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Résumé

L’effet Oxygene joue un role primordial dans la réponse de la cellule tumorale a I’irradiation. Depuis de nombreuses années, 1’hypoxie tumorale
est reconnue comme un facteur limitant la réponse au traitement. De multiples facons d’augmenter le taux de controle tumoral ont été testées en
essayant d’augmenter la cascade radicalaire. La correction de cette hypoxie par I’augmentation de la concentration d’oxygeéne dans la tumeur soit
en augmentant la pression partielle en oxygene (Po, ), soit en augmentant sa libération périphérique reste d’utilisation restreinte. A ce jour, les
radiosensibilisateurs, tels le nimorazole et le gadolinium, semblent augmenter la réponse tumorale. La tirapazamine, I’AQ4N, autres molécules
appelées également bioreductive drugs, sont encore en cours d’évaluation et ne sont pas encore passées en pratique courante. Les mécanismes
cellulaires sont aujourd’hui mieux connus et ouvrent le développement a de nouvelles thérapeutiques ciblées, visant le facteur HIF-1 et la cellule
endothéliale. La recherche de I’expression des marqueurs endogenes de 1I’hypoxie apparait prometteuse et permettrait peut-étre de mieux prédire
un échec de la radiothérapie.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Abstract

The Oxygen effect plays a key role in cellular response to ionizing radiations. From many years, tumour hypoxia is a limiting treatment factor.
Multiple ways to interact with free radicals have been developed. The increase in tissue oxygenation has a limited impact. Radiosensitizing agents
as nimorazole or gadolinium have a clinical benefit. Tirapazamine or AQ4N, bioreductive agents, are not routinely used. New agents through the
HIF-1 and the endothelial cell pathways are currently being developed. Studies on the expression of endogenous markers of hypoxia could be
useful tools to predict tumour response to the treatment.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Effet Oxygene ; Hypoxie ; Radiosensibilisation

Keywords: Oxygen effect; Hypoxia; Radiosensitizing effect

L’effet Oxygene joue un rdle clef dans la réponse de la
cellule tumorale a I’irradiation. Depuis plus de 50 ans, les radio-
thérapeutes ont cherché a augmenter 1’oxygénation tumorale
comme moyen de radiosensibilisation. L’oxygénation tissu-
laire et les effets biologiques des radiations ionisantes seront

1. Leffet Oxygene
1.1. Bases physiologiques

L’hypoxie tissulaire est une caractéristique physiopatholo-

traités dans une premiere partie, puis les applications thé-
rapeutiques ayant fait I’objet de recherches dans la seconde
partie.
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gique quasiment constante au sein des tumeurs solides chez
I’homme [26,46,63]. Les régions hypoxiques sont définies
comme des volumes tissulaires ou la pression partielle en oxy-
gene (P, ) est inférieure ou égale a 10 mmHg. Cette hypoxie est
identifiée dans les cancers du sein [85] et du col de 1’utérus
[86] (prévalence de 60 %) ainsi que dans les cancers de la
sphere ORL [40,54,87], du rectum [47], de la prostate [52],
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les tumeurs cérébrales [65], les sarcomes [8] et les mélanomes
[41].

Depuis les années 1950, les travaux de Thomlinson et Gray
[83] puis de Tannock (1968) [81] ont démontré 1’organisation
tumorale «en corde », correspondant a une nécrose hyaline a
une distance de 100 a 180 wm des capillaires, entourée de tissus
viables. Cette architecture était pour Gray et al. [23] en rap-
port avec une possible diminution de la radiosensibilité. A coté
de cette «hypoxie chronique ou permanente », une «hypoxie
aigué ou transitoire» a été décrite plus récemment. Liée a des
occlusions transitoires des vaisseaux tumoraux dans des régions
tumorales, elle résulte en grande partie de 1’élévation intratumo-
rale des pressions interstitielles.

En condition de culture cellulaire (in vitro), le fac-
teur d’amplification de D’effet biologique des radiations
ionisantes en présence d’oxygeéne est voisin de 3 et cor-
respond au rapport des doses d’irradiation nécessaires pour
réduire a un niveau de survie donné des cellules en
condition d’hypoxie par rapport a des cellules dans Dair.
Cet effet est présent pour un rayonnement présentant un
faible transfert linéique d’énergie (Tel) de type photons et
s’atténue avec ’augmentation du Tel (neutrons, particules
alpha...) [2,3,52]. La radiosensibilité liée a 1’effet Oxygene
varie essentiellement pour des faibles pressions partielles
comprises entre 0 et 20 mmHg. De plus, une variation semble
exister en fonction de la dose délivrée avec une réduction du
facteur d’amplification de 1’O; pour des fractions inférieures a
3Gy.

L’hypoxie est un facteur majeur de radiorésistance [5]. Pour
les cellules soumises a des radiations ionisantes les cassures
doubles brins de I’hélice d’ ADN représentent I’événement 1étal
principal. Ces cassures sont les conséquences de « I’ effet direct »
des radiations déposant 1’énergie sur les brins d’ ADN, ainsi que
de « I’effetindirect » par I’intermédiaire des radicaux libres issus
de laradiolyse de I’eau avec les rayonnements de faible Tel. Plus
I’oxygene est présent dans la cellule au moment de 1’irradiation,
plusil vaintervenir au sein de la cascade radicalaire en amplifiant
I’effet cytotoxique [25,53] (par cassures double-brin d’ADN).
La présence d’oxygene stabilise les radicaux libres causant les
dommages de I’ADN et réduit la capacité de la cellule tumorale
a les réparer [38].

En cours de radiothérapie fractionnée, la situation devient
plus complexe, car le phénomene de réoxygénation se déroule
entre les fractions. Bien que les cellules hypoxiques puissent
réacquérir une certaine radiosensibilité, cette réoxygénation est
trés variable et n’est pas toujours assez rapide [87].

L’hypoxie tissulaire intratumorale va conduire les cel-
lules cancéreuses a adapter leur métabolisme et a modifier
I’expression de certains geénes afin de s’adapter a leur envi-
ronnement [36]. On retrouve, dans les cellules hypoxiques,
une diminution globale des syntheses protéiques mais une syn-
these plus importante de transporteurs membranaires de glucose
(Glut 1 et 3), d’enzymes glycolytiques, d’enzymes de répara-
tion de I’ADN, de facteurs de croissance comme le TGF-f3,
de radioprotecteurs tels les thios et le gluthation et de pro-
téines de migration, d’invasion et de résistance [26]. La plupart
des genes inductibles par I’hypoxie le sont via le facteur de

transcription hypoxia inductible factor (HIF), composé de deux
sous-unités HIF-1o et HIF-1p. L’ augmentation de la concen-
tration de HIF dans le protéome des cellules hypoxiques est
di a une augmentation de la transcription des geénes HIF-Io et
HIF-16 mais également a une diminution de sa dégradation ;
HIF-1 est également impliqué dans la régulation transcription-
nelle du gene de 1’érythropoiétine [20,48], dans I’angiogénese,
le métabolisme glucidique et I’invasion tumorale. Les cellules
hypoxiques produisent donc des facteurs angiogéniques comme
le Vascular Endothélial Growth Factor (VEGF) et le Fibroblast
Growth Factor (FGF) qui amplifient la progression tumorale et
la dissémination métastatique. L’hypoxie stimulerait également
la production de TNF o qui stimulerait, a son tour, la produc-
tion de FGF. De plus, le potentiel métastatique des cellules
hypoxiques serait favorisé par la faible expression des protéines
d’adhésion. Mais, une fois revenues dans des conditions nor-
males d’oxygénation in vitro, ces cellules récuperent en quelques
heures des capacités d’adhésion normales [27].

A multiplier les modulations du protéome, 1’hypoxie promeut
I’instabilité génomique, jouant un véritable role de pression de
sélection. Elle favorise donc I’émergence des cellules clonogé-
niques résistantes, tel les cellules p53 mutées, antiapototiques,
potentiellement plus résistantes a la radiothérapie et a la chimio-
thérapie [21]. L’apoptose radio-induite peut emprunter d’autres
voies que celle de p53, impliquant I’HIF-1 et des genes de la
famille de Bcl-2. La sélection de cellules p53 mutées va égale-
ment favoriser I’angiogénese ; en effet, il a été récemment mis en
évidence que p53 était un promoteur de la dégradation de HIF-1.

1.2. Prédire I’'importance de I’hypoxie cellulaire tumorale

L’actualité concernant 1’effet Oxygene n’est pas que théra-
peutique. On assiste a un développement des essais dans le but
d’anticiper la réponse a la radiothérapie. La recherche de mar-
queurs endo- et exogenes de 1’hypoxie permettrait d’évaluer la
résistance au traitement.

L’étude Continuous Hyperfractionated Accelerated Radio-
therapy (Chart) [16], ayant prouvé le bénéfice de la radiothérapie
accélérée dans les tumeurs de la téte et du cou, a été
reprise par 1’équipe de Koukourakis [37]. IlIs se sont inté-
ressés a D'expression de HIF-1 et CA-9 par méthode
d’immunohistochimie, traduisant 1’activité de deux voies sépa-
rées a la réponse tumorale a I’hypoxie. Un taux élevé de HIF-1
et CA-9 de facon indépendante est associé a un faible taux de
contrdle locorégional (p <0,0001 et p =0,0002; respectivement)
et également a une diminution en termes de survie globale
(»=0,0004 et p=0,002). Overgaard et al. ont repris les dos-
siers de I’étude Danish Head and Neck Cancer Study (Dahanca)
5 rétrospectivement ; étude confirmant le bénéfice a I’ajout de
nimorazole dans les cancers de la téte et du cou. Il aregardé le lien
entre le dosage de 1’ostéopontine (SPP1) et le taux de réponse.
On retrouve également une prédiction de la réponse tumorale.
Le taux de contrdle local chez les patients ayant une concentra-
tion de SPP1 élevée, détectée par Elisa, était plus faible dans le
groupe placebo que dans le groupe traité par 1’association nimo-
razole etradiothérapie et ayant une concentration élevée de SPP1
(risque relatif (RR)=0,19 [0,08-0,44]). Le dosage de SPP1 per-
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met de savoir I’'importance de la réponse tumorale [57]. L’ étude
des marqueurs endogenes des différentes voies de I’hypoxie dans
les tumeurs de la téte et du cou permet de prédire le pronostic et
le taux de survie. D’autres marqueurs endogeénes sont a 1’étude
dans le cancer colorectal, du col utérin, du poumon avec 1’étude
de Glut 1 et dans les cancers de la té€te et du cou et du poumon
avec CA-9. Murat et al. ont recherché un lien entre I’expression
du récepteur a I’érythropoiétine [7] et la radiosensibilité.

L’équipe de Nordsmark et al. a cherché a prédire la réponse
tumorale en se penchant sur des marqueurs exogenes d”hypoxie :
tout d’abord en mesurant directement la pression partielle en
oxygene dans les tissus. Elle a étudié de facon prospective dans
une étude multicentrique, la relation entre la mesure de la Pg,
tumorale par méthode Eppendorf et la probabilité de survie chez
des patients atteints de tumeur évoluées de la téte et du cou [54].
Les mesures ont été effectuées chez 397 patients. La probabi-
lité de survie globale a trois ans était meilleure chez les patients
atteints des tumeurs les moins hypoxiques (p =0,006), confir-
mant I’importance de I’effet Oxygene dans les tumeurs des voies
aérodigestives supérieures. L’ importance de I’hypoxie cellulaire
n’était pas corrélée avec la concentration d’hémoglobine. Dans
un second temps, elle a recherché dans le cadre d’une étude
prospective un lien entre la mesure de la pression en oxygene
tumorale, la quantification de I’hypoxie cellulaire par le pimini-
dazole (autre fagcon de quantifier I’hypoxie) et le taux de contrdle
local dans les tumeurs du col utérin [55,56]. Celle-ci est revenue
négative : aucun de ces éléments n’était corrélé avec le taux de
contrdle local tumoral a deux ans. Ces études restent, cepen-
dant, préliminaires et méritent d’€tre confirmées, car le manque
d’homogénéité des pratiques des centres pour ces mesures est
un facteur limitant non négligeable.

2. Applications thérapeutiques

Le role de I'oxygene est primordial dans la réponse aux
radiations ionisantes. Le probleme radiobiologique posé par la
résistance des cellules clonogenes hypoxiques irradiées a été
souvent étudié. Plusieurs voies ont été explorées depuis plus
de 40 ans, dans le but de majorer I’efficacité antitumorale de
la radiothérapie, tout en limitant théoriquement la toxicité aux
tissus sains. La premiere et la plus étudiée consiste a diminuer
I’hypoxie tumorale par des procédés physiques ou chimiques
permettant d’augmenter 1’oxygénation de la tumeur. Une autre
approche est le développement de molécules radiosensibila-
trices de ces cellules hypoxiques, voire le développement de
substances toxiques spécifiques de ces cellules. De facon plus
récente, est apparue 1’utilisation de thérapies ciblées permettant
d’agir directement sur la vascularisation tumorale.

2.1. Augmenter I’oxygénation tumorale

Laréponse cellulaire a I’irradiation dépend fortement du taux
d’oxygene disponible au sein de la tumeur. Plusieurs procédés
d’augmentation du taux d’oxygene au niveau tumoral, aussi bien
physiques que chimiques, ont été étudiés.

Différentes voies ont été explorées afin de minorer 1’effet
de I’hypoxie tumorale. Parmi elles, I’'une des plus anciennes

est I’oxygénothérapie hyperbare, employée des les années 1950
[13], qui utilise I’oxygene comme un radiosensibilisateur dissout
dans le plasma pour le délivrer aux tissus de maniere pas-
sive, indépendante du taux d’hémoglobine, 1’oxygénothérapie
hyperbare permet, de plus, d’augmenter 1’angiogénese dans les
territoires a faible pression partielle en oxygene [49].

Laderniere méta-analyse a été éditée par la Cochrane Library,
sur 19 études randomisées regroupant 2286 patients dont 1103
dans le bras I’oxygénothérapie hyperbare et 1153 dans le bras
contréle. Avec I’oxygénothérapie hyperbare, il y a une réduc-
tion de la mortalité des patients atteints de tumeur ORL a un et
cing ans (RR=0,83, p=0,03, nombre de patients a traiter: 11 et
RR =0,82, p=0,03, nombre de patients a traiter : 5, respective-
ment). De méme, en termes de taux de controle local, il y avait
une augmentation a trois mois (RR=0,58, p=0,006, nombre
de patients a traiter : 7). L’effet de I’oxygénothérapie hyperbare
variait selon le schéma de fractionnement, 1’efficacité apparais-
sait pour des schémas hypofractionnés. La récidive locale est
moins fréquente apres oxygénothérapie hyperbare a un an (en
ORL, RR=0,66, p<0,0001, nombre de patients a traiter: 5) a
deux ans (tumeurs du col utérin : RR =0,66, p <0,0001, nombre
de patients a traiter: 5) et a cinq ans (en ORL, RR=0,77,
p=0,01). En revanche, les effets secondaires séveres infli-
gés étaient significativement augmentés avec I’oxygénothérapie
hyperbare (RR =2,35, p<0,0001, nombre de patients a traiter :
8). De plus, I’observance était significativement moins bonne,
car le nombre d’interruptions de traitement était significati-
vement augmenté avec 1’oxygénothérapie (RR 6,76, p=0,03,
nombre de patients a traiter : 22). Les auteurs ont donc conclu a
un bénéfice de taux de survie pour les patients atteints de cancer
ORL et de taux de controle local pour les patients atteints de can-
cer ORL ou du col utérin. Mais ces bénéfices n’apparaissaient
que pour des fractionnements non classqiues et sont clairement
a contrebalancer avec la survenue d’effets secondaires séveres
[6].

Le role de I’hyperthermie associée a la radiothérapie a été
évalué. Les mécanismes biologiques sont complexes : rdle de
I’augmentation de la perfusion permettant une meilleure oxygé-
nation tumorale [76] et réle par toxicité sur les cellules tumorales
directe et par action sur son environnement, notamment le pH.
Lhyperthermie, en association avec la radiothérapie, a permis
un gain de taux de contrdle local pour différentes tumeurs :

e récidive mammaire ;
e mélanome et adénocarcinome rénal.

Il a été obtenu un bénéfice de survie chez les patients
atteints de cancer du col utérin, de tumeur des voies aériennes
supérieures ou d’un glioblastome [92]. Le probleme de la repro-
ductibilité et de la sélection des patients en limite cependant les
indications.

Une autre approche a consisté a augmenter la concentration
en oxygene de I’air respiré dans des conditions normobariques :
oxygene a 100 % ou carbogene (95 % oxygene plus 5 % dioxyde
de carbone). Le carbogéne est un gaz hyperoxique, son inha-
lation permet d’augmenter 1’oxygénation tissulaire [29]. Son
utilisation a pu étre étudiée en association avec le nicotinamide,
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un dérivé de la vitamine B, substance vasoactive permettant
d’empécher les fluctuations de perfusion tumorale a1’ origine des
phénomenes d’hypoxie aigué. Les résultats cliniques suggerent
une efficacité dans les tumeurs des voies aériennes supérieures
ainsi que pour les adénocarcinomes rénaux [32]. Les résultats
cliniques sont prometteurs, mais sont en attente de validation.

L’anémie est fréquente chez les patients cancéreux. Son ori-
gine est variée et multiple. L'importance du taux d’hémoglobine
dans le contrdle local tumoral a été démontrée rétrospective-
ment dans de nombreuses localisations : les cancers des voies
aérodigestives supérieures [60], du col utérin [24,46], du pou-
mon, de la vessie, de I’endometre. Un lien entre 1’anémie et
I’hypoxie tumorale a été mis en évidence par Becker et al. : il
y avait une corrélation entre la concentration d’hémoglobine
et la médiane de pression partielle en oxygene tumorale [4].
Il est possible d’augmenter la concentration d’hémoglobine en
cours de radiothérapie [17,80] par deux approches : une premiere
facon est la transfusion de culots érythrocytaires, la deuxieme
est 'utilisation d’analogues de 1’érythropoiétine. Les résultats
sont tres variables : la survie n’est pas modifiée, la concentration
d’hémoglobine serait plutdt corrélée avec un pronostic défa-
vorable [82,84]. De plus, I’éventualité d’un lien d’activation
des cellules tumorales apres injection de recombinant human
erythropoietin (tHUEPO) reste a définir [39].

Plus récemment, il a été développé un composé synthétique
allostérique de I’hémoglobine, le RSR 13. Il permet de réduire
I’affinité de I’hémoglobine a ’oxygene et donc d’augmenter
sa diffusion aux cellules tumorales [35]. Le RSR 13 per-
met d’augmenter la pression en oxygene des tissus tumoraux
[73,90]. Plusieurs études se sont penchées sur I’efficacité et la
tolérance du RSR 13 dans la prise en charge des tumeurs du sys-
téme nerveux central et des métastases cérébrales. L’ensemble
des résultats montre un avantage a I’association du RSR 13.
Shaw et al. ont montré, dans leur étude de phase II concernant
57 patients atteints de métastases cérébrales, un gain en survie : la
médiane de durée de survie passait de 4,1 mois dans le bras irra-
diation encéphalique seule passe a 6,4 mois [78]. Une étude de
phase III a confirmé I’efficacité du RSR 13 mais pour des sous-
populations de patients : Suh et al., dans une étude randomisée
contrdlée ayant inclus 515 patients, n’ont pas mis en évidence de
gain significatif de survie en associant radiothérapie et RSR 13.
La durée médiane de survie était de 5,4 mois contre 4,4 mois
dans le groupe témoin (p=0,16). L’analyse en sous-groupe a
montré une signification statistique en cas de métastases céré-
brales de primitif mammaire (p =0,05) [78]. Le gain de survie
semblait plus important en cas de métastases de carcinome mam-
maire. Une étude de phase III est en cours dans ce sens : 1I’étude
Enhancing Radiation Therapy in Women with Breast Cancer and
Hypoxic Brain Metastases (Enrich). Le RSR 13 est bien toléré
et les effets indésirables réversibles: nausées/vomissements,
céphalées, hypoxie, hypotension, allergies, anémie, insuffisance
rénale. Son administration se fait avec de 1’oxygene et sous sur-
veillance oxymétrique pour palier a I’hypoxie qui est 1’effet
indésirable le plus fréquent. La concentration d’hémoglobine
semble étre un facteur a prendre en compte pour 1’efficacité du
RSR 13 [77]. La dose optimale serait de 100 mg/kg par jour
[33]. Le RSR 13 est également en cours d’évaluation dans le

cancer bronchique non a petites cellules dans le cadre de 1’étude
de phase II sur 51 patients de Choy et al., testant I’association
RSR 13 a lirradiation thoracique, qui s’avére prometteuse
[12].

2.2. Radiosensibiliser les cellules tumorales hypoxiques

Une autre approche de la résistance crée par I’hypoxie cel-
lulaire est de sensibiliser les cellules hypoxiques soit en les
sensibilisant directement a 1’irradiation, soit en utilisant des
cytotoxiques spécifiques de ces cellules.

2.2.1. Les radiosensibilisateurs

Le principe d’action de ces molécules est basé sur leur affi-
nité électronique permettant d’augmenter laradiolyse de 1’eau en
devenant eux-mémes des composés radiculaires [1]. Les nitro-
imidazolés ont été les premiers testés avec des résultats positifs.
Le métronidazole et le misonidazole ont été étudiés dans les
années 1980, avec des résultats significatifs. Une méta-analyse
n’a retrouvé que cing sur 33 essais thérapeutiques de phase III
qui mettaient en évidence un gain de taux de controle local et de
survie [59]. Le facteur rapidement limitant au développement de
ces molécules a été la neurotoxicité. L’etanidazole a fait I’objet
d’essai clinique par la suite, moins neurotoxique et permettant
d’augmenter ainsi les doses et une délivrance tout au long du trai-
tement. Aucune différence significative n’a été mise en évidence
dans deux études sur des tumeurs de la té€te et du cou [18,67].
Puis, il a été montré dans I’étude Dahanca 5-85 que le nimora-
zole augmentait le taux de contrdle local lorsqu’il était associé
a l'irradiation. Le taux de contrdle locorégional passait de 33 a
49 % (p=0,002) pour des tumeurs du larynx non métastatiques
[58].

Le gadolinium-texaphyrine est une métalloporphyrine
possédant une grande affinité électronique et s’accumule pré-
férentiellement dans la cellule tumorale [45]. Meyers C et al.
ont étudié, dans un essai de phase III, 1’association de gadoli-
nium et de radiothérapie [50]. Quatre cent un patients atteints
de métastases cérébrales ont été inclus : aucune différence signi-
ficative d’évolution des fonctions neurocognitives n’a été€ mise
en évidence entre les deux bras, mais il semblait apparaitre un
bénéfice pour les patients atteints de métastases de carcinome
bronchique non a petites cellules (p =0,062). Une autre étude
de phase III de confirmation est en cours. La tolérance du gado-
linium s’est avérée correcte : il y avait un risque d’insuffisance
rénale qui restait réversible [72]. Plusieurs études de phasel
et II ont recherché d’autres indications en association avec
la radiothérapie et/ou d’autres chimiothérapies dans le lym-
phome non hodgkinien réfractaire, dans les tumeurs du pancréas
[64] et le glioblastome [71]. D’autres études sont également
en cours pour des carcinomes bronchique non a petites cel-
lules de stade IIIA, des tumeurs de la téte et du cou et des
glioblastomes multiformes sus-tentoriels, en association avec la
radiochirugie.

Le PR-350 (doranidazole) est un radiosensibilisateur de
demie-vie rapide beaucoup étudier au Japon [75]. Il nécessite
encore une évaluation clinique : une seule phase III a été réali-
sée, chez des patients atteints de tumeur pancréatique en 2004, et



46 E. Lartigau et al. / Cancer/Radiothérapie 12 (2008) 42—49

s’est avérée négative [79] apres des étapes précliniques encou-
rageantes [93].

2.2.2. Cytotoxiques des cellules hypoxiques ou bioreductive
drugs

Le mécanisme d’action de ces molécules se base sur
I’hypoxie comme cible. Leur cytotoxicit¢é dépend de leurs
concentrations cellulaires ainsi que de leurs métabolismes
enzymatiques. Outre les dérivés imidazolés, on trouve les anti-
biotiques de la famille des quinolones avec la mitomycine-C.
La mitomycine-C a été montrée comme efficace sur les cellules
hypoxiques, aussi bien in vitro que in vivo [70]. L’association a
la radiothérapie a d’abord été testée dans les cancers des voies
aériennes supérieures, comme beaucoup de molécules testées.
Une étude randomisée portant sur 205 patients a retrouvé un
gain en termes de taux de controle local mais le taux de survie
globale et de survie sans récidive restaient a montrer [66]. Une
autre étude actuelle va dans ce sens [22]. La mitomycine-C a été
testée dans d’autres cancers : dans le carcinome du canal anal,
elle reste un standard en association a la radiothérapie et au 5-
fluoro-uracile [14,19]. Dans le cancer du col de 1’utérus [69] et
la prise en charge du carcinome de 1’cesophage [7], I’efficacité
n’est pas encore prouvée.

La tirapazamine est un agent cytotoxique ayant une action
sélective sur la cellule hypoxique. Dans des conditions
d’hypoxie, la tirapazamine est réduite en radical libre a 1’origine
delésionsur’ADN[11,95]. Latirapazamine a d’abord été testée
en association avec le cisplatine dans le carcinome bronchique
non a petites cellules dans I’essai Cisplatin and Tirapazamine in
Subjects with Advanced Previously Untreated Non-Small Cell
Lung Tumors (CatapultI). I1s’agit d’un essai randomisé controlé
de phase III qui a inclus 466 patients. Il a été¢ montré une aug-
mentation de la durée médiane de survie: 34,6 semaines dans
le bras comportant la tirapazamine contre 27,7 semaines dans
le bras contrdle (p=0,0078) [89]. La tirapazamine a été bien
tolérée, on notait le plus souvent des nausées et vomissements
répondant bien a la prise de sétrons, une alopécie réversible et,
fréquemment, des crampes musculaires de mécanisme inconnu.
Malheureusement, une seconde étude, associant le cisplatine
a la tirapazamine, n’a pas retrouvé les résultats précédement
montrés avec un bras contréle comprenant de 1’étoposide : c’est
I’essai Catapult II [74]. Une troisieme étude de phase I1I a étudié
la tirapazamine en association avec le paclitaxel et le carbopla-
tine. Les résultats sont revenus, une fois de plus, négatifs [91].
Les études précliniques sont en faveur de I’association de tira-
pazamine et de radiothérapie [9,10]. Plusieurs essais de phase
IT ont cherché a déterminer 1’efficacité clinique de la tirapa-
zamine en association a la radiothérapie. Tout d’abord, dans
les tumeurs de la téte et du cou de stade IV ; les 62 patients
ont randomisés. La chimiothérapie d’induction et concomitante
était ou non associée a la tirapazamine. Aucun bénéfice n’a été
mis en évidence [43]. Rishin et al. ont montré un bénéfice de
I’association de la tirapazamine a une chimiothérapie, concomi-
tante aI’irradiation toujours dans les tumeurs de la téte et du cou.
La tirapazamine semblait augmenter le taux de controle local
(hazard ratio=0,42, p=0,038) [68] et il y avait une tendance
a I’amélioration du taux de survie sans progression (hazard

ratio=0,57, p=0,051). Une étude de phase III est en cours.
La tirapazamine a été testée dans d’autres tumeurs, notamment
dans le cancer bronchique localisé en association avec le cispla-
tine, 1’étoposide et la radiothérapie [42]. Les indications restent
encore en évaluation clinique. La tirapazamine a été testée éga-
lement dans le glioblastome multiforme dans une étude de phase
II. Il n’y avait pas de gain en survie et une toxicité augmentée
[15]. L’administration de la tirapazamine en situation néoadju-
vante a la radiothérapie permettrait de diminuer la dissémination
métastatique, les études sont encore préliminaires [44] et celles
en cours ont été arrétées.

Le banoxantrone (AQ4N) est une bioreductive drug, réduite
en milieu hypoxique, elle devient toxique pour I’ADN en créant
des liaisons covalentes avec celui-ci [61,62]. AQ4N est méta-
bolisé par le cytochrome p450 [62], il possede une activité
antitumorale propre et en association a la radiothérapie son effi-
cacité est retardée en raison d’une activation nécessaire par le
cytochrome p 450 en un métabolite actif : le AQ4 [28]. AQ4N est
encore en cours d’évaluation en phase clinique et préclinique.
Son rdle semble intéressant dans les cancers de 1’cesophage et
en association a d’autres molécules de chimiothérapie.

Des nouvelles voies d’approches sont également en cours
d’investigation : elles interviennent directement ou indirecte-
ment pour radiosensibiliser la tumeur en jouant sur 1’effet
Oxygene et le gain en effet thérapeutique par rapport aux tissus
sains.

Des études sont encore nécessaires pour montrer un béné-
fice thérapeutique clinique de la pentoxifylline. Elle est
connue pour diminuer la viscosité sanguine et utilisée dans
divers troubles vaso-occlusifs, notamment dans les isché-
mies cérébrales, ayant une influence sur la microcirculation
et le taux d’oxygénation périphérique [30,96]. Elle permet-
trait d’augmenter I’oxygénation tumorale et donc la réponse
a l’irradiation [34,88]. Elle a aussi un mécanisme d’action
complexe sur la réparation cellulaire et le cycle cellulaire, cela
permet de penser que son efficacité sera plus importante en asso-
ciation avec une molécule de chimiothérapie. La voie HIF-1 est
une cible intéressante spécialement en association al’irradiation.
Son role est primordial dans le contrdle et I’augmentation de
plusieurs protéines intervenant dans 1’augmentation du méta-
bolisme anaérobie, dans l’angiogenese, la survie cellulaire
et I’invasion cellulaire [51,94]. L’ouverture a la recherche
d’inhibiteur spécifique de HIF-1 selon plusieurs stratégies théra-
peutiques : antigéne antisens inhibant la transcription, inhibition
de la protéine par thérapie ciblée. L’insuline est une voie encore
d’exploration. Une étude préclinique montre un effet sensibi-
lisateur de I’insuline [31] par I’intermédiaire du récepteur a
I’insuline GLUT1.

3. Conclusion

L’effet Oxygene est étudié depuis plus de 50 ans et reste
un sujet de choix pour les radiothérapeutes par la multi-
plicité d’approche du probléme. De nombreux procédés de
radiosensibilisation ont été utilisés pour améliorer la radiosen-
sibilité tumorale basés sur I’effet Oxygene. Des fagons simples,
physiques, puis chimiques d’augmenter la concentration en oxy-
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gene ont été testées et les résultats sont toujours en discussion
et ne font pas I’'unanimité, notamment 1’utilisation de facteurs
de croissance comme le rHUEPO [39]. Le RSR13 est en cours
d’évaluation et son action sur les métastases cérébrales semble
intéressante. Les radiosensibilisateurs et les bioreductive drugs
sont prometteurs : des études de phase III sont en cours pour la
tirapazamine, I’ AQ4N et le gadolinium-texaphyrine [71]. Toutes
ces molécules permettent aussi de potentialiser ’action des chi-
miothérapies classiques et restent donc d’autant plus d’actualité.

L’étude des mécanismes physiopathologiques cellulaires de
réponse de la cellule tumorale a I’hypoxie et I’irradiation est
en cours d’exploration et permet de proposer tout un panel
de nouvelles cibles thérapeutiques et donc, d’ouvrir le béné-
fice de T'effet Oxygene aux thérapeutiques ciblées, exemple
donné par les thérapeutiques anti-VEGF jouant largement sur
I’oxygénation tumorale par I’intervention de la cellule endothé-
liale et son rdle dans la néoangiogénese tumorale, également
grice aux inhibiteurs du HIF-1, prochaine thérapeutique ciblée
testée.
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