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*Responsable de stage 

Pour améliorer l’efficacité de la radiothérapie conventionnelle, l’utilisation d’une nouvelle technique 

d'irradiation a été proposée : la radiothérapie à haut débit de dose (>100 Gy/s) (UHDR) appelée RT 

FLASH. Celle-ci consiste à délivrer la dose de rayonnement prescrite sur un intervalle de temps très 

court (quelques millisecondes). En augmentant l’effet différentiel entre la tumeur et les tissus sains, 

celle-ci permet d’une part de limiter les toxicités sur les organes à risque tout en garantissant une 

efficacité anti-tumorale comparable à celle des traitements conventionnels [1]. A toxicité équivalente, 

la RT-FLASH permet d’autre part d’augmenter la dose délivrée à la tumeur pour accroître le contrôle 

local et s’avère donc prometteuse pour la prise en charge des tumeurs radiorésistantes. Afin 

d’augmenter encore davantage la fenêtre thérapeutique, nous proposons de coupler cette nouvelle 

modalité d’irradiation avec l’utilisation de nanoparticules métalliques de Gadolinium (AGuIX®), 

capables d’enrichir préférentiellement les tumeurs et d’amplifier localement l’effet des rayonnements 

[2]. Ces deux stratégies de traitement innovantes ont déjà démontré leur efficacité dans des études 

précliniques et sont actuellement en cours de transfert en clinique dans le cadre de plusieurs essais [3-

4]. Cependant, bien que le potentiel respectif de chaque approche ait été démontré, il n’existe 

aujourd’hui pas de travaux visant à étudier la synergie de ces deux techniques, notamment sur le 

maintien de l’effet radioamplificateur des nanoparticules en conditions d’irradiation UHDR. Le stage 

proposé visera à investiguer cette possibilité de combinaison en évaluant d’abord son efficacité à 

l’échelle cellulaire. Ceci sera effectué au moyen modèle cellulaire 3D, en l’occurrence des sphéroides 

composés de cellules B16-F10 (mélanome de souris). Plusieurs irradiations seront effectuées en RT 

(Gustave Roussy) et RT FLASH (CHUV Lausanne, Suisse), avec et sans nanoparticules. L’efficacité du 

traitement proposé sera évaluée par le biais d’essais clonogéniques permettant d’obtenir des courbes 

de survie cellulaire. S’il existe, l’effet radioamplificateur obtenu avec la RT FLASH (> 100 Gy/s, durée 

d’irradiation< 100 ms) sera alors comparé à celui obtenu avec la RT conventionnelle (0.03 Gy/s, durée 

d’irradiation> 500 s). Enfin, les processus de mort cellulaire à l’origine de l’effet FLASH, en présence ou 

non de NPs, pourront être caractérisés par cytométrie de flux. Ce sujet de stage, qui vise à établir une 

preuve de concept de la combinaison, servira de base aux études ultérieures visant à étudier l’influence 

du degré d’oxygénation tumorale dans l’efficacité de la combinaison et l’impact des paramètres 

temporels du faisceau de RT FLASH sur la synergie étudiée. 
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