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Position du problème
La radiothérapie est, avec la chirurgie, la 
technique la plus efficace pour le traite-
ment des tumeurs solides. En France, près 
de 180 000 patients bénéficient chaque 
année d’une radiothérapie à but cura-
tif, palliatif ou symptomatique. Les pro-
grès effectués durant les 30 dernières 
années ont été considérables et le taux 
de guérison, variable selon la localisation, 
le type et le stade des cancers, atteint 
aujourd’hui 60 %. Ces progrès sont liés 
pour l’essentiel à un gain en précision de 
l’imagerie, de la balistique et de la dosi-
métrie. Les diverses techniques de radio-
thérapie conformationnelle ont ainsi per-
mis un meilleur contrôle local et une survie 
accrue. Toutefois, les technologies embar-
quées dans les accélérateurs linéaires 
d’électrons (canon, section accélératrice 
et production de rayons-X par freinage) 
utilisés en médecine et les modalités de 
délivrance de la dose, avec un débit de 
dose de l’ordre du Gray (Gy) par minute 
et une dose par fraction/jour de 2 Gy, 
n’ont guère évolué au cours des dernières 
décennies. D’autres procédés, comme 
l’irradiation par microfaisceaux (Pencil 
beam scanning, PBS) qui se développe 
en protonthérapie, mettent en œuvre des 
débits de dose instantanés qui peuvent 
atteindre 200 Gy/s, mais nécessitent un 
balayage du volume à irradier, de sorte 
que le temps nécessaire pour traiter une 
tumeur n’est pas très différent de celui qui 
prévaut en radiothérapie conventionnelle. 
Les réponses à ces nouvelles modalités 
de traitement en termes de complications 
(fibrose, cancers radio-induits, etc.) et 
d’efficacité antitumorale n’ont pas fait 
l’objet de recherches systématiques. 

C’est cette lacune que nous avons cherché 
à combler en modifiant le débit de dose.

Premiers indices
Prempree et al. [1] avaient montré sur 
des cultures de cellules in vitro qu’une 
irradiation impulsionnelle (FLASH - dans 
ce cas précis 2 nanosecondes) produit 
moins d’aberrations chromosomiques 
d’échange qu’une irradiation conven-
tionnelle (CONV - quelques minutes). 
Cette observation a été récemment 
confirmée par d’autres auteurs [2]. Nous 
mêmes avions montré [3, 4] qu’à dose 
égale, le taux de mort cellulaire différée, 
conséquence de l’instabilité chromo-
somique induite par l’irradiation, est 
considérablement plus faible après une 
irradiation FLASH qu’après une irradia-
tion CONV. Or, à l’échelle d’un tissu, le 
mécanisme de mort cellulaire est un 
déterminant important des effets à long 
terme de l’irradiation, en particulier vis-
à-vis de la survenue des complications.

Une méthodologie peu conventionnelle
L’ensemble de ces observations nous ont 
conduits à étudier la fibrose pulmonaire 
radio-induite chez des souris C57BL/6J 
[5, 6] exposées en une seule fois à une 
dose de 17 Gy localisée au thorax en mode 
FLASH (≥ 60 Gy/s, durée d’irradiation 
≤ 0,5 s) et en mode CONV (0,03 Gy/s, 
durée d’irradiation > 500 s). Pour ces 
études, nous avons utilisé un accélérateur 
linéaire d’électrons, prototype qui fonc-
tionne au sein du centre de recherche de 
l’Institut Curie à Orsay et délivre des élec-
trons de 4,5 MeV avec un débit de dose 
moyen qui peut atteindre 2 000 Gy/s. Les 
souris irradiées selon l’un ou l’autre mode 

ont été suivies pendant 36 semaines. Les 
poumons ont été prélevés à intervalles de 
huit semaines avec examen des animaux 
avant (poids, état de la peau) et après 
autopsie (état des organes situés dans 
ou hors du champ d’irradiation, recherche 
d’une éventuelle pneumonie au stade 
congestif, etc.). Les poumons ont été fixés 
et préparés en coupes sériées pour carac-
térisation histologique de l’existence 
d’une fibrose dont le stade a été analysé 
selon une échelle appropriée. D’autres 
échantillons ont été préparés pour l’ana-
lyse du taux d’apoptose ou de l’expression 
du TGF- (transforming growth factor). 
Le pouvoir antitumoral des deux modali-
tés d’irradiation a ensuite été comparé, 
d’une part sur des xénogreffes de tumeurs 
humaines (HBCx-12A, carcinome du sein 
triple négatif ; HEp-2, carcinome tête et 
cou) implantées chez la souris Swiss nude, 
d’autre part sur des tumeurs syngéniques 
orthotopiques (carcinome TC-1 Luc+) 
localisées au poumon de souris C57BL/6J.

L’irradiation FLASH protège le poumon [7]
Les animaux exposés à 17 Gy CONV dével-
oppent tous une alvéolite aiguë évoluant 
en 16 à 24 semaines en une fibrose pul-
monaire complète. En revanche, aucune 
complication n’est observée chez les 
souris exposées à la même dose en mode 
FLASH. Il faut monter à 30 Gy FLASH pour 
produire une fibrose histologiquement 
comparable à celle observée après 17 
Gy CONV, et induire l’expression du TGF-
, un marqueur universel de la fibrose 
pulmonaire [8]. Une réduction spectac-
tulaire du taux d’apoptose radio-induite 
est observée au niveau des cellules mus-
culaires lisses entourant les artérioles 
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fraction). L’avantage sera-t-il conservé 
en fractionnant la dose ? Quel sera alors 
l’étalement optimal : combien de frac-
tions, quel intervalle ? Les accélérateurs 
qui permettraient de générer des flux 
d’électrons et/ou de rayons-X suffisam-
ment élevés pour délivrer la radiothérapie 
en FLASH sont en cours de développe-
ment ; cette tentative représente en soi 
un véritable défi technologique. En atten-
dant, les faisceaux de PBS à haut débit 
de dose qui se mettent actuellement en 
place dans les centres de protonthérapie 
pourraient, au prix d’une modification 
des protocoles spatio-temporels de déli-
vrance de la dose, permettre de déter-
miner si la radiothérapie FLASH apporte 
un bénéfice en situation clinique. En tout 
état de cause, l’irradiation FLASH consti-
tue un outil original et puissant pour 
étudier les paramètres biologiques fon-
damentaux qui différencient tumeurs et 
tissus sains du point de vue de la réponse 
au rayonnement. ‡

The radiotherapy FLASH to save 
healthy tissues

en état de quiescence (dormance), alors 
que la plupart des cellules tumorales se 
répliquent activement. Or, les voies de répa-
ration des dommages de l’ADN dépendent 
pour une large part de la progression dans 
le cycle cellulaire et, selon les auteurs, le 
mécanisme de recombinaison homologue, 
qui seul permettrait une réparation fidèle 
des lésions complexes de l’ADN, est bloqué 
dans les cellules quiescentes [9, 10]. Nous 
supposons donc que la différence entre les 
deux modalités d’irradiation s’explique par 
le fait que l’irradiation FLASH ne produit 
pas un sous-type de dommages dont la 
réparation nécessite la mise en œuvre de la 
recombinaison homologue. L’avenir dira si 
cette hypothèse se vérifie.
La radiothérapie FLASH est-elle transpo-
sable en thérapeutique humaine ? Pour 
répondre à cette question il faut appro-
fondir la connaissance des mécanismes 
biologiques qui sont à l’origine du phé-
nomène que nous avons mis en évidence. 
D’autres limites sont d’ordre opérationnel 
et technologique. Ainsi, l’effet différentiel 
du FLASH a été obtenu avec un protocole 
extrêmement hypofractionné (une seule 

et les bronches. La peau est également 
protégée par l’irradiation FLASH jusqu’à 
32 Gy, soit une dose presque double de 
celle qui produit une nécrose cutanée 
après une irradiation CONV. En revanche, 
l’irradiation FLASH s’est montrée aussi 
efficace que l’irradiation CONV sur les 
trois modèles tumoraux testés, et l’es-
calade de dose qu’autorise la réduction 
des complications au niveau des tissus 
sains a permis de parvenir à une cure 
complète dans deux cas sur trois.
L’irradiation FLASH a donc pour effet 
d’accroître le différentiel de réponse 
entre tumeurs et tissus sains. Ceci sug-
gère que la méthode pourrait être uti-
lisée, soit pour réduire l’incidence de 
complications, soit pour augmenter 
l’efficacité antitumorale.

Des mécanismes aux applications 
cliniques
Qu’est-ce qui peut expliquer un tel écart 
entre tumeurs et tissus sains ? Une diffé-
rence constante entre les deux types de 
tissus est que, chez l’adulte, les cellules 
des tissus sains se trouvent le plus souvent 

Figure 1. Analyse histolo-
gique de la fibrose pulmo-
naire radio-induite. Des 
souris C57BL/6J ont été 
exposées en dose unique 
à une irradiation du tho-
rax bilatéral e à débit 
de dose conventionnel 
(CONV : 0,03 Gy/s, rayons-
 ou électrons de 4,5 MeV) 
ou pulsé (FLASH : 60 Gy/s, 
électrons de 4,5 MeV). Les 
poumons ont été prélevés 
aux temps indiqués, fixés, 
coupés et colorés (HES : 
hématoxyline-éosine-
safran ; MT : trichrome 
Masson). 17 Gy CONV 
induisent en 24 semaines 
une fibrose massive avec 
épaississement des parois 

alvéolaires par le collagène, indifféremment de la source de rayonnement. Aucune lésion fibrotique n’est observée lorsque la même dose de 17 Gy est 
délivrée en mode FLASH. Une dose de 30 Gy FLASH est nécessaire pour induire le même niveau de fibrose que 17 Gy CONV. Les flèches et les astérisques 
indiquent les zones de fibrose sous-pleurale et intra-parenchymateuse, respectivement (avec la permission de Science Translational Medicine [7]).
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> Il est fréquent d’observer une évolution 
des agents pathogènes bactériens vers 
une spécificité d’hôte plus ou moins 
stricte. Comprendre les déterminants 
de l’adaptation d’un agent pathogène 
à un hôte, mais également les facteurs 
favorisant le franchissement de la bar-
rière d’espèce et la transmission à un 
nouvel hôte, permet d’évaluer le risque 
d’émergence de nouvelles maladies chez 
l’homme et de concevoir des stratégies 
pour limiter ce risque. 

Les bacilles du complexe de 
Mycobacterium tuberculosis
La tuberculose est l’une des maladies 
infectieuses les plus dévastatrices dans 
l’histoire de l’humanité. Encore au début 
du XXIe siècle, le nombre global de nou-
veaux cas de tuberculose par an est 
estimé à 9 millions et le nombre de 
décès à 1,5 millions [1]. La tuberculose 
est provoquée par des bacilles, rassem-
blés en un groupe nommé complexe de 
Mycobacterium tuberculosis (MTB), qui 
inclut les mycobactéries partageant plus 
de 99,9 % d’identité au niveau de leur 

ADN génomique. Ce groupe comprend 
MTB, l’agent principal de la tuberculose 
humaine, et Mycobacterium africanum, 
un pathogène de l’homme, endémique 
en Afrique de l’Ouest. Il inclut égale-
ment des bacilles qui se sont adaptés 
à des hôtes animaux spécifiques : par 
exemple, Mycobacterium mungi pour la 
mangouste ; le « dassie bacillus » pour 
le daman des rochers1 ; Mycobacterium 
orygis pour les gazelles oryx ; Mycobac-
terium pinnipedii pour les phoques ; 
Mycobacterium microti pour les cam-
pagnols ; Mycobacterium caprae pour 
les caprins et Mycobacterium bovis pour 
les bovins [2]. Les liens phylogénétiques 
entre les différents bacilles du complexe 
de MTB sont restés mal définis pendant 
un siècle. En effet, les bacilles tuber-
culeux d’origine bovine (maintenant 
connus sous le nom de M. bovis) ont été 

1 Petit mammifère placentaire de l’odre des hyracoïdes 
(Procavia capensis). Il ressemble à une grosse marmotte, 
mais génétiquement, il serait plus proche des éléphants que 
des rongeurs. On le trouve en Égypte, au Liban, au Yémen et 
dans toute l’Afrique subsaharienne dans l’habitat des terres 
arides et pas dans la forêt équatoriale.

identifiés dès la fin du XIXe siècle, peu 
après la découverte par Robert Koch de 
MTB. Selon des documents historiques, 
les scientifiques de l’époque suppo-
saient déjà des différences entre les 
bacilles tuberculeux d’origine humaine 
et bovine, malgré leurs ressemblances 
fortes [3, 4]. Le modèle le plus com-
munément admis était que MTB dérivait 
d’un bacille infectant les bovins. Il a 
fallu attendre le début du XXIe siècle et 
les avancées spectaculaires de la géno-
mique comparative pour contredire ce 
modèle et établir un arbre phylogéné-
tique clair des bacilles du complexe de 
MTB. Une cartographie très détaillée des 
différences génétiques a été construite, 
permettant d’établir un modèle évolutif 
fiable des bacilles tuberculeux [5, 6]. 
Ce modèle place M. bovis à l’extrémité 
d’une lignée phylogénétique se sépa-
rant de la lignée des souches de MTB, 
et suggère que les souches animales 
dérivent d’un bacille humain (proche 
de M.  africanum) [5-8], puis ont évo-
lué vers une spécificité d’hôte [9, 10] 
(Figure 1).
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