la réparation de l'ADN est étroitement lié à la redistribution des cellules 

dans le cycle cellulaire [161]. En fait, des points de contrôle au cours du cycle cellulaire 

garantissent que l'ADN est intact avant la réplication de l'ADN et la division cellulaire. 

Redistribution dans le cycle cellulaire 

Les cellules tumorales prolifèrent de manière asynchrone. Par conséquent, les cellules sont 

réparties de manière hétérogène tout au long du cycle cellulaire. Au moment de la 

radiothérapie, les cellules peuvent se trouver n'importe où dans le cycle cellulaire. Lorsque la 

radiothérapie est administrée, les cellules peuvent se trouver dans différentes phases du cycle 

cellulaire. Pour rappel, le cycle cellulaire est composé de phase G1, S, G2 et M. 

Les cellules sont caractérisées par diverses radiosensibilités en fonction de leur 

emplacement dans le cycle cellulaire au moment de la radiothérapie. Les cellules de la phase 

S sont connues pour être plus résistantes aux radiations, tandis que les cellules des autres 

phases sont relativement plus sensibles [162]. Ainsi, la dose de rayonnement délivrée pour une 

population de cellules asynchrones induira probablement plus de mort cellulaire dans le rang 

des cellules qui sont en phase sensible. Par conséquent, les cellules qui survivent sont celles 

qui sont situées dans les phases résistantes. La population survivante est donc partiellement 

synchronisée [163] . 

Les dommages de l'ADN après irradiation bloquent la progression cellulaire dans le cycle. 

Souvent, le rayonnement conduit à arrêter les cellules aux points de contrôle du cycle cellulaire 

[164]. Par conséquent, une accumulation de cellules aux points de contrôle aura lieu. Cela 

devrait empêcher les cellules d'entrer dans la phase de division avec des dommages mortels 

[165]. 

La distribution des cellules dans le cycle cellulaire affecte le résultat de la radiothérapie. 

Au fil du temps, les cellules survivantes continueront d'évoluer au cours du cycle. Si une 

deuxième dose de rayonnement est délivrée quelque temps plus tard, certaines de ces cellules 

auront quitté la phase résistante et seront dans une phase plus sensible, ce qui leur permettra 

d'être détruites plus facilement. 

Ainsi, sans tenir compte de la présence des cellules dans les différentes phases de cycle 

cellulaire, nous avons observé une évolution des cellules tumorales présentée dans la courbe 

orange figure 23. Nous constatons, l’absence d’une repopulation cellulaire suivant les 

fractionnements. Raison pour laquelle, un coefficient de pondération a été ajouté pour gérer la 

sensibilité des cellules selon leur emplacement dans le cycle avant irradiation (courbe bleu 

figure 23). 
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Figure 23: La réponse tumorale et la distribution cellulaire dans le cycle cellulaire 

 

Nous avons ensuite choisi de varier les points de pondération lors de chaque irradiation, 

en se basant sur les travaux de Joiner et al. [6]. Le but était de voir l'impact de cette variation 

sur le résultat de l'irradiation après une semaine de traitement. 

Nous avons constaté (figure 24) qu'à partir de troisième jour il y a différence entre 

l'irradiation administré avec variation des paramètres (figure 24 (a)) et sans variation (figure 

24 (b)). Nous avons déduit que la variation des paramètres permet un contrôle plus rapide de 

la tumeur. 
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La figure 25 vient confirmer cette différence. Dans cette figure, nous avons dessiné des 

diagrammes de surface en 3D. Il s’agit des graphiques tridimensionnels des intensités des 

voxels dans l'image. Dans notre étude, nous avons considéré que plus l'intensité du voxel est 

proche du noir, plus nous contrôlons la tumeur. En effet, les zones les plus sombres sont les 

zones où il y a le plus d'oxygène, donc, moins de cellules tumorales dans ces zones. 

 

 

 

 

Figure 24: Réponse tumorale et variation de la radiosensibilité au cours du cycle 

cellulaire 
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Figure 25: Diagramme de surface en 3D. (a) les paramètres de radiosensibilité variaient à 

chaque irradiation et en (b) les paramètres étaient fixes 
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L’évolution de l’intensité maximale est donnée dans la figure 26. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dans le tableau 5, une évolution de pourcentage des cellules dans chaque phase du cycle 

cellulaire sans traitement est présentée. Nous constatons que le pourcentage des cellules en G1 

après 24h augmente légèrement et reste stable dans la phase M. Cependant le pourcentage des 

cellules en phase S diminue mais il augmente en phase G. Cette évolution constatée corrobore 

avec les données expérimentales présentées dans l’étude de Lonati et al. [166]. 

Temps (h) Pourcentage des cellules  

G1 S G2 M 

0 68,44 20,04 8,77 2,75  

24 68,58 16,44 12,22 2,75 

 

Table 5: Evolution des phases (sans traitement) 

Après nous avons comparé le pourcentage des cellules dans chaque phase de cycle 

cellulaire avant et après la radiothérapie. Dans la figure 27, par rapport à la condition initiale, 

pour une dose de 2 Gy, nous constatons qu’il y a une diminution de pourcentage des cellules 

après la radiothérapie dans les phases G1, S et M, ce qui n’est pas le cas pour la phase G2, qui 

présente une forte augmentation des cellules. Cette hausse de population en phase G2, peut 

être expliquée par un blocage des cellules dans cette phase suite à l’exposition aux 

rayonnements conduisant à l'activation des mécanismes de réparation cellulaire. En 
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conséquence, le pourcentage de cellules en phase M diminue dans le même laps de temps. Les 

pourcentages des cellules en G1 et S baissent à leurs tours aussi  suite à l’irradiation  [166].  

 

 

Figure 27: Pourcentages de cellules dans chaque phase du cycle cellulaire(avant la RT 

et après la RT) 

Ensuite, nous avons évalué l’évolution des phases du cycle cellulaire au cours de temps 

comme présenter dans la figure 28. Ainsi, le résultat de l’irradiation à t= 20h montre que le 

pourcentage des cellules en G1 et S diminue mais augmente en G2. Après cette perturbation à 

t=30h, le pourcentage en G1 et S raugmente et celui de G2 baisse. 
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Figure 28: Evolution des phases de cycle cellulaire au cours du temps. Les cellules ont 

été irradiées à t=20h 

Repopulation 

Lorsque le cancer est traité par radiothérapie, le fractionnement conventionnel consiste à 

administrer une petite dose (2 Gy) par jour, 5 jours par semaine pendant 5 semaines. Ce 

programme permet aux tissus normaux de réparer les dommages causés par les radiations. La 

raison derrière l’utilisation de cette méthode thérapeutique est d'éviter les réactions toxiques 

sévères. De plus, cette méthode permet aux cellules saines de se repeupler. Cependant, la 

repopulation des cellules tumorales survivantes entre les fractions de traitement se produit 

également. 

La repopulation pendant la radiothérapie décrite comme la prolifération des cellules 

saines et des cellules malignes observée après la délivrance du rayonnement. La repopulation 

joue un rôle important dans le succès de la radiothérapie. Il a été démontré que la prolifération 

des cellules tumorales, qui se produit entre deux fractions d'irradiation, influence 

négativement la réponse à la radiothérapie. En effet, l'objectif de la radiothérapie étant 

d'éradiquer les cellules tumorales, tout processus prolifératif qui se produit augmentera la 

population cellulaire et diminuera par conséquent l'effet du traitement. 

L’effet de la repopulation sur les résultats de la radiothérapie dépend de la durée globale 

du traitement. En effet, la repopulation n'a pas de rôle significatif lorsque la durée globale du 

traitement est courte. Cependant, il existe des stratégies qui peuvent réduire l'effet de 

repopulation pendant le traitement comme le fractionnement accéléré. Cette méthode consiste 

à réduire la durée globale du traitement et les doses sont administrées plus d'une fois par jour. 

Le problème de cette méthode qu’elle augmente la toxicité des tissus sains. 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

P
o

u
rc

en
ta

ge
 d

es
 c

el
lu

le
s 

(%
)

Temps (h)

G1

S

G2

M



Partie 3, Chapitre 1 – Les « 5Rs » de la radiobiologie 

 

96 

 

Dans plusieurs tumeurs, une repopulation accélérée des cellules tumorales est 

couramment observée, ce qui est un facteur important dans la détermination du contrôle 

tumoral. Ce type de tumeur montre une repopulation accélérée après environ 20 jours de 

traitement. Ce phénomène est dangereux pour le succès de la radiothérapie. 

Dans ce travail, nous avons choisi de faire varier le temps de doublement, Tp (c.-à-d. le 

temps nécessaire à la population de cellules tumorales pour doubler sans perte naturelle). 

Pendant les deux premières semaines, Tp sera égale à 1200 heures puis passe à 120 heures 

jusqu'à la fin du traitement. Dans la figure 29, la courbe bleue représente l’évolution tumorale 

en tenant compte de la repopulation mais dans la courbe rouge nous ne tienons pas compte 

de la repopulation cellulaire. 

 

Figure 29: L'évolution tumorale avec ou sans la repopulation tumorale 

De nombreuses études ont démontré que l'accélération de la progression tumorale 

pendant la radiothérapie se produit lorsque le rayonnement a été délivré dans des conditions 

hypoxiques [167]. 

Réoxygénation 

L’oxygénation tissulaire locale joue un rôle important dans la détermination de la réponse 

à la radiothérapie. Plusieurs études ont montré que le mauvais pronostic de la radiothérapie 

pouvait être corrélé à l'hypoxie tumorale [168,169]. Des études sur le cancer du poumon 

humain effectuées par Thomlinson et Gray [170] ont suggéré que ces tumeurs contiennent des 

zones hypoxiques. La zone de nécrose est corrélée à la taille de la tumeur. En effet, lorsque la 

taille de la tumeur est supérieure à 1 mm, les cellules situées à distance des vaisseaux ont un 

accès réduit à l'oxygène et les noyaux centraux des tumeurs deviennent nécrotiques. 

Cependant, lorsque le diamètre des tumeurs est inférieur à 1 mm, il s'est avéré qu'elles étaient 

entièrement oxygénées [6]. 
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La radiosensibilité du tissu tumoral irradié dépend fortement du niveau d'oxygène local. 

En effet, l'effet des rayonnements ionisants ciblant l'ADN est stabilisé en présence d'oxygène. 

En revanche, dans les environnements hypoxiques, les cellules tumorales sont deux à trois fois 

plus résistantes que les cellules bien oxygénées. Lorsque le rayonnement est administré en 

plusieurs fractions, les cellules qui sont relativement résistantes en raison de l'hypoxie peuvent 

se réoxygéner, s’il y’a suffisamment de temps entre deux fractions. 

En effet, de nombreuses études ont montré que la réoxygénation des tumeurs hypoxiques 

se produit 24 à 72 h après  une dose d’irradiation [171]. La réoxygénation est causée par 

plusieurs mécanismes. Certains processus se produisent rapidement, c'est-à-dire quelques 

minutes après avoir été exposées aux radiations, comme la réouverture de vaisseaux 

temporairement fermés ou la diminution de la respiration des cellules mortellement 

endommagées. D'autres mécanismes nécessitent des intervalles plus longs pour se produire, 

comme la mort cellulaire due à une catastrophe mitotique ou une ischémie conduisant à un 

rétrécissement de la tumeur et à une distance réduite entre les capillaires et les cellules 

tumorales qui permettent à l'oxygène d'atteindre la zone hypoxique. 

Dans la partie précédente, quatre modèles d'oxygénation ont été développés et leur 

efficacité a été discutée. Ici, nous avons considéré une évolution spatio-temporelle de l'oxygène 

pendant le traitement de radiothérapie. 

 

Figure 30: La réponse de nombre des cellules tumorales selon l'oxygénation tumorale 

Dans la figue 30, nous avons comparé la réponse tumorale avec une évolution spatio-

temporelle de l’oxygénation (courbe bleue) et une oxygénation constante (courbe rouge). On 

constate que notre modèle est sensible à la modification de taux de pression partielle 

d’oxygène. 

La réoxygénation des cellules malignes pendant la radiothérapie peut augmenter leur 

radiosensibilité. 
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Radiosensibilité 

Les tumeurs répondent différemment à la radiothérapie. Cette réponse variable est 

corrélée à la radiosensibilité intrinsèque des cellules. La radiosensibilité a été ajoutée aux 

quatre R en 1989 par Steel et al [172]. Ce nouveau membre des R de radiobiologie met en 

évidence le fait qu’il existe une radiosensibilité intrinsèque dans différents types de cellules. 

La radiosensibilité des cellules tumorales est un facteur pronostique important pour la 

réponse globale des tumeurs et le succès de la radiothérapie. La radiosensibilité intrinsèque 

est liée au profil génomique, expliquant une énorme variabilité de réponse entre les tumeurs. 

Certaines études étaient intéressées à déterminer et prédire cette variabilité interindividuelle. 

En théorie, il serait intéressant de pouvoir déterminer la radiosensibilité intrinsèque des 

cellules tumorales ainsi que la radiosensibilité des tissus sains pour chaque patient. 

La sensibilité relative des cellules aux rayonnements ionisants est généralement décrite 

par les paramètres des équations LQ. C'est pourquoi dans notre travail ; nous avons utilisé des 

paramètres de radiosensibilité α et β spécifiques pour chaque type de cellule : cellules saines 

et cellules tumorales. 

Ainsi, nous avons varié les paramètres de radiosensibilité pour voir leurs impacts sur la 

réponse tumorale. Au début, nous avons utilisé des paramètres de modèle LQ α=0.339 et 

β=0.067 ce qui a donné un ratio α/β égale à 5.06 Gy [173]. Dans un second temps, nous avons 

simulé la réponse tumorale avec α=0.04 et β=0.0089 (ratio α/β = 4.94 Gy) [109]. Enfin nous avons 

travaillé avec un ratio α/β= 6.06 Gy [6]. 

 

Figure 31: L'évolution tumorale selon le ratio α/β 
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Nous constatons qu’en modifiant les paramètres de radiosensibilité α et β, nous 

obtiendrons une réponse tumorales différentes (figure 31). Ce qui montre que notre modèle 

tient en compte de la radiosensibilité intrinsèque. Dans le cas des cellules relativement 

radiorésistantes le rapport α/β est petit. Cependant, le rapport α/β des cellules radiosensibles 

est grand. En effet, les cellules à haute capacité de réparation présentent un faible rapport α/β 

tandis que les cellules à faible capacité de réparation affichent un rapport élevé. Dans cette 

figure, le rapport α/β égale à 4.94, caractéristique les cellules qui ont une haute capacité de 

réparation des dommages et donc elles sont plus résistantes au traitement. 

4 Résultats 

 

Le modèle présenté incluant tous les 5Rs, nous permet de simuler la réponse tumorale à 

la radiothérapie. Dans la figure 32, l'évolution temporelle du nombre total des cellules 

tumorales est présentée. Au cours des 72 premières heures, l'augmentation du nombre de 

cellules tumorales est due à l'absence de radiothérapie. Après cette période, l'effet de la 

radiothérapie devient visible. Une diminution quotidienne des cellules tumorales suivie d'une 

récupération a été observée en raison de la repopulation des cellules tumorales entre deux 

radiations. 

 

Figure 32: L'évolution des cellules tumorales dans le temps, cas de souris 1 

L'évolution temporelle du nombre total de cellules normales est montrée sur la figure 33. 

Au cours des 72 premières heures, la diminution du nombre total de cellules normales est due 

à l'absence de la radiothérapie. Lorsque la radiothérapie n'est pas administrée, le nombre de 

cellules tumorales par voxel a augmenté. Puisqu'il y a une densité cellulaire fixe dans un voxel, 

les cellules tumorales ont continué à proliférer au détriment d'autres types de cellules comme 

les cellules normales dont leur nombre a fortement baissé. 
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Ensuite, lorsque le traitement est administré, le nombre de cellules tumorales mortes après 

irradiation a cédé la place à d'autres types de cellules. C'est pourquoi le nombre de cellules 

normales a augmenté après 72 heures. Ensuite, un léger changement de ce nombre est noté 

entre deux irradiations provoquées par la sensibilité cellulaire à l'irradiation et la repopulation 

cellulaire. 

              

Figure 33: L'évolution des cellules normales dans le temps, cas de souris 1 

 

Dans la figure 34, des images de croissance tumorale ont été présentées. Qualitativement, 

la comparaison visuelle entre images réelles et images simulées montre qu'il existe une réelle 

similitude entre elles. Ici, les souris étaient sous carbogène. Bien que ces images aient été 

obtenues après une seule irradiation, nous pouvons voir l'efficacité de la radiothérapie. 

 

Figure 34: Images simulées et réelles pour les souris sous carbogène 

Dans la figure 35, nous pouvons noter qu'il existe une certaine résistance des cellules. Ce 

qui est assez logique, car les souris étaient sous oxygénation limitée. Dans le cas de la souris 
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numéro 3, l'effet de la radiothérapie n'est pas visible. Ce résultat est également visible dans le 

cas de la souris 4, malgré le traitement avec le TH-302, un agent anti-tumoral qui s’active en 

milieu hypoxique. 

 

 

Figure 35: Images simulées et réelles pour les souris sous respiration 7% 
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Chapitre 2  

 DISCUSSION ET CONCLUSION 
 

 

Le but de cette étude était de développer un modèle capable de prédire la réponse 

tumorale à la radiothérapie incluant plusieurs processus biologiques. Ces mécanismes sont la 

prolifération des cellules tumorales, l'angiogenèse, la survie cellulaire après irradiation, la 

résorption des cellules tumorales mortes et le remplacement des cellules. En plus de ces 

processus biologiques, les 5Rs de la radiobiologie ont été intégrés. À notre connaissance, 

aucune étude sur la modélisation de la réponse tumorale à la radiothérapie n'a considéré ces 

processus dans leur ensemble. Donc notre étude peut être considérée comme « first in line ».  

Dans des études antérieures ces processus ont été simulé séparément ou de manière 

simplifiée. Par exemple, l’étude de Dirscherl et al. [174] ne considère pas la réoxygénation 

malgré son importance évidente dans la réponse au traitement. 

Le résultat du traitement basé sur la radiothérapie est déterminé par plusieurs facteurs. 

Certains facteurs diminuent l'effet de la radiothérapie ; par exemple, repopulation des cellules 

tumorales et réparation des dommages sublétaux. Certains facteurs augmentent le contrôle 

local du cancer ; comme les processus de réoxygénation et de redistribution des cellules 

tumorales dans des phases plus sensibles du cycle cellulaire. L'impact du facteur individuel 

varie selon les différents tissus, mais il est important de prendre en compte tous ces facteurs 

lors du développement d'un modèle de radiothérapie réussi. Dans le travail présenté, nous 

avons essayé de développer un modèle prenant en compte tous les 5Rs de la radiobiologie. 

Dans ce travail, nous avons utilisé des images PET [18F] HX4. Ce dernier ([18F] HX4) est 

un traceur utilisé pour détecter les régions hypoxiques dans les tumeurs. Dans la littérature, 

d'autres traceurs ont été utilisés pour identifier les régions hypoxiques comme FMISO ou 

FAZA [175]. L'avantage d'utiliser ce traceur est qu'il produit des résultats similaires à ceux 

obtenus avec FMISO mais en un temps plus court. Nous avons utilisé ici quatre images de 

souris. Pour montrer l'efficacité de notre modèle, une base d’images plus étendue peut être 

utilisée dans les travaux futurs. 

Les images utilisées dans ce travail sont des images de souris traitées avec NaCl ou TH-

302. Le TH-302 est un promédicament expérimental activé par l'hypoxie (où le niveau 

d'oxygène est très bas), utilisé pour cibler les zones hypoxiques existant dans les tumeurs. 

Généralement, il est utilisé en association avec la chimiothérapie et donne des résultats plutôt 

satisfaisants. Récemment, dans l'étude de Peeters et al.[158], les auteurs ont étudié l'efficacité 

du traitement combiné du TH-302 et de la radiothérapie. Dans notre travail, nous n’avons pas 

étudié l’effet de ce médicament et la radiothérapie combinés sur la réponse tumorale. Donc, il 
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serait intéressant de modéliser cet effet combiné, et comparer ensuite les images simulées avec 

les images des souris obtenues. 

De façon importante, il a été démontré récemment que la radiothérapie induit également 

une réponse immunitaire. Ainsi au cours de la radiothérapie, certaines barrières 

immunosuppressives peuvent augmenter. Ce processus peut conduire à une résistance 

tumorale. Dans une étude, les auteurs examinent l'effet du fractionnement et de la dose sur la 

réponse immunitaire anti-tumorale. Ils proposent un 6e R aux 5Rs de radiobiologie connus 

[176]. Ce sixième R est la réactivation du système immunitaire. Donc à l'avenir, il serait 

intéressant de trouver un moyen de modéliser ce 6e R. 

Dans un futur travail, il sera également intéressant d'étudier différentes stratégies de dose 

painting ciblant les régions hypoxiques dans les tumeurs. Dans le passé, plusieurs études ont 

mis en évidence cette réponse non uniforme des tumeurs au rayonnement, principalement 

causée par la variation de l'apport d'oxygène. Il est connu que les cellules hypoxiques sont 

plus radiorésistantes que les cellules bien oxygénées qui peuvent affecter négativement le 

résultat de la radiothérapie. Dans ces cas, l'augmentation de la dose dans les régions 

hypoxiques serait nécessaire pour garantir le succès du contrôle local des tumeurs. Bien que 

notre travail n’ait pas impliqué la variation spatiale de la distribution de dose, cette dernière 

est facilement intégrable.  

Dans cette étude, nous avons utilisé un schéma de fractionnement conventionnel. 

Différents schémas adaptatifs peuvent être ajoutés à l'avenir. L'objectif est de trouver le 

planning permettant un meilleur contrôle de la tumeur et limitant les dommages aux tissus 

sains. 
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PARTIE 4 : ETUDE DE L’IMPACT DU 

FRACTIONNEMENT  

 

Introduction 

Au cours des 20 dernières années, la radiothérapie a connu de nombreuses avancées 

transformatrices grâce à une meilleure compréhension de la réponse biologique de la tumeur 

aux rayonnements, une imagerie de plus en plus sophistiquée et des progrès technologiques 

dans les techniques d'administration du traitement [177]. Bien que près de la moitié de tous 

les patients atteints de cancer recevront une radiothérapie à un moment donné au cours de 

leurs soins [6], trouver le schéma thérapeutique idéale pour chaque patient reste un défi de 

taille. 

Le traitement par radiothérapie nécessite plusieurs séances. Il est généralement divisé ou 

« fractionné » sur plusieurs semaines. Le fractionnement est le processus de division d'une 

dose de rayonnement en plusieurs « fractions ». Cette pratique vise à maximiser la destruction 

des cellules cancéreuses en bloquant leur capacité à se multiplier tout en minimisant les 

dommages aux tissus sains. Les mécanismes qui justifient le fractionnement sont regroupés 

sous le nom des 5Rs et décrits dans la partie précédente. 

Au moment de l'administration de la dose, les cellules tumorales se trouvent à divers 

moments de leur cycle cellulaire. Par conséquent, l'administration de la dose en une seule 

fraction est inefficace contre une partie des cellules tumorales. La division de la dose totale de 

rayonnement en plusieurs fractions maximise la probabilité d'irradier les cellules lorsqu'elles 

sont dans la période la plus radiosensible de leur cycle cellulaire. 

L’avantage de la radiothérapie fractionnée est qu’elle permet aux cellules qui sont plus 

proches des sources d'oxygène d'être tuées en premier. Le temps intermédiaire entre les 

fractions permet aux cellules hypoxiques d'améliorer leur apport en oxygène et deviennent 

plus sensibles aux doses ultérieures de rayonnement [178]. Aussi, le fractionnement augmente 

l'effet destructeur de la dose sur les cellules tumorales tout en minimisant les dommages aux 

cellules saines en raison de la capacité différente des cellules normales et des cellules malignes 

à réparer les dommages de l'ADN. 

Des développements majeurs dans le fractionnement de la radiothérapie ont eu lieu au 

cours des trois dernières décennies et ceux-ci sont issus de la compréhension de la 

radiobiologie. Les relations entre la dose totale et la dose par fraction pour les tissus à réponse 

tardive, les tissus à réponse aiguë et les tumeurs fournissent les informations de base 



Partie 4- L’étude de l’impact de fractionnement sur le résultat de la radiothérapie  

 

105 

 

nécessaires pour optimiser la radiothérapie en fonction de la dose par fraction et du nombre 

de fractions. 

Pendant de nombreuses années, la réponse différentielle des tumeurs et des tissus 

normaux aux modifications du fractionnement est apparue comme le moyen le plus important 

d'améliorer le rapport thérapeutique. Les modèles mathématiques ont été introduits pour la 

première fois dans les années 1920 dans le but de quantifier l'effet biologique des schémas de 

fractionnement de dose sur le contrôle des tumeurs et les effets secondaires sur les tissus 

normaux. Comme discuté dans le chapitre précèdent, le modèle LQ a été introduit vers 1980 

et est progressivement devenu le modèle de choix pour l'estimation des effets biologiques en 

radiothérapie principalement en raison de son rapprochement avec les observations cliniques. 

Ce modèle permet de calculer des équivalents de dose lorsqu'une modification du 

fractionnement est envisagée. 
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Chapitre 1  

LES DIFFÉRENTS SCHÉMAS DE 

FRACTIONNEMENT EN RADIOTHÉRAPIE 
 

 

Introduction 

L'évaluation clinique et la mise en œuvre des schémas de fractionnement modifiés en 

fonction des évolutions biologiques lors de traitement par radiothérapie sont des points 

importants dans la recherche en radio-oncologie. 

  Tout au long de l'histoire de la radiothérapie, la distribution optimale de la dose dans 

le temps a été un enjeu majeur. Au cours des deux dernières décennies, des progrès importants 

ont été réalisés dans ce domaine. La découverte des relations entre la dose totale et le nombre 

des fractions pour les tissus normaux à réponse tardive, les tissus normaux à réponse précoce 

et les tumeurs fournit des informations de base nécessaires pour optimiser la dose par fraction 

en radiothérapie. 

1. Fractionnement conventionnel  

 

Le fractionnement conventionnel est l'administration de doses quotidiennes de 1,8 à 2 Gy 

pendant cinq jours (du lundi au vendredi) avec une dose totale par semaine allant de 9 à 10 

Gy. En fonction de l'histologie, de la taille et de la localisation de la tumeur, des doses totales 

allant de 40 Gy à 70 Gy sont administrées pour les patients. 

Ces schémas de fractionnement ont été développés sur une base empirique [179] et ont été 

le pilier de la radiothérapie curative au cours des dernières décennies dans la plupart des 

établissements en Europe et aux États-Unis. 

Les tumeurs radiosensibles telles que les lymphomes peuvent être contrôlées avec de 

faibles doses de 45 Gy ou même moins et dans cette situation, il y a une faible incidence de 

lésions collatérales des tissus normaux. En revanche, le glioblastome est une tumeur très 

résistante qui n'est pas contrôlée même avec des doses élevées comme 70 Gy. La plupart des 

types de tumeurs, y compris les carcinomes épidermoïdes et les adénocarcinomes ont des 

sensibilités intermédiaires. Les petites tumeurs, par exemple les carcinomes T1 ou T2 de la tête 

et du cou, sont bien contrôlées avec des lésions acceptables des tissus normaux en utilisant un 
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fractionnement conventionnel et des doses totales comprises entre 60 Gy et 70 Gy. Cependant, 

le taux de contrôle local des tumeurs diminue rapidement pour les tumeurs plus grosses et 

plus avancées. Comme le contrôle local des tumeurs augmente avec la dose totale en 

radiothérapie, la question qui peut être posée est de savoir si une meilleure prise en charge des 

tumeurs plus grosses pourrait être obtenue en augmentant la dose totale du fractionnement 

conventionnel au-dessus de 70 Gy. 

2. Modifications du fractionnement en radiothérapie  

 

Dans la littérature, trois types principaux de modifications du fractionnement en 

radiothérapie ont été étudié : l’hyperfractionnement, la radiothérapie accélérée 

(raccourcissement du traitement d’une semaine par délivrance de six séances par semaine, 

sans modification de la dose totale ou de la dose par fraction) et l’hypofractionnement 

[152,180,181]. Les bénéfices de ces modifications ont été largement étudiés dans des essais 

randomisés et méta-analyses [182]. 

 Radiothérapie hyperfractionnée : 

La radiothérapie est souvent utilisée pour traiter les cancers. Lorsque la radiothérapie est 

administrée seule, le schéma le plus couramment utilisé est de 2 Gy. Cependant, les schémas 

de radiothérapie alternatifs visant à réduire la durée totale de traitement pour les cancers ont 

été évalués. L'accélération du traitement devrait réduire la reprise de croissance de la tumeur 

entre les séances, entraînant ainsi une amélioration du contrôle local de la maladie. 

L'hyperfractionnement est le terme utilisé pour décrire la radiothérapie avec des doses par 

fraction inférieures à 1,8–2,0 Gy données dans le fractionnement conventionnel. Pour les 

schémas dits hyperfractionnés, deux à trois fractions sont administrées tous les jours, avec une 

dose réduite par fraction comprise entre 1,1 Gy et 1,2 Gy. La réduction de la dose par fraction 

peut diminuer le risque de la toxicité tardive, malgré une augmentation de la dose totale.  Dans 

ce cas, le nombre total des fractions doit augmenter, d’où le préfixe « hyper». Généralement 

deux fractions sont administrées par jour. L’utilisation de ce mode de fractionnement permet 

d'exploiter la différence entre le faible effet de la dose par fraction sur le contrôle tumoral et la 

gravité des lésions tardives des tissus normaux. En effet, la différence entre les réponses des 

tumeurs et tissus normaux est due à une capacité différente des cellules cibles de ces tissus à 

se remettre des dommages causés par les radiations entre les fractions.  

Plusieurs travaux ont étudié l’effet de l’hyperfractionnement sur l’évolution tumorale 

[180,183,184].  Les cancers bronchiques non à petites cellules sont un type de cancers du 

poumon, généralement traité par chirurgie ou radiothérapie et chimiothérapie. Dans l’étude 

de Jeremic B et al. [185], les auteurs ont traité 49 patients atteints de cancer bronchique non à 

petites cellules de stade I par radiothérapie hyperfractionnée dans le cadre d'une politique de 
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traitement uniforme à la même dose de rayonnement (total de 69,6 Gy avec 1,2 Gy deux fois 

par jour) et sans chimiothérapie. 

En utilisant une radiothérapie hyperfractionnée avec une dose totale de 69,6 Gy, ils ont 

obtenu un taux de survie de 5 ans et sans rechute entre 30-41% chez les patients. Ces résultats 

de survie encourageants ainsi que l'absence de toxicité majeure justifieraient des études 

supplémentaires sur l'utilisation de l'hyperfractionnement à cette dose ou même plus élevée 

dans le cancer bronchique non à petites cellules de stade I. 

En clinique, l'hyperfractionnement est généralement appliqué pour augmenter la dose 

totale par rapport au fractionnement conventionnel, visant ainsi à améliorer les taux de 

contrôle des tumeurs sans augmenter le risque de complications tardives.  

 Radiothérapie hypofractionnée : 

La radiothérapie hypofractionnée est une technique qui consiste à administrer de doses 

par fraction supérieures à 2,0 Gy ; le nombre total de fractions est réduit, d’où le préfixe « 

hypo». Ce concept repose sur le fait que les cellules cancéreuses sembleraient être plus 

sensibles à une dose élevée par fraction. 

L'espérance radiobiologique en utilisant ce schéma est qu’il réduira le rapport 

thérapeutique entre les tumeurs et les tissus normaux à réponse tardive, par rapport au 

fractionnement conventionnel administré sur une durée globale similaire. Cette espérance 

dépend du rapport α/β pour la tumeur qui est considérablement plus élevé que pour les tissus 

normaux à réponse tardive. Des exceptions pourraient donc survenir pour les tumeurs qui ont 

de faibles rapports α/β, par exemple les cancers potentiellement précoces de la prostate et du 

sein. Dans ces cas, l'hypofractionnement peut être aussi bon ou même meilleur que le 

fractionnement conventionnel. Par exemple, un essai clinique randomisé [186], incluant 1410 

femmes atteintes d'un cancer du sein invasif ayant subi une excision locale de la tumeur, a 

comparé 50 Gy en 25 fractions, 39 Gy en 13 fractions et 42,9 Gy en 13 fractions, le tout 

administré sur 5 semaines. Le risque de rechute tumorale homolatérale après 10 ans était de 

12,1% dans le groupe 50 Gy, 14,8% dans le groupe 39 Gy et 9,6% dans le groupe 42,9 Gy. Le 

rapport α/β du cancer du sein a été estimé à partir de ces données à 4,0 Gy similaire à celui 

estimé pour les effets indésirables tardifs sur les tissus sains de la radiothérapie mammaire. 

Les schémas hypofractionnés ont l'avantage d'être plus pratiques pour le patient et ils 

contribuent à économiser des ressources. Dans le cas de la radiothérapie stéréotaxique de 

petites tumeurs (moins de 5 cm), le traitement est réalisé avec très peu de séances (moins de 

10) parfois en une séance unique. Pendant chaque séance, une très forte dose entre 6 et 30 Gy 

est délivrée en utilisant une multitude de faisceaux convergeant vers la tumeur. Ces 

techniques sont fréquemment appliquées en clinique. 
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Une radiothérapie hypofractionnée modérée avec des doses par fraction allant jusqu'à 

environ 3,5 Gy est couramment utilisée pour la radiothérapie curative dans de nombreux 

centres dans le monde.  

L’augmentation de la dose totale dans des essais cliniques est aussi utilisée dans le cas de 

la radiothérapie conformationnelle. C’est une technique de radiothérapie qui permet 

d’adapter le plus précisément possible le volume irradié au volume à traiter. L’objectif est de 

limiter au mieux la dose de rayons délivrée aux tissus sains avoisinant la tumeur. Par exemple, 

en utilisant une radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité, une dose plus 

élevée par fraction peut être appliquée pour stimuler la tumeur macroscopique tandis que les 

extensions tumorales microscopiques potentielles sont traitées à des doses conventionnelles 

par fraction. 

Cependant, les avantages des schémas de radiothérapie présentés ci-dessus doivent être 

soigneusement mis en balance avec le risque accru de lésion tardive des tissus normaux. Des 

essais cliniques sont donc nécessaires pour évaluer le gain thérapeutique par rapport aux 

approches standard. 

Dans les années 60 et 70, l'opinion dominante parmi les radiooncologues était que des 

durées de traitement globales prolongées d'irradiation fractionnée ne nuisent pas au contrôle 

local des tumeurs. Contrairement à ce point de vue général, les études sur des tumeurs 

expérimentales commençaient à trouver que les cellules tumorales proliféraient rapidement 

après l'irradiation, ce qui prédit que la capacité de la radiothérapie clinique à obtenir un 

contrôle local des tumeurs diminuerait en fait avec l'augmentation de la durée globale du 

traitement. Plusieurs études expérimentales indiquent que la repopulation des cellules 

tumorales s'accélère à un moment donné pendant la radiothérapie fractionnée. Il convient 

également de noter que d'autres mécanismes tels que les longues périodes de réparation ou 

une augmentation de l'hypoxie pendant le traitement peuvent contribuer à un effet indésirable 

sur le contrôle de la tumeur. 

La radiothérapie accélérée : 

Grâce aux travaux conjoints de radiobiologistes et de cliniciens, des schémas de 

fractionnement accéléré ont été développés afin de contrer la repopulation rapide des cellules 

tumorales pendant la radiothérapie. Le fractionnement accéléré est défini comme un 

raccourcissement de la durée globale du traitement ou, plus précisément, comme une 

augmentation de la dose moyenne par semaine au-dessus du 10 Gy donné en fractionnement 

conventionnel. Les réactions précoces des tissus normaux devraient augmenter avec la 

radiothérapie accélérée. 

La stratégie dite CHART (radiothérapie accélérée hyperfractionnée continue) est un 

exemple de fractionnement fortement accéléré. Ce protocole applique 36 fractions sur 12 jours 

consécutifs, en utilisant trois fractions par jour avec un intervalle de 6 heures entre les fractions. 
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La dose par fraction est de 1,5 Gy pour un total de 54 Gy. La dose totale est donc réduite par 

rapport au traitement conventionnel, afin de rester dans la tolérance des tissus épithéliaux à 

réponse aiguë. 

La CHART reste une option pour traiter le cancer du poumon non à petites cellules. P. 

Sanganalmath et al [187] ont présenté une analyse rétrospective des données des patients 

atteints de cancers bronchiques non à petites cellules traités par CHART de 2003 à 2009 dans 

neuf centres britanniques. Les résultats de cette étude ont montré une amélioration de la 

survie. Les auteurs ont confirmé que CHART reste une technique efficace pour traiter le cancer 

du poumon non à petites cellules avec des faibles taux de toxicité. 

Les essais du Danish Head and Neck Cancer Study Group (DAHANCA) [188] fournissent 

un exemple typique de radiothérapie faiblement accélérée. Cette étude visait à déterminer si 

le raccourcissement du temps de traitement d'une semaine seulement en utilisant six au lieu 

de cinq fractions de radiothérapie par semaine améliorait la réponse tumorale dans le 

carcinome épidermoïde de la tête et du cou. 

Dans cette étude, un total de 1476 patients a été assigné au hasard à cinq (n = 726) ou six 

(n = 750) fractions par semaine à la même dose totale et nombre de fraction (66-68 Gy en 33-34 

fractions à tous les sites tumoraux sauf les tumeurs glottiques T1, qui ont été traitées avec 62 

Gy). Les taux globaux de contrôle loco-régional sur 5 ans ont été améliorés de 10%, passant de 

60% à 70%. Il est intéressant de noter que le bénéfice global du raccourcissement du temps de 

traitement a été observé pour le contrôle primaire de la tumeur, mais n'était pas significatif 

pour le contrôle du nœud cervical. 

La conclusion générale de cette étude est que le raccourcissement de la durée globale du 

traitement en augmentant le nombre hebdomadaire de fractions est bénéfique chez les patients 

atteints d'un cancer de la tête et du cou. Plus important encore, l'essai DAHANCA ainsi que 

certaines autres études cliniques montrent clairement qu’une différence dans la durée globale 

du traitement même relativement faible (de seulement 1 semaine) influence considérablement 

le contrôle local de la tumeur. 

En résumé, le fractionnement accéléré a été utilisé dans des essais cliniques pour contrer 

le facteur temps dans le cancer de la tête et du cou et du poumon. Certains des essais indiquent 

un rapport thérapeutique amélioré par rapport au fractionnement conventionnel. 

 Comparaison entre l’hyperfractionation et le fractionnement accéléré : 

Une comparaison entre l’hyperfractionnement et le fractionnement accéléré a été 

présentée dans l’étude de Bourhis et al. [181]. Les auteurs ont présenté une méta-analyse de 

l'hyperfractionnement et de la radiothérapie accélérée chez des patients atteints de cancer de 

la tête et du cou. Cette analyse a inclus 15 essais randomisés portant sur un total de 6515 
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patients. Dans tous ces essais, les patients avaient été randomisés entre la radiothérapie 

conventionnelle et la radiothérapie hyperfractionnée ou accélérée.  

La majorité des patients avaient un carcinome épidermoïde de stade III ou IV, de 

l'oropharynx ou du larynx et ont été suivis avec un suivi médian de 6 ans. Une fois tous les 

essais réunis, une augmentation significative de 3 à 4% de la survie globale a été constatée. Il 

y avait un avantage significatif pour le contrôle loco-régional en faveur d'un fractionnement 

modifié (6,4 % à 5 ans). Aucun effet n'a été observé avec le fractionnement modifié sur les 

métastases. Le taux de survie était plus prononcé avec l'hyperfractionnement (8% à 5 ans) 

qu'avec le fractionnement accéléré (2% pour les schémas thérapeutiques sans réduction de 

dose et 1,7% pour les schémas avec réduction de dose). 

En général, les modifications de fractionnement augmentent la survie globale et ce sans 

augmenter les effets secondaires tardifs. 

 

 

 



Partie 4, Chapitre 2- Influence des différents schémas de fractionnement sur la réponse tumorale  

 

112 

 

 

Chapitre 2  

 INFLUENCE DES DIFFÉRENTS SCHÉMAS DE 

FRACTIONNEMENT SUR LA RÉPONSE 

TUMORALE 
 

 

1. L’effet de fractionnement sur la réponse tumorale 

 

Au cours de cette section, nous présentons une étude de l’effet des différents types de 

fractionnement sur la réponse tumorale en radiothérapie.  

 

 

Figure 36: Différents schémas de fractionnement 

  

Au cours de cette thèse nous avons choisi d’étudier quatre schémas de fractionnement 

présentés dans la figure 36. Dans cette figure, les flèches verticales indiquent les jours 

(représentés par des petits traits noirs) où la séance de radiothérapie a eu lieu. Les nombres de 

1 à 5 représentent les semaines. Le premier schéma de fractionnement étudié est le 

fractionnement conventionnel ou standard (SP : standard protocol).  Au cours de ce 
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fractionnement une dose de 2 Gy a été administrée 5 jours (de lundi au vendredi) par semaine 

durant 5 semaines. Aucune irradiation n'a été effectuée le week-end.  

Le deuxième schéma de fractionnement présenté dans la figure 36 est le DAHANCA (DP). 

Une dose de 2 Gy a été administrée de lundi au samedi. De coup le traitement s’est étalé sur 4 

semaines au lieu de 5 dans un fractionnement conventionnel. Quant au troisième schéma de 

fractionnement il s’agit d’un schéma personnel (PP). Lors de ce schéma une dose de 2 Gy a été 

administrée pendant 25 jours sans arrêt (y compris le weekend). Le quatrième schéma de 

fractionnement présenté dans la figure 36 est le protocole CHART. Lors de ce protocole 36 

fractions de 1.5 Gy sur 12 jours consécutifs ont été administrées. Il s’agit au total de 54 Gy avec 

3 fractions par jour espacées de 6 heures.  La réponse tumorale a été simulée pour chaque 

schéma de fractionnement. Afin de tester les différents schémas de fractionnement décrits ci-

dessus, une tumeur virtuelle du rectum a été générée en utilisant le modèle de réponse 

tumorale décrit dans le chapitre précèdent.  

Le modèle de simulation a été développé pour décrire le développement spatio-temporel 

d'une tumeur donnée, en fonction de ses paramètres biologiques. Dans cet outil, les 

distributions microscopiques de l’oxygène sont calculées dans un volume tumoral de référence 

(voxel) en résolvant une équation de réaction-diffusion. Ce voxel est supposé contenir des 

vaisseaux distribués de manière aléatoire en tant que sources d'oxygène et de cellules 

consommant de l'oxygène. Les distributions de d’oxygène sont calculées en tenant compte de 

la fraction vasculaire, de la pO2 intravasculaire et du taux de consommation d'oxygène, qui 

dépend de la fraction de cellules mortes (c'est-à-dire non-consommatrices). Les distributions 

d'oxygène au sein de chaque voxel sont décrites par des histogrammes d'oxygène. Elles sont 

près calculées pour un ensemble de fractions de cellules vasculaires. 

Ce modèle multi-échelle basé sur le voxel simule la croissance et la réponse aux radiations 

des tumeurs. Il considère les cellules tumorales viables et mortes, les cellules capillaires et 

normales, ainsi que les processus biologiques les plus pertinents tels que : i) la prolifération 

des cellules tumorales ; ii) l'angiogenèse induite par l’hypoxie ; iii) échange spatial de cellules 

iv) réponse au rayonnement dépendant de l'oxygène v) résorption des cellules mortes et ; vi) 

les 5 Rs de la radiobiologie. Ce modèle décrit le comportement spatio-temporel de la tumeur, 

y compris les changements de densité cellulaire et la réoxygénation de la tumeur résultant de 

changements dans la fraction vasculaire. 

Pour démontrer les principales caractéristiques du modèle et visualiser l’impact de 

différents schémas de fractionnement sur la réponse tumorale ; une tumeur virtuelle créée 

artificiellement avec des géométries simples a été utilisée dans cette étude dans un premier 

temps. Nous avons considéré que la distribution de l’oxygène varie d’une façon spatio-

temporelle. Pour caractériser les propriétés biologiques de la tumeur ainsi que la réponse aux 

rayonnements, nous avons utilisé des paramètres correspondant au cancer de rectum. Ensuite, 

pour valider les résultats obtenus avec la tumeur simulée, nous avons simulé la réponse 

tumorale en utilisant des images TEP [18F] HX4 des souris atteintes de rhabdomyosarcome. Il 
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s’agit d’un cancer qui prend naissance dans les cellules musculaires et qui peut envahir et 

détruire le tissu voisin. Bien évidemment, les paramètres de modèle ont été modifiés selon le 

type de tumeur étudié. 

La réponse des tumeurs aux irradiations a été quantifiée en termes de survie cellulaire et 

de courbe TCP. Les modèles TCP permettent de calculer la probabilité de contrôle tumoral. En 

effet, il s’agit d’un modèle qui prédit le taux de survie des cellules cancéreuses. Ces modèles 

peuvent servir à évaluer la qualité d'un plan de traitement [189]. Les valeurs des paramètres 

α et β de radiosensibilités utilisées dans nos simulations ont été extraites de la littérature [6] et 

n'ont pas été modifiées tout au long la simulation. 

2. Réponse des tumeurs aux différents schémas de fractionnement  

 

2.1. Réponse de tumeur simulée  

 

 Dans cette étude nous avons simulé quatre schémas de fractionnement thérapeutique 

pour étudier la réponse tumorale à la radiothérapie. Nous avons constaté dans la figure 37 que 

le protocole personnel permet de contrôler la tumeur plus rapidement que les autres 

protocoles. Il est suivi de près par le protocole CHART. 

 

Figure 37: La réponse tumorale à la radiothérapie pour chaque protocole de 

fractionnement 
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La figure suivante confirme le résultat observé dans la figure 36. La simulation de la 

réponse de la tumeur simulée à la radiothérapie conduit à des réponses différentes pour les 

différents schémas thérapeutiques (voir figure 38a). Les schémas PP et CP permettent de 

contrôler la tumeur plus rapidement que le schéma conventionnel et le DAHANCA protocole. 

La réponse des tumeurs a été quantifiée en termes de survie cellulaire et de courbes TCP 

(figure 38b). Le TCD50 (la dose requise pour contrôler 50% des tumeurs localement) a été 

calculé. Les valeurs TCD50 (en Gy) des courbes TCP sont 17.73, 17.94, 20.17, 23.43 pour PP, CP, 

SD et DP, respectivement. 

 

Figure 38: L'évolution tumorale dans le temps (a) et la courbe TCP (b) 
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2.2. Réponse tumorale à la radiothérapie :  

 

Dans cette étude, nous avons utilisé des images TEP [18F] HX4 des souris atteintes de 

rhabdomyosarcome comme entrée de notre modèle de simulation. Nous constatons dans la 

figure 39 qu’avec le protocole CHART nous avons un meilleur contrôle local de la tumeur. 

 

 

Figure 39: L'évolution tumorale dans le temps de tumeur de rhabdomyosarcome 

 

Dans la figure 40, la courbe TCP a été tracée. On constate le rapprochement de trois 

protocoles de fractionnement : le CHART, le personnel et le DAHANCA. Selon cette courbe, 

ces trois protocoles sont plus efficaces en termes de control locale de tumeur que le modèle 

classique ou standard. Comme pour les images simulées, nous avons calculé les valeurs de 

TCD50. Nous avons trouvé que les valeurs sont 13.23, 13.24, 13.72 et 18.18 pour CP, PP, DP et 

SP, respectivement. Nous constatons dans cette figure que la courbe SP est différente des 

autres. Cette différence peut être expliqué par le faite que l’étalement du traitement sur 5 

semaines et la durée entre les fractions du traitement (surtout l’absence pendant le weekend) 
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ont permet aux cellules tumorales de réparer les dommages causés par les irradiations et de 

se repeupler. Donc le contrôle de la tumeur était moins rapide que dans les trois autres cas. 

 

Figure 40: Courbes TCP de chaque protocole de fractionnement 

 

La figure 41 illustre l’évolution tumorale pour chaque schéma de fractionnement. Les 

images obtenues le septième jour après le début de traitement montrent que le protocole 

CHART a un meilleur contrôle tumoral surtout par rapport au protocole conventionnel.  

 

Figure 41: Des images tumorales correspondant à la tumeur au septième jour après le 

début de traitement 



Partie 4, Chapitre 3- Discussion et conclusion  

 

118 

 

 

 

Chapitre 3  

 DISCUSSION ET CONCLUSION 
 

 

L’objective de cette partie était de comparer quatre types de fractionnement et étudier 

leurs effets sur le contrôle tumorale. Les résultats montrent que la diminution de temps de 

traitement a un effet considérable sur le contrôle local de la tumeur. Dans les cas de tumeur 

simulée et réelle, le protocole CHART a montré un meilleur control tumoral surtout comparant 

avec le protocole conventionnel. Dans le cas du cancer de rectum, des études ont montré que 

le protocole CHART en tant que traitement préopératoire est faisable et semble associé à une 

faible toxicité aiguë et tardive. Dans l’étude de S.Brooks et al. [190], les auteurs trouvent que 

le contrôle local est encourageant et justifie donc une évaluation plus approfondie de ce 

protocole. Ainsi ils proposent l'incorporation d'une chimiothérapie qui pourrait également 

être considérée comme une option d'investigation à l'avenir. 

Comme discuté précédemment, le modèle LQ a été introduit vers 1980 et est 

progressivement devenu le modèle de choix pour modéliser la liaison entre la dose absorbée 

et l'incidence d'un effet biologique spécifique attribuable à l'irradiation.  

Malgré l’utilisation intensive de modèle LQ, il a une plage d'applicabilité limitée, et les 

extrapolations en dehors de la plage de données disponibles ne doivent être effectuées qu'avec 

le plus grand soin. Les paramètres du modèle doivent être estimés à partir d'observations 

cliniques et leur précision statistique doit être prise en compte lorsqu'ils sont utilisés pour 

estimer l'effet biologique d'un programme donné. Donc bien que le modèle LQ reste un bon 

modèle, il a certaines limites.  

Dans le cas de faible dose par fraction (inférieure à 1 Gy), des études ont détecté qu’il y a 

une certaine radiorésistance des cellules. Donc à faible dose, le système de réparation des 

dommages reste inactif [191,192]. Ce phénomène n’est pas prédit par le modèle LQ. Par 

conséquent , plusieurs études ont montré que dans le cas des faibles doses causant une hyper-

radiosensibilité le modèle linéaire-quadratique devient non valide [193,194]. Donc pour être 

prudent, le modèle LQ ne devrait pas être utilisé pour des doses inférieures à 1 Gy. 

Le modèle LQ présente également des faiblesses supplémentaires, en particulier lorsque 

la zone à irradier est exposé à des doses relativement élevées [14]. En effet, le paramètre β2 

implique une incurvation progressive de la courbe de survie. Or, à très forte dose par fraction, 
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la courbe devient verticale et la plupart des courbes expérimentales deviennent exponentielles 

dans leur partie terminale et donc non incurvées comme le prévoit le modèle. Dans l’étude de 

Ritter et al.  [195], après analyse des données disponibles, les auteurs préconisent de ne pas 

utiliser le modèle LQ pour des doses supérieures à 7–10 Gy. Il a souligné aussi l’incertitude de 

fiabilité de ce modèle, particulièrement en dépassant la limite précédemment annoncée. 

D’autre travaux insistent sur le faite qu’il paraît prudent de ne pas utiliser le modèle linéaire-

quadratique pour des doses par fraction supérieures à 5 Gy [6] voire 6 Gy maximum. Dans le 

cas d’un hypofractionnement, il parait plus prudent d’utiliser le modèle linéaire quadratique-

linéaire18. 

Les faiblesses de modèle linéaire quadratique ne sont pas liées qu’à la dose mais aussi à 

l’étalement de traitement et l’intervalle entre les doses. Deux séances de radiations doivent 

être espacées d'au moins 6 heures et l'étalement doit être globalement constant ou peu variant 

tout au long le traitement [23,24]. 

Dans la littérature, plusieurs études essayent de surmonter les limitations du modèle 

linéaire-quadratique en proposant d’autres modèles mathématiques plus performants.  Dans 

l’étude de Bando et al. [198], les auteurs proposent un nouveau modèle mathématique nommé 

SeaSaw (SS), qui décrit les effets de prolifération et de mort cellulaire en tenant compte de la 

loi de Bergonie et Tribondeau en termes d’équation différentielle dans le temps. Le modèle SS 

se base sur le modèle Wack-A-Mole (WAM) [199,200]. Il s’agit d’un WAM étendu en utilisant 

une équation différentielle par rapport au temps afin d'exprimer la dynamique de l'effet de 

prolifération. 

Notre modèle se base sur le modèle LQ. Dans le cas des traitements hypofractionnés, notre 

modèle risque de montrer des faiblesses. Donc pour gérer les traitements hypofractionnées, il 

sera plus prudent de faire évoluer notre modèle en remplaçant le modèle LQ par des modèles 

plus performants. 

Les schémas de fractionnement de dose utilisés en radiothérapie sont assez divers. Tous 

ont comme but de trouver le schéma thérapeutique idéal pour traiter les patients. Pour établir 

l'influence sur les tissus tumoraux des différences schémas de fractionnement, il faut dans le 

futur qu'un nombre suffisant de patients soit traité avec une large gamme de schémas 

thérapeutique. Donc on doit tester notre modèle en utilisant plus des images. 

 

 

 

 

                                                   
18 https://www.sfjro.fr/ilq/fr/modelelq.html 
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CONCLUSION GÉNÉRALE 

 

La radiothérapie est un traitement qui est très utilisé aujourd’hui pour traiter les cancers, 

et son efficacité dépend de plusieurs facteurs biologiques. Le but des travaux de cette thèse 

était de proposer un modèle permettant de prédire l’évolution et la réponse d’une tumeur sous 

la radiothérapie tout en utilisant des images médicales TEP. Notre objectif était de mettre en 

place un modèle simple capable de gérer différents processus radio biologique tout en se 

basant sur les observations cliniques du fonctionnement des cellules tumorales. La finalité de 

notre travail est de mettre en place un modèle dont les résultats seront utilisés dans un cadre 

clinique. C’est pour cette raison que nous avons choisi de modéliser la radiothérapie 

fractionnée conventionnelle. Nous avons utilisé des images TEP FDG au début de notre travail 

car ce traceur reste le plus utilisé dans la routine clinique en France. Nous avons fait le choix 

d’étudier l’oxygénation tumorale car il s’agit d’un facteur très important dans le cas d’un 

traitement par la radiothérapie. 

Dans un premier temps, nous avons mis en place un modèle multiéchelle capable de 

décrire l’évolution tumorale durant la radiothérapie et prendre en compte une série de 

processus radiobiologiques. Durant cette étude une attention particulière était accordée à 

l’oxygénation tumorale. C’est essentiellement pour cette raison que quatre modèles 

d'oxygénation ont été simulés afin d'étudier l'effet de l'oxygénation sur la progression 

tumorale. Pour démontrer les principales caractéristiques du modèle et visualiser l'impact de 

la variation de la pression partielle d'oxygène, une base de données clinique composée 

d'images FDG TEP a été utilisé. Après différents tests, les résultats confirment comme dans la 

littérature, que la distribution de l’oxygène dans l’environnement tumoral variait dans 

l’espace et dans le temps. Aussi, nous avons démontré que le statut d'oxygénation peut 

changer pendant le traitement. 

Dans un second temps, nous avons évalué la nécessité d’intégrer à notre modèle initial 

d’autre processus radiobiologiques connues sous les 5Rs de la radiobiologie. Les 5Rs de la 

radiobiologie sont des concepts qui expliquent la raison d'être du fractionnement de la 

radiothérapie. Il s’agit d’un ensemble des mécanismes qui expliquent la réponse des cellules 

aux rayonnements lors de la radiothérapie fractionnée. L'objectif principal était de développer 

un modèle analytique incluant les effets de la repopulation, réparation, redistribution, 

réoxygénation et de la radiosensibilité sur la réponse tumorale à la radiothérapie. Dans ce 

modèle, nous avons utilisé des images PET [18F] HX4 des souris comme données d'entrée. 

Une comparaison entre les images simulées et les images expérimentales a eu lieu. Le résultat 

obtenu montre que notre modèle est proche des résultats expérimentaux.  

Dans un objectif de personnaliser le traitement et trouver le planning permettant un 

meilleur contrôle de la tumeur et limitant les dommages aux tissus sains, différents schémas 
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de fractionnement ont été étudié. Les résultats montrent que le contrôle de la tumeur dépend 

de type de protocole de fractionnement choisi. 

Globalement, les travaux menés lors de cette thèse donnent des résultats raisonnables et 

proches de la réalité. Le modèle proposé fonctionne bien et pourraient être, en effet, un bon 

outil numérique pour prédire la réponse tumorale à la radiothérapie. Bien évidemment, même 

si ce modèle a le potentiel de guider les cliniciens dans leur prise de décision, une validation 

clinique reste nécessaire, en particulier en utilisant des bases de données importantes. 

L'un des objectifs que nous avons pu atteindre était de construire une méthode capable de 

gérer l'oxygénation même en l'absence de connaissances précise sur la pO2. L’originalité du 

travail présenté réside sur la capacité d’intégrer un nombre important de processus 

radiobiologiques généraux, à travers des "briques" logicielles indépendantes. Des travaux 

récents étudient l'effet du fractionnement et de la dose sur la réponse immunitaire anti-

tumorale. Ils proposent un 6e R aux 5Rs de radiobiologie. Ce sixième R est la réactivation du 

système immunitaire. Donc il serait intéressant de trouver une approche pour modéliser ce 6e 

R. 

Le modèle présenté dans cette thèse est capable d'étudier différentes stratégies de dose 

painting ciblant les régions hypoxiques dans les tumeurs. Bien que notre travail n’ait pas 

impliqué la variation spatiale de la distribution de dose, il est tout à fait possible de la prendre 

en compte et ce de manière précise. De même nous avons fait le choix de fractionnements 

conventionnels, car la radiobiologie des hautes doses reste un domaine mal compris et faisant 

encore l'objet de larges recherches. C'est d'ailleurs l'une des voies très activement étudiées 

actuellement, au moins à l'étape préclinique, à travers les irradiations de type FLASH [201]. 

Elles visent à délivrer des doses uniques extrêmement élevées en très peu de temps, via des 

débits de dose dépassant les dizaines de Gy à la seconde. Une autre voie de recherche concerne 

les irradiations spatialement fractionnées (spatially fractionated radiation therapy, SFRT). La 

spécificité de cette approche concerne la répartition de la dose en pics et vallées alternées, c'est-

à-dire en zones successives de basses et hautes doses. L'intérêt est de maintenir un haut niveau 

de contrôle tumoral tout en épargnant davantage les tissus sains, et ce même avec une 

importante dose moyenne délivrée à la tumeur. La compréhension des phénomènes 

biologiques à l'origine de ces deux nouvelles approches, qui pourraient être combinées [202], 

reste sujette à études. La plateforme que nous avons développée peut judicieusement s'insérer 

dans une logique de support à ces travaux en cours.      

Pour conclure, les recherches en radiothérapie et en radiobiologie connaissent un 

développement marqué. La quête du plan de traitement optimal personnalisé restera 

probablement longtemps un sujet d’actualité. Les résultats présentés dans cette thèse 

s'inscrivent dans une démarche d'aide à la prise de décision par les radiothérapeutes.  
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Titre : Simulation de processus radiobiologiques basés sur l'imagerie pour l'évaluation de 

schémas thérapeutiques individualisés en radiothérapie.  

Mots clés : Radiothérapie, 5 Rs de radiobiologie, Simulation, Images PET, schémas  

de fractionnement de radiothérapie. 

Résumé : La radiothérapie est l'un des 

principaux traitements du cancer. Malgré son 

utilisation intensive en pratique clinique, son 

efficacité dépend de plusieurs facteurs. 

Plusieurs études ont montré que la réponse 

tumorale à la radiothérapie diffère d'un patient 

à l'autre. En effet, la réponse de la tumeur est 

influencée par plusieurs facteurs comme 

l'hypoxie et des multiples interactions entre le 

microenvironnement tumoral et les cellules 

saines. Cinq concepts biologiques majeurs 

appelés les « 5 Rs » qui résument ces 

interactions ont vu le jour. Ces concepts 

incluent la réoxygénation, la réparation 

cellulaire, la redistribution cellulaire dans le 

cycle, la radiosensibilité intrinsèque et la 

repopulation tumorale. La stratégie de 

traitement optimale doit tenir compte de ces 

« 5 Rs ». 

Dans cette étude, nous avons proposé dans 

un premier temps une approche de 

modélisation d'oxygénation qui peut être 

considérée comme un processus 

d'optimisation de traitement en absence de 

données concernant l'oxygène. Nous avons 

utilisé un modèle multi-échelle afin de 

prédire les effets de la radiothérapie sur la 

croissance tumorale en utilisant une base 

des images de tomographie par émission de 

positons (PET). Ensuite, nous avons inclus 

dans notre modèle les «5 Rs » de la 

radiothérapie, afin de prédire les effets des 

rayonnements sur la croissance tumorale. 

Enfin, nous avons présenté une étude sur 

l'effet de différents types de fractionnement 

sur la réponse tumorale à la radiothérapie.  

 

 

 

 

 

Title: Imaging-based simulation of radiobiological processes for the evaluation of individualized 

radiotherapy treatment regimens 

Keywords: Radiotherapy, 5 Rs of radiobiology, Simulation, PET Images, radiotherapy  

fractionation schemes. 

Abstract : Radiotherapy is one of the 

principal cancer treatments. Despite its 

intensive use in clinical practice, its 

effectiveness depends on several factors. 

Several studies showed that the tumor 

response to radiotherapy differ from one 

patient to another. The response of tumor is 

influenced by several factors like hypoxia and 

multiple interactions between the tumor 

microenvironment and healthy cells. Five 

major biologic concepts called “5 Rs” resume 

these interactions. These concepts include 

reoxygenation, DNA damage-repair, cell 

cycle redistribution, cellular radiosensitivity 

and cellular repopulation.  

The optimal treatment strategy must consider 

these “5 Rs”.In this study, we proposed as a first 

an approach to oxygenation modeling that can be 

considered as an optimization process in the 

absence of data concerning oxygen. We used a 

multi-scale model to predict the effects of 

radiotherapy on tumor growth based on 

information extracted from positron-emission 

tomography (PET) images. Then, we included to 

our model the ‘’5 Rs’’ of radiotherapy, to predict 

the effects of radiation on tumor growth. Finally, 

we presented a study of the effect of different 

types of fractionations on tumor response to 

radiotherapy. 

 


