UNIVERSITE
DE LORRAINE

AVERTISSEMENT

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par le jury de
soutenance et mis a disposition de Il'ensemble de la
communauté universitaire élargie.

Il est soumis a la propriété intellectuelle de l'auteur. Ceci
implique une obligation de citation et de référencement lors de
I'utilisation de ce document.

D'autre part, toute contrefacon, plagiat, reproduction illicite
encourt une poursuite pénale.

Contact : ddoc-theses-contact@univ-lorraine.fr

LIENS

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 122. 4

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 335.2- L 335.10
http://www.cfcopies.com/V2/leg/leg droi.php
http://www.culture.gouv.fr/culture/infos-pratiques/droits/protection.htm




UNIVERSITE HENRI POINCARE, NANCY 1 FACULTE DE MEDECINE DE NANCY
2010 N°

THESE
Pour obtenir le grade de
DOCTEUR EN MEDECINE
Présentée et soutenue publiguement
Dans le cadre du troisieme cycle de Médecine Spécialisée

Par
Guillaume VOGIN
le 18 juin 2010

LES IONS LEGERS : ARME ANTI-CANCEREUSE INNOVANTE ET
DANGER POUR LES VOLS SPATIAUX HABITES.

Examinateurs de la these :

Monsieur le Professeur D. PEIFFERT, président
Monsieur le Professeur J-P. CRANCE, juge
Monsieur le Professeur J. BALOSSO, juge
Madame le Docteur L. SABATIER, juge
Madame le Docteur C. HAIGNERE, juge












UNIVERSITE HENRI POINCARE, NANCY 1 FACULTE DE MEDECINE DE NANCY
2010

THESE
Pour obtenir le grade de
DOCTEUR EN MEDECINE
Présentée et soutenue publiguement
Dans le cadre du troisieme cycle de Médecine Spécialisée

Par
Guillaume VOGIN
le 18 juin 2010

LES IONS LEGERS : ARME ANTI-CANCEREUSE INNOVANTE ET
DANGER POUR LES VOLS SPATIAUX HABITES.

Examinateurs de la these :

Monsieur le Professeur D. PEIFFERT, président
Monsieur le Professeur J-P. CRANCE, juge
Monsieur le Professeur J. BALOSSO, juge
Madame le Docteur L. SABATIER, juge
Madame le Docteur C. HAIGNERE, juge






UNIVERSITE HENRI POINCARE, NANCY 1
FACULTE DE MEDECINE DE NANCY

Président de I'Université : Professeur Jean-Pierre FINANCE
Doyen de la Faculté de Médecine : Professeur Henry COUDANE

Vice Doyen Mission « sillon lorrain » : Professeur Annick BARBAUD
Vice Doyen Mission « Campus » : Professeur Marie-Christine BENE
Vice Doyen Mission « Finances » : Professeur Marc BRAUN
Vice Doyen Mission « Recherche » : Professeur Jean-Louis GUEANT

Assesseurs :
- Pédagogie : Professeur Karine ANGIOI-DUPREZ
- 1% Cyele : Professenr Bernard FOLIGUET
- « Premiére année commune aux émdes de santé (PACES) et M. Christophe NEMOS
universitarisation études para-médicales »
- 2% Cycle : Professenr Marc DEBOUVERIE
-3 Cycle :
« DES Spécialités Médicales, Chirurgicales et Biologiques » Professeur Jean-Pierre BRONOWICKI
« DES Spécialité Médecine Générale Professeur Francis RAPHAEL
- Filiéres professionnalisées : M. Walter BLONDEL
- Formation Continue : Professenr Hervé VESPIGNANI
- Commission de Prospective : Professeur Pierre-Edonard BOLLAERT
- Recherche : Professeur Didier MAINARD
- Développement Professionnel Continu : Professeur Jean-Dominigque DE KORWIN

DOYENS HONORAIRES
Professeur Adrien DUPREZ — Professeur Jean-Bernard DUREUX
Professeur Jacques ROLAND — Professeur Patrick NETTER

PROFESSEURS HONORAIRES

Pierre ALEXANDRE — Jean-Marie ANDRE - Daniel ANTHOINE - Alain BERTRAND - Pierre BEY - Jean BEUREY
Jacques BORRELLY - Michel BOULANGE - Jean-Claude BURDIN - Claude BURLET - Daniel BURNEL - Claude CHARDOT
Jean-Pierre CRANCE - Gérard DEBRY - Jean-Pierre DELAGOUTTE - Emile de LAVERGNE - Jean-Pierre DESCHAMPS
Michel DUC - Jean DUHEILLE - Adrien DUPREZ - Jean-Bernard DUREUX - Gabriel FAIVRE — Gérard FIEVE - Jean FLOQUET
Robert FRISCH - Alain GAUCHER - Pierre GAUCHER - Hubert GERARD - Jean-Marie GILGENKRANTZ
Simone GILGENKRANTZ - Oliéro GUERCI - Pierre HARTEMANN - Claude HURIET — Christian JANOT - Jacques LACOSTE
Henri LAMBERT - Pierre LANDES - Alain LARCAN - Marie-Claire LAXENAIRE - Michel LAXENAIRE - Jacques LECLERE
Pierre LEDERLIN - Bernard LEGRAS - Michel MANCIAUX - Jean-Pierre MALLIE - Pierre MATHIEU
Denise MONERET-VAUTRIN - Pierre NABET - Jean-Pierre NICOLAS - Pierre PAYSANT - Francis PENIN - Gilbert PERCEBOIS
Claude PERRIN - Guy PETIET - Luc PICARD - Michel PIERSON - Jean-Marie POLU — Jacques POUREL - Jean PREVOT
Antoine RASPILLER - Michel RENARD - Jacques ROLAND - René-Jean ROYER - Paul SADOUL - Daniel SCHMITT
Jean SOMMELET - Dani¢le SOMMELET - Michel STRICKER - Gilbert THIBAUT - Augusta TREHEUX - Hubert UFFHOLTZ
Gérard VAILLANT - Paul VERT - Colette VIDAILHET - Michel VIDAILHET - Michel WAYOFF - Michel WEBER

PROFESSEURS DES UNIVERSITES
PRATICIENS HOSPITALIERS
(Disciplines du Conseil National des Universités)

42% Section : MORPHOLOGIE ET MORPHOGENESE
lére sons-section : (Anatomie)

Professeur Gilles GROSDIDIER
Professeur Pierre LASCOMBES — Professeur Marc BRAUN
2™ sous-section : (Cytologie et histologie)
Professeur Bernard FOLIGUET
3™ sous-section : (Anatomie et cytologie pathologiques)
Professeur Frangois PLENAT — Professeur Jean-Michel VIGNAUD



43 Section : BIOPHYSIQUE ET IMAGERIE MEDICALE
1°"® sous-section : (Biophysique et médecine nucléaire)

Professeur Gilles KARCHER - Professeur Pierre-Yves MARIE — Professeur Pierre OLIVIER
2% Sous-section : (Radiologie et itnagerte medicale)
Professeur Denis REGENT — Professeur Michel CLAUDON
Professeur Serge BRACARD - Professeur Alain BLUM - Professeur Jacques FELBLINGER

Professeur René ANXIONNAT

44 Section : BIOCHIMIE, BIOLOGIE CELLULAIRE ET MOLECULAIRE, PHYSIOLOGIE ET NUTRITION
1¥* sous-section : (Biochimie et biologie moléculaire)

Professeur Jean-Louis GUEANT - Professeur Jean-Luc OLIVIER — Professeur Bernard NAMOUR
2% sous-section : (Physiologie)

Professeur Frangois MARCHAL — Professeur Bruno CHENUEL - Professeur Christian BEYAERT

3 Cons-section : (Biologie Cellulaire)

Professeur Ali DALLOUL
4™ sous-section : (Nutrition)

Professeur Olivier ZIEGLER — Professeur Didier QUILLIOT

45% Section : MICROBIOLOGIE, MALADIES TRANSMISSIBLES ET HYGIENE
1¥¢ sous-section : (Bacteriologie — virologie ; hygiéne hospitaliere)

Professeur Alain LE FAOU - Professeur Alain LOZNIEWSKI
3™ sous-section : (Maladies infectieuses ; maladies tropicales)

Professeur Thierry MAY — Professeur Christian RABAUD

46°™ Section : SANTE PUBLIQUE, ENVIRONNEMENT ET SOCIETE
1*™ sous-section : (Epfdémiologie, éconoinie de la santé et prévention)
Professeur Philippe HARTEMANN — Professeur Serge BRIANCON - Professeur Francis GUILLEMIN
Professeur Denis ZMIROU-NAVIER — Professeur Frangois ALLA
2" sous-section : (Médecine et santé au travail)
Professeur Christophe PARIS
3% ous-section : (Médecine legale et droit de la santé)
Professeur Henry COUDANE

sous-section : (Biostatistiques, inforinatigue médicale et technologies de communication)

Professeur Frangois KOHLER — Professeur Eliane ALBUISSON

4ime

47*™ Section : CANCEROLOGIE, GENETIQUE, HEMATOLOGIE, IMMUNOLOGIE
1°" sous-section : (Hématologie ; transfusion)

Professeur Thomas LECOMPTE — Professeur Pierre BORDIGONI
Professeur Jean-Francois STOLTZ — Professeur Pierre FEUGIER
2% sous-section : ( Cancérologie ; radiothérapie)
Professeur Frangois GUILLEMIN — Professeur Thierry CONROY
Professeur Didier PEIFFERT — Professeur Frédéric MARCHAL
3™ cous-section : {Immunologie)

Professeur Gilbert FAURE — Professeur Marie-Christine BENE
4™ sous-section : (1 Genétique)

Professeur Philippe JONVEAUX - Professeur Bruno LEHEUP

48 Section : ANESTHESIOLOGIE, REANIMATION, MEDECINE D’URGENC E,
) PHARMACOLOGIE ET THERAPEUTIQUE
1" sous-section : (Anesthésiologie et reanimation chirurgicale ; médecine d’urgence)
Professeur Claude MEISTELMAN - Professeur Hervé BOUAZIZ
Professeur Paul-Michel MERTES — Professeur Gérard AUDIBERT
28 sous-section : (Réanimation médicale ; médecine d’urgence)
Professeur Alain GERARD - Professeur Pierre-Edouard BOLLAERT
Professeur Bruno LEVY — Professeur Sébastien GIBOT
® sous-section : (Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie)
Professeur Patrick NETTER — Professeur Pierre GILLET
4" sous-section : (Thérapeutique ; médecine d’urgence ; addictologie)

Professeur Francois PAILLE — Professeur Gérard GAY — Professeur Faiez ZANNAD

‘ém



49 Section : PATHOLOGIE NERVEUSE ET MUSCULAIRE, PATHOLOGIE MENTALE,
HANDICAP et REEDUCATION
1¥* sous-section : (Neurologic)
Professeur Gérard BARROCHE — Professeur Hervé VESPIGNANI
Professeur Xavier DUCROCQ — Professeur Marc DEBOUVERIE
2% <ons-section : (Neurochirurgie)
Professeur Jean-Claude MARCHAL — Professeur Jean AUQUE
Professeur Thierry CIVIT
sous-section : (Psychiatrie d'adultes ; addictologie)
Professeur Jean-Pierre KAHN — Professeur Raymund SCHWAN
4" ous-section : {Pedopsychiatrie ; addictologie)

Professeur Daniel SIBERTIN-BLANC — Professeur Bernard KABUTH

geme

‘éme

sous-section : (Médecine physique et de réadaptation)

Professeur Jean PAYSANT

50" Section : PATHOLOGIE OSTEO-ARTICULAIRE, DERMATOLOGIE et CHIRURGIE PLASTIQUE
1%® sous-section : (Rhumatologie)

Professeur Isabelle CHARY-VALCKENAERE — Professeur Damien LOEUILLE
2" sous-section : (Chirurgie orthopédique et traumatologique)
Professeur Daniel MOLE - Professeur Didier MAINARD
Professeur Francois SIRVEAUX — Professeur Laurent GALOIS
3% oous-section : (Dermnato-vénéréologie)
Professeur Jean-Luc SCHMUTZ — Professeur Annick BARBAUD

sous-section : (Chirurgie plastique, reconstructrice et esthérique ; briilologie)

Professeur Francois DAP — Professeur Gilles DAUTEL

4éme

51°= Section : PATHOLOGIE CARDIORESPIRATOIRE et VASCULAIRE
1% sous-section : {Pneumologie ; addictologie)

Professeur Yves MARTINET — Professeur Jean-Francois CHABOT — Professeur Ari CHAOUAT
2™ somns-section : (Cardiologie)
Professeur Etienne ALIOT — Professeur Yves JUILLIERE — Professeur Nicolas SADOUL
Professeur Christian de CHILLOU

3™ sous-section : (Chirurgie thoracique et cardiovasculaire)

Professeur Jean-Pierre VILLEMOT - Professeur Jean-Pierre CARTEAUX - Professeur Loic MACE
4" sous-section : (Chirurgie vasculaire ; médecine vaseulaire)

Professeur Denis WAHL — Professeur Serguei MALIKOV

52¢m¢ Section : MALADIES DES APPAREILS DIGESTIF et URINAIRE
1¥ sous-section : (Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie)
Professeur Marc-André BIGARD - Professeur Jean-Pierre BRONOWICKI — Professeur Laurent PEYRIN-BIROULET
2™ sous-section : (Chirurgie digestive)
3 L hus-section : (Néphrologie)
Professeur Micheéle KESSLER — Professeur Dominique HESTIN — Professeur Luc FRIMAT
4™ sous-section : (Urologie)

Professeur Philippe MANGIN — Professeur Jacques HUBERT — Professeur Pascal ESCHWEGE

53¢ Section : MEDECINE INTERNE, GERIATRIE et CHIRURGIE GENERALE
1™ sous-section : (Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; médecine générale ; addictologie)
Professeur Jean-Dominique DE KORWIN - Professeur Pierre KAMINSKY
Professeur Athanase BENETOS - Professeur Gistle KANNY
2™ sons-section : (Chirurgie générale)

Professeur Patrick BOISSEL — Professeur Laurent BRESLER
Professeur Laurent BRUNAUD — Professeur Ahmet AYAV



54%m¢ Section : DEVELOPPEMENT ET PATHOLOGIE DE L'ENFANT, GYNEC OLOGIE-OBSTFTRIQUE,
ENDOCRINOLOGIE ET REPRODUCTION
1™ sous-section : (Pédiatrie)

Professeur Pierre MONIN - Professeur Jean-Michel HASCOET - Professeur Pascal CHASTAGNER

Professeur Francois FEILLET - Professeur Cyril SCHWEITZER

2™ sous-section : (Chirurgie infantile)
Professeur Michel SCHMITT — Professeur Pierre JOURNEAU — Professeur Jean-Louis LEMELLE
3™ Sous-section : (Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale)
Professeur Michel SCHWEITZER - Professeur Jean-Louis BOUTROY
\ Professeur Philippe JUDLIN - Professeur Patricia BARBARINO
4" sous-section : (Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ; gynécelogie médicale)

Professeur Georges WERYHA — Professeur Marc KLLEIN — Professeur Bruno GUERCI

55" Section : PATHOLOGIE DE LA TETE ET DU COU
1¥¢ sous-section : (Oto-rhino-laryngologie)
Professeur Claude SIMON — Professeur Roger JANKOWSKI

24 cous-section : (Ophtalmologic)

Professeur Jean-Luc GEORGE — Professeur Jean-Paul BERROD — Professeur Karine ANGIOI-DUPREZ
3% sous-section : (Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie)

Professeur Jean-Francois CHASSAGNE - Professeur Etienne SIMON

PROFESSEURS DES UNIVERSITES

64°™ Section : BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
Professeur Sandrine BOSCHI-MULLER

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

42 Section : MORPHOLOGIE ET MORPHOGENESE
lére sous-section : (Anatontic)
Docteur Bruno GRIGNON — Docteur Thierry HAUMONT

2" sous-section : (Cytelogie et histologie)

Docteur Edouard BARRAT - Docteur Frangoise TOUATI — Docteur Chantal KOHLER

3*™ sous-section : (Anatomnie et cytologie pathologiques)

Docteur Béatrice MARIE

43eme Segtion : BIOPHYSIQUE ET IMAGERIE MEDICALE
1% sous-section : (Biophysique et médecine nucléaire)
Docteur Marie-Hélene LAURENS — Docteur Jean-Claude MAYER
Docteur Pierre THOUVENOT — Docteur Jean-Marie ESCANYE — Docteur Amar NAOUN

2" sous-section : (Radiologie et imagerie médicale)

Docteur Damien MANDRY

44 Section : BIOCHIMIE, BIOLOGIE CELLULAIRE ET MOLECULAIRE, PHYSIOLOGIE ET NUTRITION
1%"® sous-section : (Biochimie et biologie moléculaire)
Docteur Jean STRACZEK — Docteur Sophie FREMONT
Docteur Isabelle GASTIN — Docteur Marc MERTEN — Docteur Catherine MALAPLATE-ARMAND
Docteur Shyue-Fang BATTAGLIA
2% Sous-section : (Physiologie)
Docteur Nicole LEMAU de TALANCE
3¢ sous-section : (Biologie Cellulaire)
Docteur Véronique DECOT-MAILLERET
47  ous-section : (Nutrition)

Docteur Rosa-Maria RODRIGUEZ-GUEANT



45°™ Section : MICROBIOLOGIE, MALADIES TRANSMISSIBLES ET HYGIENE
1 sous-section : (Bactériologie — Virologie ; hygiéne hospitaliéve)
Docteur Francine MORY — Docteur Véronique VENARD

2" sous-section : (Parasitologie et mycologie)

Docteur Nelly CONTET-AUDONNEAU — Madame Marie MACHOUART

46°™ Section : SANTE PUBLIQUE, ENVIRONNEMENT ET SOCIETE
1*™ sous-section : (Epidemiologie, économie de la santé et prévention)
Docteur Alexis HAUTEMANIERE — Docteur Frédérique CLAUDOT
3¢ sous-section (Médecine légale et droit de la santé)
Docteur Laurent MARTRILLE

4" sous-section : (Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication

Docteur Pierre GILLOIS — Docteur Nicolas JAY

47*¢ Section : CANCEROLOGIE, GENETIQUE, HEMATOLOGIE, IMMUNOLOGIE

1¥® sous-section : (Hématologie ; transfusion)
Docteur Francois SCHOONEMAN
2% Sous-section : (Cancérologie ; radiothérapie : cancérologie (type mixte : biologique)

Docteur Lina BOLOTINE
3 ons-section : {Immmunologie)
Docteur Marcelo DE CARVALHO BITTENCOURT
4" sons-section : (Génétique)

Docteur Christophe PHILIPPE — Docteur Céline BONNET

48 Section : ANESTHESIOLOGIE, REANIMATION, MEDECINE D’URGENCE,
PHARMACOLOGIE ET THERAPEUTIQUE
3" sous-section : (Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique)
Docteur Frangoise LAPICQUE — Docteur Marie-José ROYER-MORROT — Docteur Nicolas GAMBIER
4" sous-section : (Thérapeutique ; médecine d’urgence ; addictologie

Docteur Patrick ROSSIGNOL

50“"" Section : RHUMATOLOGIE
17 sous-section : (Rhumnatologie)

Docteur Anne-Christine RAT

54%m¢ Section : DEVELOPPEMENT ET PATHOLOGIE DE L’ENFANT, GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE,
ENDOCRINOLOGIE ET REPRODUCTION

sous-section : (Biologie et médecine du développement et de la reproduction ; gynécologie médicale)

Docteur Jean-Louis CORDONNIER

gémr

MAITRES DE CONFERENCES

§me goction : SCIENCE ECONOMIE GENERALE
Monsieur Vincent LHUILLIER

40°™ section : SCIENCES DU MEDICAMENT
Monsieur Jean-Francois COLLIN

60°™ section : MECANIQUE, GENIE MECANIQUE ET GENIE CIVILE
Monsieur Alain DURAND

61°™ section : GENIE INFORMATIQUE, AUTOMATIQUE ET TRAITEMENT DU SIGNAL
Monsieur Jean REBSTOCK — Monsieur Walter BLONDEL



64°™ section : BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
Mademoiselle Marie-Claire LANHERS

65" section : BIOLOGIE CELLULAIRE
Mademoiselle Francoise DREYFUSS — Monsieur Jean-Louis GELLY
Madame Ketsia HESS — Monsieur Hervé MEMBRE — Monsieur Christophe NEMOS
Madame Natalia DE ISLA — Monsieur Pierre TANKOSIC

66" section : PHYSIOLOGIE
Monsieur Nguyen TRAN

67 section : BIOLOGIE DES POPULATIONS ET ECOLOGIE
Madame Nadine MUSSE

PROFESSEURS ASSOCIES
Médecine Générale
Professeur associé Alain AUBREGE
Professeur associé Francis RAPHAEL

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES
Médecine Générale
Docteur Jean-Marc BOIVIN
Docteur Jean-Louis ADAM
Docteur Elisabeth STEYER

PROFESSEURS EMERITES

Professeur Daniel ANTHOINE - Professeur Pierre BEY - Professeur Michel BOULANGE
Professeur Jean-Pierre CRANCE - Professeur Jean FLOQUET - Professeur Jean-Marie GILGENKRANTZ
Professeur Simone GILGENKRANTZ — Professeur Henri LAMBERT - Professeur Alain LARCAN
Professeur Denise MONERET-VAUTRIN - Professeur Jean-Pierre NICOLAS — - Professeur Guy PETIET
Professeur Luc PICARD - Professeur Michel PIERSON - Professeur Jacques POUREL
Professeur Jacques ROLAND - - Professeur Michel STRICKER - Professeur Gilbert THIBAUT
Professeur Hubert UFFHOLTZ - Professeur Paul VERT - Professeur Michel VIDAILHET

DOCTEURS HONORIS CAUSA

Professeur Norman SHUMWAY (1972)
Université de Stanford, Californie (U.S.A)
Professeur Paul MICHIELSEN (1979)
Université Catholique, Louvain (Belgique)
Professeur Charles A. BERRY (1982)

Centre de Médecine Préventive, Houston (U.S.A)
Professenr Pierre-Marie GALETTI (1982)
Brown University, Providence (U.S.A)
Professeur Mamish Nisbet MUNRO (1982)
Massachusetts Institute of Technology (U.S.A)
Professeur Mildred T. STAHLMAN (1982)
Vanderbilt University, Nashville (U.5.A)

Harry J. BUNCKE (1989)

Universite de Californie, San Francisco (U.S.A)
Professeur Daniel G. BICHET (2001)
Universite de Montréal (Canada)

Professeur Brian BURCHELL (2007)
Université de Dundee (Royaume Uni)

Professeur Théodore H. SCHIEBLER (1989)

Institut d'Anatomie de Wiirtzburg (R.F.A)

Professeur Maria DELIVORIA-PAPADOPOULOS (1996)
Université de Pennsylvanie (U.5.A)

Professeur Mashaki KASHIWARA (1996)

Research Institute for Mathematical Sciences de Kyoto (JAPON)
Professeur Ralph GRASBECK (1996)

Université d'Helsinki (FINLANDE)

Professeur James STEICHEN (1997)

Université d'Indianapolis (U.5.A)

Professeur Duong Quang TRUNG (1997)

Centre Universitaire de Formation et de Perfectionnement des
Professionnels de Santé d'Hé Chi Minh-Ville (VIETNAM)

Professeur Marc LEVENSTON (2005)
Institute of Technology, Atlanta (USA)



Remerciements

A Monsieur le Professeur Didier PEIFFERT
Professeur de Cancérologie-Radiothérapie,

J'exprime ma reconnaissance pour l'ensemble de son enseignement, pour sa
patience envers ma curiosité parfois impérieuse, et pour la liberté qu’il m’'a octroyée
durant mon internat. Il a toujours été a I'écoute. J'ai particulierement apprécié son
ouverture d’esprit et ses qualités humaines. Il est I'instigateur du bon esprit sans égal
gui régne dans le département de radiothérapie du Centre Alexis Vautrin. Il restera
pour moi un guide et un exemple de médecin et de pére de famille conjuguant le
savoir, le savoir-faire et le savoir-étre pour le bien de ses patients, étudiants et

proches.



A Monsieur le Professeur Jean-Pierre CRANCE
Professeur Emérite de Physiologie

Chevalier dans I'Ordre National de la Légion d'Honneur
Chevalier dans I'Ordre National du Mérite
Commandeur de I'Ordre des Palmes Académiques,

J'assure ma plus grande sympathie. Il m’a offert 'opportunité de m’intégrer dans le
monde de l'astronautique et a incarné un véritable mentor en m’enseignant les
préceptes de l'art oratoire. Toujours disponible pour ses étudiants, il est capable de
les faire se sublimer. De par son expérience et son charisme, il m’inspire un niveau
de respect que peu de Maitres ont su trouver a mes yeux. Qu'il soit considéré

comme un membre de ma famille.

A Monsieur le Professeur Jacques BALOSSO
Professeur de Cancérologie-Radiothérapie,

J'adresse mes plus chaleureux remerciements pour participer a ce jury et pour la
confiance qu’il m’accorde. Jadmire son intégrité intellectuelle et I'énergie qu'il
déploie pour convertir ses idées en projets ambitieux au service du patient et de la
Science. Je souhaite que nos projets communs puissent aller en ce sens et le

remercie une nouvelle fois pour son accueil.

A Madame le Docteur Laure SABATIER
Docteur és Sciences
Directeur de recherche au Commissariat a 'Energie Atomique,

Je témoigne de mon amitié. J'ai été séduit par son franc-parler, sa curiosité, son
écoute et ses conseils avisés. L'année qui vient de s’écouler nous a permis
d’entrevoir les sujets communs qui nous passionnent et de construire un projet de
these d'université trans disciplinaire et international. Je suis ravi de rejoindre son

équipe.

10



A Madame le Docteur Claudie HAIGNERE

Présidente de la Cité des Sciences et de I'Industrie et du Palais de la Découverte
Ancienne Ministre déléguée a la Recherche et aux nouvelles Technologies
Ancienne Ministre déléguée aux Affaires européennes

Spationaute du CNES et membre de 'ESA

Commandeur dans I'Ordre National de la Légion d'Honneur

Chevalier dans I'Ordre national du Mérite

Décorée de I'Ordre russe de I'Amitié des peuples

Docteur Honoris Causa de la Faculté polytechnique de Mons,

Je garantis mon plus profond respect pour les risques qu’elle a pris en mission pour
la Science et que nous ne devons jamais oublier. Son expérience médicale et
scientifique apportent une plus-value inestimable a mon travail et je la remercie
sincérement de sa présence malgré un emploi du temps chargé. Son parcours et en
particulier son récit de la mission Cassiopée sont pour moi une source d’inspiration
aussi bien scientifique que philosophique : « J'ai vu le soleil se coucher sur le
Canada, avec ses couleurs flamboyantes, vertes, violettes, jaunes... maintenant,
c'est la nuit, avec la Voie lactée, la Lune presque pleine, c'est hallucinant ! Si j'avais

raté un moment pareil, j'aurais manqué beaucoup de ma vie. »

11



A mes parents qui m’ont transmis d’abord la Vie mais également leur générosité, leur
perfectionnisme et leur empathie,

A Matthias, mon frére, et Laura, ma sceur, Guillaume, sans qui les années passées
auraient été bien ternes... Que nos coudes restent serrés et nos coeurs liés.

A mes grands parents qui m’ont enseigné la valeur du travail mannuel et du temps.

J'ai une pensée émue envers mon papi qui m’a initié trés tét a la contemplation des
merveilles de la Nature et aux bonheurs simples.

A Anny, Grinch’ et Ar(ba)lette, ma belle famille, Fred, Carole & Christophe,

A Séverine, Cynthia, Fabien, Sophie, Anthony, Brice, Julien, Lény, Jess, Cindy et
Fabrice mes amis d’enfance, toujours disponibles et intégres,

A ces soirées d’été passées sur les toits a se noyer dans le firmament.

A Mathieu, Anne-Lise, Matthieu, Elise, Cyril, Claire, Fred, Chadia, Stéph, Ginie,
Antoine, la nébuleuse thionvilloise ;

A Antoine & Valérie, Polo, Etienne & Mathide mes amis carabins ;

A mes compagnons d’'arme : Ginie, Hélene, Ghizlane, Laetitia, Mathilde, Alice, Anne-
Sophie, Sophie, Anne-Agathe, Céline, Axelle, Fabien, Mohamed, Benjamin, Cédrik,
Nicolas, Jean-Christophe, Philippe, Francgois, Bertrand,

A mes Maitres, les Prs Chastagner, Conroy, Bey, Guillemin, Bollaert, Lederlin,
Feugier, Bordigoni, Habrand ; les Drs Bernier, Charra-Brunaud, Beckendorff, Ennen-
Simard, Mecellem, Toussaint, Helfre, Alapetite, Claude, Bolle, Bonmati, Ranta,
Guerci-Bresler, Becuwe, Weber, Rios, Luporsi, Kaminsky, Fouissac, Salmon,
Clément, Schmitt et Marchal, Levitchi, Graff, Rousselot, El-Hajj, Bollet, Dendale,
Calugaru, Feuvret, Carrie, Liebsch, Krakowski, Geoffrois, Uwer, Bologna, Hulin, Witz,
Daguindau, et Mansuy.

A toutes les manip’ et physiciens médicaux du Centre Alexis Vautrin, du CHR de
Thionville, du Centre Jean-Monnet d’Epinal, du Centre de protonthérapie de linstitut
Curie-Orsay,

Aux infirmiéres, aides-soignantes et secrétaires du CAV, du service d’hématologie et
d’oncologie pédiatrique du CHU,

12



A mes camarades outre Atlantique et en particulier Dhvanit, Eric, Julio, Corey,
Shamina, Franck, Geraldine et Fanny,

A nos patients petits et grands,

Et enfin a Célestine, mon étoile binaire, qui m’a offert le plus beau des cadeaux et
me rend heureux comme je n'avais pu I'imaginer.

Rien n’est laissé au hasard dans la vie ; savais-tu que ton prénom dérive de l'adjectif
latin caelestis qui signifie « venant du ciel » ?

Sois assurée de tout mon amour et que la vie continue a nous gater...

A la petite étoile qui va orner notre sphere céleste,
Je serai toujours la pour toi et pour le reste de la Constellation.

13



14



Serment d’Hippocrate

« Au moment d'étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidéle
aux lois de l'honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de
préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux,
individuels et sociaux. Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur
volonté, sans aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions.
J'interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées
dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de
mes connaissances contre les lois de I'humanité. Jinformerai les patients des
décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne tromperai
jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour
forcer les consciences. Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les
demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de
la gloire.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Recu a
l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne
servira pas a corrompre les meceurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne
prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort

délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma mission. Je
n'‘entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les

perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans l'adversité.

Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime si je suis fidele & mes

promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque ».

15



16



Tables des matieres

REMERCIEMENTS ..ottt bbb £ s8££ bbbt b b E et bbb e bbbt st s bbbt ns 9
SERMENT D HIPPOCRATE ...ttt ettt sttt sttt bbbttt bbbttt 15
TABLES DES MATIERES. ...ttt sttt £kttt ettt 17
INTRODUGCTION ...ttt ettt ses bbb £ s8££ s s b 4t b e £ 2R b b ee bbb £ bbb s st 23
PREFACE ...ttt sttt st b b2 28428 b 42 E £ 28 b b £ e e R bbb e e bbbt et bbb ne bbbt 25
ORGANISATION DE LA MATIERE.......uettutititetetitstetettt ettt sesses st ss s ses s sssses st ses bt st se b b estsssse s st s sns b s eassesbenesssesnanens 26
Les particules oU qUANTA 08 MALIEIE .......ooi ettt ettt st et 27
Les particules ou quanta de champ ou de FayONNEMENT ..........ccoiriiririniiereenc et 28
DESCRIPTION DE LA STRUCTURE D’UNE TRACE INDUITE PAR UNE PARTICULE LEGERE CHARGEE ACCELEREE ...30
Transfert [INEIGUE 0 8NEIGIE. ... ..o ittt ettt ettt ettt st b es 31
L Ut aTo el o] FoT T Ul =) ISP 34
DOSE ADSOIDEE (D) ....vveueeietere ettt ettt ettt et b e s e se st et es e e s e et e b e e se b ebeneee b e b e Rt ee s b e b e R et e e b e b et e bebene e bt ene 35
DOSE BQUIVAIENTE (H) ..ttt ettt etttk s e et bebe et s e bt e e se b et et e bt ene 36
PARTIE 1: RADIOBIOLOGIE DES IONS LEGERS.......cccoiiiinitieinireseieis st 37
PROPRIETES PHYSIQUES .. .viiiutiiiitiiitteiitissatessteesbessbessabessabessbasssbessabassabessbessabessabessabassbeseabesasbassabassabssabesssbessabassatanans 38
Distribution de dose en profondeur tréS aVaANTAGEUSE. ......c.covruruetrirerietei sttt eeeene 38
Irradiation de tumeurs de tailles variables a des profondeurs variables ... 42
Faible irradiation des tiSSUS ENVIFONNANTS. ........cviiiiiiiiiiteee ettt

= arrét du dépot de dose apres le pic ou « range straggling »
= pénombre latérale ou « MUILIPIE SCALEIING % ....ovivivieiicieireciciee ettt
IMIBNTADTTITE ...ttt ettt et b et e ek e e s b b e Rt et b e Rt e e e b et et se et e neee bt ene
PROPRIETES BIOLOGIQUES .....veeiutieiteeesteeiteesteesteeastesateesaseessesansesansessssesssssessesansessnsessssesssesansessnsesssssessesensessnsessnsesnns
L’efficacité biologique relative (EBR)..........ociee ettt
Effets physico chimiques
Description générique...................
EFFEL AU TEL ..ot
Lésions de I’ADN et de 1a CrOMALING..........oueiiiee ettt
Description générique
Effet du TEL ..o
EFFELS CRITUTAITES ..ttt ekttt m e sttt e et e b et et e e e bt ene
(D ctsYo g o (Lo I =T g T o [U T O TR
Effet du TEL

carcinogénése

EFFEES NON CIDIES ...ttt bbb bbb bbbttt ettt bbb
B TS TISSUIAIIES ...ttt ettt b et e ket b b e Rt e bt e Rt e e bt et se et e e e bt ene
DeSCription GENETIGUE. ........ovivieiericieeeie ettt
Effet du TEL sur les tissus sains : données expérimentales
Effet du TEL sur les tissus tumoraux : données eXPEriMentales .........cccccueieiiriririnininninneirs s 83
MOGBIISALION = 18 LEIM ...ttt ekttt sttt e bt e e se bt e e e bt 85
PARTIE 2 ettt bt btk e b e e e bt 4 et b e e b e e A e bt SR e Re SR e e SR e AR e b e AR e Rt R e R e R e e b e eE bt e e ne b e et n e 91
LA RADIOTHERAPIE PAR IONS LEGERS ...ttt 91
LES TECHNIQUES INNOVANTES DE RADIOTHERAPIE EN 2010 .....c.cctiiiiiiieiiieiesieseeie st 92
INTRODUCTION ET DEFINITION ...uttutittstettsueutsuesestesestessesesaesessesessassasesssssssessssensssessessssssessessssessesessesessessssansssessasessenes 97
REVUE HISTORIQUE ....etitettitees ettt seete sttt ettt sa st be st ke e b se e b4 e st s b2 st b2 e e b e 45 e b e S E e Rt e b e n e ek e e e b e e b e b e e b e st s b et et e e et e nans 101
L@ NEULIONTNEIAPIE .....veiieetetie ettt ettt e bRt s b et ee e bRt et e b e b et e et et et se bt ene e bebene 101
(= 01 (01 (o] 0T (T 2 o) (-SSR 103
L hadronth@rapie Par I0NS IEETS ........ci ettt sttt e bbbt 104
CENTRES ET PROJETS EUROPEENS.......cutttttttstettstesestasessesssseseesestasessasessessestseesssseseasassaseseessssassssansssessesssensessensssensnns 106
Le CENLIEe A HEIARIDEIT . ..... ittt ettt bbbt st st 107



Le centre ETOILE (source : Site CeNtre-et0il8.010) . ...uoveiri ettt e 109

ARCHADE (Advanced Ressource Center for HADrontherapy in EUFOPE) ......cccovueeinininicienenensee e 112
Le CPICO (Centre de Protonthérapie de I'Institut CUrie-OrSay).......ccoreerirriririnereseene e 113
StAtiStIQUES GIODAIES ...ttt ettt ettt e 115

PRODUCTION DES PARTICULES ET & FAISCEAULOGIE 3 ....cucutueuerinceetstrestseestsssesssstsssssssessssssessssssssssssesessssssesssssssns 117
L’accélérateur de particules

[0V od (0] 1 (o OOV

L8 SYNCRTOCY CIOTION ...ttt £ £ £ bbbkt b bbbttt ee s

Le synchrotron

Le collisionneur
Acheminement du faisceau au patient et transformations pour le rendre utilisable...........ccccocooeiiincnne 123
Mise en forme du faisceau
IMBNOTE PASSIVE ...ttt ettt bbb bbb b E R R R 2R e £ £ €46 £ £ £ bbbk bbb bbb ettt ee s
IMBENOTE BCTIVE. ....cueeee ittt bbb bbb £ £ £ e £ £ £ £ bbb bbb bbb bRttt et

LES SYSTEMES DE PLANIFICATION DU TRAITEMENT (TPS)
TEP IN VIVO ettt ettt b et e E e 2t 12 £ b £ Rt 454 b 2R €42 £ e b e R e e e A b e b et s e b e b entee b et entaeebebeneaeaeas

ARCHITECTURE D’UN CENTRE DE TRAITEMENT, RADIOPROTECTION ....c.ctiitirtrtrtststntsesese sttt sttt sttt 130
(070 LI {0 ]I =R 0 7Y I I 1 =R 134
RATIONNEL MEDICO ECONOMIQUE ......cutttueteteteteresesetesesetesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesene 135
PRESCRIPTION ...ttt sttt stttk st 0 ekt E bt s bbb bbb e bbbt ne bbb 137
INDICATIONS ACTUELLES ...ttt sttt sttt sttt sttt sttt sttt 141
Pour les protons (TEL variant de fagon inverse avec I'€nergie)........ooeeonreeienenseenrseese e 141
Applications ophtalmologiques
TUMEUIS CEPNAIIGUES ...ttt bbbttt £ b kbbb bbb AR e ettt et ee et sb bbb bebnas
Pour €5 10nS CArbONe (TEL ElEVE) ......c.ci ettt ettt sttt nen e 145
EFFICACITE-TOLERANCE : LES DONNEES CLINIQUES ....c.uttttetetetereteiererererereseresesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesenes 147
APPLICATIONS PEDIATRIQUES DE LA RADIOTHERAPIE PAR IONS LEGERS ...ttt sttt sttt sttt 149
Rationnel de la protonthérapie PEAIALIIGUE ..........cciriieiiei et 149
Application au traitement des MEAUIODIASIOMES .........ccooiiueiiiriiree e e s 152
Les i0NS CArbONE BN PEAIALIIE ... ...ei ettt ettt sttt st neb e 158
PERSPECTIVE : LES (ANTI)PARTICULES « EXOTIQUES » ....uvviveiereiererererereseseresesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesenes 159
Potentialisation des neutrons de thermalisation par le °Bore : la boron neutron capture therapy (BNCT)
............................................................................................................................................................................ 159
Les particules hybrides : mésons sz €t anti ProtONS .........cccoiicirirrieeie et e 160
L@ PAFTICUIE THEAIE 227 ettt bbbttt e b b et et e e se et e e e bebene 163
PARTIE 3 & ittt s8££ttt 169
LES IONS LEGERS DU RAYONNEMENT COSMIQUE........ccoiiiiiirisssssssssses s 169

L’ENVIRONNEMENT SPATIAL ET LES ADAPTATIONS PHYSIOLOGIQUES
ORIGINE ET COMPOSITION DE L UNIVERS ....eiutteititeestesteiesieiestesesiesestesassesaesesbeesbassesessesessessssansssassssssesssssensssenenns
(= L= To AT [V =TT 27Tl OSSRV
Composition de I’Univers : le modéle Standard ............ooceoiiiniieeees e
la matiére ou les particules non-relativistes

les radiations ou les particules relativistes.............

L URNIVETS BCTURT ...ttt ettt
LE RAYONNEMENT COSMIQUE : HISTORIQUE ...c.cetitetestetestestessessessessessessessessessessessessessessessesnessessessessessesnessessesnes
PRODUCTION ET ACCELERATION ...tiutiutitetetesessesesessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessenns
PrOTUCTION ....cvcett ettt

Dans le milieu inter planétaire....

A lasurface de Mars........c.co......
o 0o LT o o[-0 TTo] (oo o UL =E OOV
Expérimentation in vitro et chez I’animal
Programmes internationaux d’étude du rayonnement cosmiques

Effets aigus en rapport avec des circonstances d’exposition exceptionnelles...........ccccoerreiinincencnnienn. 208
Effets neurologiques centraux @aigus et tardifS..........oouoririiciniee e e 209
Effets tardifs tissulaires dEgENEIatifs ......... oo e 212



RiISQUE CArCINOGENBLIGUE ..ottt ettt sttt ee bbbt e b et et et e e se bt ene e benene 214

Contre-mesures et FadiOPrOTECTION............ciiiieiei ettt sttt et e st st ne e 220
PARTIE 4 & ottt 223
SYNTHESE ET EXPERIENCES ..ottt 223

SUJETS COMMUNS....c.tttetiisitetit sttt b st se b b st b b es et se bt se b bt s e b ke e e bbbt b b bt s e bkt se bkt s b bt 224
Test prédictif de 1a tolerance des tiISSUS SAINS ......c.eoirueueiriieieirerie ettt ettt st s bene s 225
(OF: Lol g ToT o T =1y OSSOSO 225

LA NSRSS .ttt 226

Organisation & objectifs de 1a fOrmMation ... e 226

L8 INSRL .ttt ettt 230

ACHIVITES EXPEITMENTAIES ... ettt sttt sttt s et et e b et et e b et et bene s 233

Expériences physiques : description de la ligne de faisceau, étalonnage et étude de la fragmentation.................... 233
CURUIE CEIUIAINE (J-1) 1.ttt bbb R e £ttt

Irradiation (JO)......cooeveverinnnnne e
Courbes de survie clonogénique et EBR
Apoptose radio induite détectée par cytométrie en flux
Signalisation et réparation des dommages radio induits sur I’ADN par immunofluorescence indirecte y-H2AX

Dommages chromosomiques

Projet fINAl 1 X TUFKEYS ...ttt ettt sttt sttt sttt s bet e
CONGCLUSION ...ttt sttt sttt 2 ettt ettt ettt et ettt ettt ettt ettt ettt ettt
GLOSSAIRE ...ttt ettt sttt ettt ettt ettt 252
BIBLIOGRARPHIE ...ttt ettt e st et et e st e e be et e be b e beabeabesbestestesbesbeabesbeabesteneeseenrens 265
LISTE DES DOCUMENTS ..ottt st sttt et e s be b et et e s be s be et e s besbe s besbesbesbesteseestenrees 277

TABLEAUX ...ttt sttt teie sttt se et se et s ae st be et e et e e e e bt s 4 ebe 44 e st b2 ae e b e 42 e b e eE e bt S 4 e st A b e Re AR e e e b e AE e b e 4EeRd e b e Re e b e e e b e ee e b e eb e bt s bene b e et e e 277
FIGURES ..ttt ettt ket bt b 4 h e E e Rt b2 e e E e e E e bt £ 4 e Rt e b2 R e e b2 e e b £ e EeE £ A A e Rt AR e e b e b b e eEeb e ehe Rt b et b e e et et 278

19



20



« Les gens ont des étoiles qui ne sont pas les
mémes. Pour les uns, qui voyagent, les étoiles
sont des guides. Pour d'autres elles ne sont rien
qgue de petites lumieres. Pour d'autres enfin qui

sont savants, elles sont des problemes. »

Antoine de Saint-Exupéry, Le Petit Prince, 1943.

21



22



Introduction

En 1904, Antoine Bécléere, I'un des péres de la radiothérapie écrivit « Les
rayons de Rontgen sont comme la lance d’Achille, ils blessent et ils guérissent. »
Depuis la découverte des rayons X en 1895 par W.C. Rontgen, les radiothérapeutes
aspirent a délivrer une dose suffisante a la cible tumorale en épargnant totalement
les organes a risque et tissus sains environnants. L'amélioration de la précision
balistique et ainsi de la distribution de la dose physique grace au développement de
nouvelles technologies au fil des décennies a fait office de pierre angulaire au succes
de la radiothérapie moderne. La dose peut désormais étre délivrée au millimétre prés
grace a la radiochirurgie ou se conformer a des cibles de géométrie complexe via la
modulation d’intensité, la tomothérapie, ou encore s’adapter aux mouvements du
patient et des organes internes (gating, IGRT). Pour accroitre encore l'effet
différentiel tumeur/tissus sains, plusieurs disciplines ont apporté d’inestimables
contributions : meilleure connaissance des mécanismes moléculaires impliqués dans
I'effet biologique des radiations ionisantes, progres en radiobiologie clinique ayant
abouti a I'optimisation du fractionnement, radiosensibilisation par la chimiothérapie et
les thérapies ciblées, cytoprotection des tissus sains, informatisation,
perfectionnement des logiciels dosimétriques, imagerie de plus en plus précise et
informative tant sur le plan morphologique que fonctionnel. Dans 5 a 10% des
indications, le radiothérapeute se heurte a des tumeurs malignes ou bénignes
intrinséquement radiorésistantes que les photons ne parviennent a contréler en
raison d’un effet différentiel peu ou non favorable). Wilson avait postulé en 1946 que
la meilleure facon d’augmenter la précision et I'efficacité biologique serait d’utiliser
des particules chargées(2) et mit son idée en application. L’hadronthérapie utilisant
les protons ou les ions légers de TEL élevé tel le **C apparait clairement comme un
atout magistral en ce sens.

Les protons possédent les mémes propriétés biologiques que les rayons X,
mais sont beaucoup plus précis. Il existe actuellement 2 centres cliniques de
protonthérapie en France a Orsay et a Nice qui traitent environ 800 patients par an,
essentiellement pour des tumeurs oculaires. Pres de 70 000 patients ont été traités
dans le monde depuis les années cinquante.
L’hadronthérapie par ions *C est de développement plus récent et présente un
double avantage par rapport aux rayons X. Outre leur balistique d’'une précision
superposable aux protons, et pour un méme niveau de tolérance des tissus sains, la
dose qui peut étre délivrée dans la tumeur peut voir son efficacité biologique
multipliée par un facteur 1,5 a 3 ce qui constitue une véritable révolution apportée
dans le domaine de la radiothérapie.... Depuis 1994, plus de 7 000 patients ont
bénéficié de ce traitement et les indications thérapeutiques fleurissent.

Aussi plusieurs projets de recherche fondamentale, cliniqgue ou de thérapie ont vu le
jour notamment en Europe et plus particulierement en France (projets ETOILE et
ARCHADE).(3, 4)

Sur un tout autre plan, nous sommes tous exposés a ce type de particules en
provenance de I'espace. Le rayonnement cosmique ambiant atteint le sol aprés avoir
été largement dévié et atténué par la magnétosphére puis I'atmosphere et participe

de facon négligeable a [lirradiation naturelle. Sans lui, la vie n'aurait pu se
développer puisqu’il est intervenu a la fois dans les réactions chimiques pré biotiques
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et fut un des moteurs de I'Evolution des especes via la constante mutagénése
imposée aux étres vivants.

Les équipages des vols spatiaux habités y sont toutefois exposés de fagon
beaucoup moins négligeable et la dose regue a cette occasion pourrait avoisiner des
doses thérapeutiques. Le rayonnement cosmique constitue le facteur limitant des
missions habitées vers Mars et au-dela a ce jour de par ses effets aigus parfois
|étaux mais aussi tardifs.

Bien que les patients et les spationautes ne sont pas exposés de la méme
maniere, de nombreux sujets de recherche sont communs aux intéréts de la
communauté médicale et des agences spatiales, rapprochant ainsi les propriétés de
l'infiniment petit subatomique et celles de l'infiniment grand astronomique.
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Organisation de la matiére

Dans I'Antiquité, des philosophes grecs se sont intéressés a la matiere qui compose
I'Univers. Parmi eux, Leucippe, quatre siécles avant J-C, développa une théorie
atomiste selon laquelle I'Univers est composé d’'un fluide subtil appelé « éther » ou
un nombre infini d’ « atomes » constitués d’'une méme substance indestructible
composait la matiere telle que I'on pouvait la voir sous ses différentes formes.

Depuis les travaux de Rutherford et Bohr publiés en 1913, la matiére apparait
comme un agrégat de molécules elles-mémes constituées d’atomes, eux mémes
résultant d'un agencement de particules fondamentales en mouvement constant.
Notons tout de suite que les forces qui unissent les agrégats de matiére entre eux
sont croissantes plus les particules sont petites. A titre indicatif, le nuage
électronique est lié au noyau atomique par des énergies de I'ordre de I'électron-volt
(eV) au keV ; les nucléons sont unis entre eux par des forces attractives de I'ordre du
MeV. Enfin les particules élémentaires sont liées entre elles par des forces encore
plus énergétiqgues (GeV au TeV d'ou la puissance des collisionneurs de particules
gue nous reverrons par la suite).

Dans les années 1950-1960, avec les expériences de collisions et suite aux travaux
sur le rayonnement cosmique, une diversité étonnante de particules a été découverte
mais au final, le grand nombre de ces particules résulte de combinaisons d'un
relativement petit nombre de particules fondamentales qui purent étre classeées.

lls firent la distinction entre particules (ou quanta) de matiere et de champs,
aboutissant au Modéle Standard qui expligue comment des particules de matiére
(fermions) avec des particules de champ (bosons) organisent la matiéere, intégrant
les 4 forces qui régissent I'Univers.

La force de ce modele est d’avoir pu prédire des particules fondamentales dont
I'existence fut expérimentalement affirmée par la suite.

Les forces fondamentales de I'univers
Elles sont au nombre de quatre :

1. la force de gravitation : elle s’exerce sur toutes les particules
proportionnellement & leur masse. Elle est régie par la loi de relativité
générale.

2. la force électromagnétique : elle s’exerce sur les particules de matiere
électriquement chargées. Elle est régie par la loi délectrodynamique
guantique.

3. la force nucléaire faible : elle concerne seulement certains quarks et les

leptons et est responsable des radioactivités B~ et B*. Elle est régie par la
théorie électrofaible

4. la force forte, qui s’exerce entre les quarks, et dont dérive la force nucléaire,
qui assure la cohésion du noyau atomique ; elle est régie par la
chromodynamique quantique
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Les particules ou quanta de matiere
Les particules élémentaires de matiere sont des fermions, de spin Y.

lls se répartissent en leptons et en quarks, suivant trois générations qui ne différent
'une de l'autre que par la masse, plus élevée a chaque génération. Seules les
particules de premiére génération forment la matiére ordinaire constituant I'Univers
visible : électrons et neutrinos électroniques d’'une part, quarks up (u) et down (d)
entrant dans la constitution des nucléons (protons et neutrons) d’autre part.

En effet, les protons sont formés de deux quarks up et d’un down, tandis que les
neutrons sont formés d’'un quark up et de deux down. Les particules de deuxieme et
troisieme génération sont instables et se désintegrent rapidement en particules de
premiére génération, plus légéeres.

Toutefois elles peuvent parfois former de la matiére dite exotique, instable, dans les
particules issues du rayonnement cosmique, ou créés par les accélérateurs de
particules. Nous le verrons par la suite...

Leptons Quarks
leurs antiparticules ont une charge électrique opposée leurs antiparticules ont une charge électrique opposée
Symbole Nom Charge Masse (GeV/c?) Spin Symbole Nom Charge Masse Spin
électrique électrique (GeVic?)
Vi Neutrino 0 (0-0,13).10° 14 u Up 24 0,002 14
électronique
e Electron -1 0,000511 14 d Down -4 0,005 o
VM Neutrino 0 (0.009- A (o Charm 24 13 Yo
muonique 0,13).10°
VI Muon -1 0,106 A S Strange -14 0,1 o
Vi Neutrino 0 (0,04- A t Top 24 173 A
tauique 0,14) 10°
T Tau -1 1,777 A b Bottom -14 4,2 o

Tableau 1 : Caractéristiques des fermions

Les deux leptons les plus connus sont I'électron et le neutrino. Ils ne sont sensibles
gu’a l'interaction faible et éventuellement l'interaction électromagnétique.

Comme le neutrino est électriquement neutre, il n'est sensible qu'a l'interaction
faible. Ainsi, les neutrinos interagissent extrémement peu avec la matiere, ils sont
donc tres difficiles a détecter et peuvent facilement traverser la Terre sans subir le
moindre choc.

Les quarks au contraire sont sensibles a toutes les interactions. Ce sont toutefois les
seules particules élémentaires sensibles a l'interaction forte.

lls ne peuvent exister isolément. On regroupe sous le terme hadrons I'ensemble des
structures composites a base de quarks. Il existe plus de 350 hadrons différents.

On en distingue deux catégories :

- les hadrons formés de trois quarks sont des baryons, comme les protons ou
les neutrons,

- les hadrons formés d’'un quark et un anti-quark sont des mésons.
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Cette propriété fait que les particules observées a I'état libre ont toutes une charge
électrique entiere ou nulle.

Bosons
"Rayonnament”

Particules

Fermions
"Matiére"

w* 5

L

| | photon

v

- A

Migaons
{Qusrk—antl—guark)

Antl=gpuarke Leplons

antl=Eplong

-
.= | Elémentalres

4

k|
Baryons Anti-baryans
(Trals quarks) (Trols antl-gquarks)

Symbobe | Mom
b Pion
K- Kaan
P Rhao
B B-zéro
1z Eta-c

ME&S0ONS =besens hadronigues

Contenu | Changs
&n Elacingue
quarks

ud +1

su -1

ud +1

db 0

cC 0

Baryons et anti baryons = fermions hadreni ques
Masze Spin Symbobe | Mom Contenu | Change Masse Span
(Gehic®) an élacingue | (Ge\of)

quanks

0,140 O p Proton uud 1 0,938 4
0,494 0 p Anti proton | [jiud | -1 0,938 '~
0,776 1 n Neutran udd 0 0,940 ‘4
5,279 0 A Lambda uds 0 1,116 | %
2,980 0 Q-  Oméga sss -1 1,672 3,

Tableau 2 : Vue globale et caractéristiques des hadrons

Les particules ou quanta de champ ou de rayonnement

Pour chacune des forces fondamentales, il existe des particules, dites de champ,
supports de ces forces. Ce sont des bosons, c'est-a-dire qu’elles obéissent a la
statistique de Bose-Einstein. Les bosons ont un spin entier et peuvent coexister entre
eux dans le méme état quantique.

Les particules de champ peuvent étre réelles ou virtuelles. Dans ce dernier cas, elles
ont une durée d’existence extrémement bréve et sont observées indirectement par
leur action, qui consiste essentiellement a transmettre les forces fondamentales.
C'est d'ailleurs pourquoi ces particules virtuelles sont aussi appelées particules
messageres ou médiateurs.

28



Les différents bosons décrits par le Modele Standard sont :

- le photon v ( de spin 1, et de masse et charge nulles), médiateur de la force
électromagnétique ;

- 3 bosons intermédiaires (de spin 1 et de masse élevée), dits aussi bosons
faibles, médiateurs de la force faible : les bosons W*, W et Z° ;

- 8 gluons (de spin 1 et de masse nulle), médiateurs de la force forte
- le graviton, médiateur de la force de gravité, encore théorique a ce jour.

Bosons
Symbole Nom Charge Masse Spin Force
électrique  (GeV/c?)
Y photon 0 1 électromagnétique
w w -1 80,4 1
w* w* +1 80,4 1 fable
z’ z’ 0 91,187 1
g Gluon 0 1 forte
? Graviton ? ? ?  gravitation

Tableau 3 : Caractéristiques des bosons

A ces particules de rayonnement, il faut ajouter un ou plusieurs bosons de Higgs (de
spin 0), supposé(s) conférer leur masse aux autres particules par un mécanisme de
brisure spontanée de symétrie appelé dans ce cadre le mécanisme de Higgs. Ces
bosons n'ont pas encore été officiellement détectés, bien que I'on soupgonne avoir
apercu leur trace dans certaines collisions observées au CERN. Leur existence sera
en principe définitivement établie ou réfutée dans le cadre des nouvelles expériences
mises en place au LHC qui a été mis en service le 10 septembre 2008.

Constante Symbole Valeur

Vitesse de la lumiére c 299792458 m/s
Constante de Planck h 6,63 x 10°* J.s
Charge électrique du proton e 1,6 x 10™° coulomb
Masse au repos du proton m, 1,67 x 10% kg

Masse au repos de I'électron Me 9,11 x 10" kg
Constante de la gravitation G 6,67 x 10" m3kgt.s?
Constante de l'interaction faible Ow 1,43 x 10?2 J.m?
Constante de l'interaction forte Os 47,4 x 10%° J.m

Tableau 4 : Les constantes utiles
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Figure 1 : De I'origine des atomes, Source : Daniel Bonnerue / Wikipédia

Description de la structure d’'une trace induite par une particule
légére chargée accélérée

Les particules neutres légéres déposent leur énergie de facon diffuse dans la
matiere. Il y a absorption stochastique de leur énergie incidente de sorte que cette
derniére décroit de fagcon exponentielle avec la pénétration dans la matiére. Ceci est
du a leur mode d’interaction (diffusion).
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Au contraire, les particules chargées réagissent par interactions coulombiennes.
Dans une émulsion photographique, la trace d'une particule chargée accélérée
posséde une structure caractérisée par :

- un coeur central linéaire : 'ion incident a une masse telle qu'il ne diffuse pas
(sauf suite a une collision). Il est hautement ionisant.

- une pénombre périphérique : ion incident crée par ionisation des électrons
énergétiques sur son passage. Ces électrons secondaires 8 générent leur
propre trace de facon radiale au coeur et ont un pouvoir d’ionisation qui
décroit de facon exponentielle avec la distance radiale électron-coeur
central.(5)

Figure 2: Traces de pa'rticules chargées retrouvées dans des émulsions photographiques
rapportées de la mission Apollo 8, Schaefer & Sullivan, 1976

Au cours de réactions nucléaires, les ions incidents peuvent produire de multiples
particules secondaires (protons, neutrons, alpha) qui vont générer leur propre trace
en aval de la trace primaire (range straggling)

Pour caractériser la trace d’'une particule incidente, divers paramétres sont a définir.

Transfert linéique d’énergie

Tous les rayonnements incidents perdent leur énergie le long de leur trajet dans la
matiére. L'effet produit sur la matiere vivante dépend de la quantité d’énergie cédée
au milieu, et plus précisément de la densité d’énergie absorbée. Une maniere de
guantifier le transfert d’énergie d’'une particule consiste a définir son transfert
d’énergie linéique ou TEL qui représente I'énergie moyenne transférée a la matiere
par unité de longueur de la trajectoire de la particule. Il est exprimé en keV/um. Plus
la perte d’énergie est importante, moins la distance traversée par la particule est
grande, et plus la zone traversée va subir d’ionisations.
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Figure 3: Distribution de dose radiale le
long de la trace d’un ion **C d’énergie
2,57 MeV/n

Protons de haute énergie, photons et
électrons ont un transfert linéique
d’énergie faible: les électrons rapides
secondaires produits ont des trajets bien
séparés dans I'espace. Les ionisations et
excitations dues a ces électrons sont
diffuses dans la matiére.

Par opposition, les ions Iégers, constitués
d'un plus ou moins grand nombre de
protons et neutrons, sont des particules
plus lourdes et plus lentes. lls donnent
lieu a des ionisations et excitations tres
proches les unes des autres. On vy
rapproche les protons de faible énergie.
Ces radiations sont « densément »
ionisantes. Leur TEL est élevé. Au début
de leur trajet, elles se déplacent vite et le
temps d’interaction avec la matiére est
faible les ionisations sont peu
nombreuses. Puis a chaque ionisation,
elles perdent progressivement de la
vitesse et le dépbt d’énergie par unité de
longueur augmente jusqu’'a l'arrét de la

particule. Ainsi, la plus grande quantité d’énergie est déposée en fin de parcours (pic
de Bragg). En plus d’étre ralentis (s'ils sont chargeés), les hadrons peuvent entrer en
collision avec les noyaux et provoquer des réactions inélastiques (excitation ou
fragmentation du noyau, production d’autres particules). A l'arrét, ils se désintégrent

si leur charge est positive ou si I'ion est
exotique ; en revanche ils subissent une
capture électronique s'ils portent une
charge négative. Finalement, la trace de
ce type de particule est déterministe.
Les dommages biologiques sont
générés directement par les particules
incidentes le long de la trace (fort
transfert énergétique) mais aussi par les
électrons delta  (faible  transfert
énergétique, E>100 eV par convention)
diffusant de facon radiale a la trace. lls
vont casser les liaisons moléculaires
aboutissant aux dommages dits directs.
lls sont d’autant plus énergétiques que
la particule incidente est véloce. D'apres
la figure 3, la dose déposée décroit
rapidement plus on s’éloigne du coeur
de la trace.

H Ha Li Be B C Si s Ti Fe
=1 I=2 I=3 Z=4 F=5 7I=6 I=14 I=20 I=123 TI=26
lan

L |
Sopm
Typical mammalian cell

Figure 4 : Traces de divers ions de charge
croissante : la densité d’'ionisation est
proportionnelle a z%, Durante et al.
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Figure 5 : Traces dans un noyau cellulaire d’'un rayonnement de faible (gauche) et de fort
(droite) TEL. Chaque point correspond a une ionisation créée par un électron secondaire.
Respectivement 1000 et 4 traces sont nécessaires pour déposer une dose de 1 Gy.
Tubiana, Hermann ed, 1986

Le TEL est lié au pOUVOII’ d’arrét (perte moyenne d'énergie cinétique de la particule par distance
parcourue) des particules chargées obtenu par la formule de Bethe ou :

matériau particule

dE pNoz) [ Z? 2mc?p
S= - = A4mro.mc?|------- | — 3 ——
dx A B2 | (1-B?)

=v / c (vélocité de la particule)

vitesse de la particule

pouvoir d’arrét

énergie cinétique de la particule

longueur du parcours (de la trace)

rayon de la particule

numeéro atomique (charge) de la particule
0 nombre d’Avrogadro

vitesse de la lumiéere

numeéro atomique du matériau

nombre de masse du matériau

densité du matériau

potentiel d’excitation moyen du matériau

— O DINOZNSXMWN<®

Il est primordial de noter que le TEL varie proportionnellement au carré de la charge
et de maniére inversement proportionnelle au carré de la vitesse de la particule de
sorte que les particules trés chargées et treés lentes sont les plus ionisantes.
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En premiere approximation, le seuil pour parler de particule de TEL élevé est de 20
keV/um.(6) Nous verrons qu'il s’agit de la quantité d’énergie suffisante pour déposer
40 eV sur une distance de 2 nm, largeur de la molécule d’ADN, créant ainsi en
moyenne une ionisation a l'origine d’'une cassure double brin.

Types de radiations TEL (keV/um)
Photons
v du 60Co (1,25 MV) 0,3
X de 200 keV 2,5
Electrons
1 MeV 0,2
100 keV 0,5
10 keV 2
1 keV 10
Particules chargées
protons de 2 MeV 17
protons de 10 MeV 4,7
protons de 50 MeV 1,3
protons de 100 MeV 0,7
particules alpha de 2,5 MeV/n 166
particules alpha de 5 MeV/n 90
carbone de 100 MeV/n 160
carbone de 200 MeV/n 16,2
fer de 1 GeV/n 150
fer de 2 GeV/n 1000
Neutrons
2,5 MeV 15-80
14 MeV 3-30

Tableau 5 : TEL des principales radiations utilisées a des fins médicales

Le TEL n’est cependant pas suffisant pour caractériser une particule donnée a un
instant donné puisque diverses particules possédant le méme rapport charge/vitesse
cinétique peuvent avoir le méme TEL. D’autres parameétres doivent étre décrits...

-

{ 10 nm

Fluence (planaire)

Il s’agit du nombre de particules d’'une
trace rapporté a une aire. L'unité
internationale est le cm™. Le nombre
de cibles (par exemple cellules,
noyaux) atteintes par un ion est
fonction de la surface de cette cible et
de la fluence des particules

incidentes. Figure 6 : Simulation de la trace d’un ion
carbone de 5 MeV/n juxtaposée avec un brin
d’ADN et de chromatine. Alberts, et al., 1983.
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La cible en question peut étre ainsi touchée ou non par la particule (variable binaire)
de sorte que la probabilité suit une loi de Poisson.

P(n) = x".e”/n!

ou X représente le nombre moyen de particules traversant la cible de surface
considérée (x est la fluence multipliée par I'aire de la cible) et n, le nombre de fois ou
la cible sera touchée.

Dose absorbée (D)

C'est la quantité d’énergie absorbée par unité de masse d’'un matériau cible (par
exemple organisme vivant).

1Gy=1J/kg = 6.10%° eVikg = 2.10" ionisations/kg = 2.10° ionisation/cellule.

5 3 3
ions carbone

Figure 7 : Comparaison du dép6t d'énergie par des ions légers
(carbone) et des rayons X (photons) a I’échelle sub
micrométrique dans le noyau cellulaire. Dans le cas des
rayons X, la distribution de la dose est homogéne. En
revanche, les particules plus lourdes ne frappent pas
I'’ensemble du noyau, et la dose est concentrée dans leurs
traces, qui se comportent comme des pics. La répartition des
I[ésions de I’ADN suit le méme schéma.
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La dose physique se mesure mais ne renseigne toutefois pas sur la distribution
spatiale de I'énergie au sein des sous unités fonctionnelles d’'un volume considéré
(par exemple ADN ou chromatine). Ceci n'est pas génant pour les particules
conventionnelles qui ont une distribution homogene.

Une dose physique de 0,1 Gy apportée par un ion carbone accéléré a 5 MeV/n peut
ainsi atteindre 80 000 Gy localement au niveau d’'un nucléosome de 5x10 nm)
touché par le coeur de la trace ce qui équivaut a une exposition de plusieurs heures
a des particules conventionnelles (débit 10 Gy/min) pour créer le méme effet local.(7)

Dose absorbée = 1,602.10" x fluence x TEL
Avec cette formule, la dose est obtenue en cGy si le TEL est donné en keV.um™ et la
fluence en cm™.

Dose équivalente (H)

Ce terme utilisé a des fins de radioprotection est obtenu en multipliant la dose
absorbée par un facteur de pondération (wg) spécifique de la particule incidente
considérée. Nous [lutilisons pour décrire les effets tardifs stochastiques
(carcinogénése en particulier). L'unité est le Sievert (Sv).

Type de rayonnement Wr
Photons 1
Electrons, muons 1
Protons et pions chargés 2
Particules alpha, fragments, ions Iégers 20
Neutrons ol T A

Facteur de pondération du rayonnement

0 il ol il . il al al . al

10° 10° 10* 107 107 10" 10" 110 10 10 10
Energie neutronigque/MeV

Tableau 6 : Facteur de pondération des principales radiations utilisées a des fins médicales

Le Gray-équivalent cobalt (GyE) est l'unité de dose utilisé en hadronbiologie et
hadronthérapie. Il s’agit du produit de la dose physique absorbée par un facteur de
pondération biologique d’une particule incidente pour un effet biologique déterministe
(non carcinogénétique par définition) donné.

Disoe = D X Wisoe
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Propriétés physiques

L'intérét de [I'hadronthérapie réside dans quatre propriétés physiques
fondamentales :

Distribution de dose en profondeur trés avantageuse.

pY

Avec lirradiation par photons, la dose est a son niveau maximal a quelques
centimétres sous la peau, puis diminue de facon exponentielle. Par conséquent, pour
lirradiation d’'une tumeur profonde via un unique point d’entrée, la dose délivrée
avant d’atteindre la tumeur est plus élevée que la dose atteignant le volume cible.
Pour que la dose atteignant la tumeur soit suffisamment élevée sans pour autant
endommager les tissus sains, il est donc nécessaire d’utiliser de nombreux points
d’entrée, c’est-a-dire d'irradier la tumeur en utilisant de multiples faisceaux. Cette
technique a pour effet non pas de réduire la dose intégrale, mais de la distribuer sur
un volume plus étendu. Le meilleur exemple est la RCMI. Seuls les faisceaux d’'ions
légers permettent de réduire de maniere significative l'irradiation des tissus sains car
ils présentent des interactions physiques différentes de celles des photons et
assurent, par la-méme, une meilleure distribution de dose en profondeur.(8)
Globalement deux types d'intéractions avec la matiére se produisent :

- réactions avec les électrons (recherchées) : Les interactions inélastiqgues avec
les électrons représentent le processus principal de la perte d'énergie du
proton le long de sa trajectoire et provoquent l'excitation ou lionisation de
l'atome, ainsi qu'une faible déflexion du proton incident. Cependant I'énergie
transférée a chaque interaction est faible. La perte différentielle d'énergie par
collisions sur un parcours élémentaire d'un proton est donnée par le pouvoir
de ralentissement ou d’arrét, ou, lorsque l'on considére uniquement le dépb6t
d'énergie autour de la trace, il devient le transfert d'énergie linéique (TEL).
Ces deux expressions, trés proches pour les particules chargées, dans la
gamme d'intérét de ce travail, sont proportionnelles a l'inverse du carré de la
vitesse, au nombre de charge du milieu et a une fonction plus complexe de la
vitesse de la particule et du potentiel d'ionisation du milieu. Ainsi, lorsque
I'énergie du proton diminue en fin de parcours, sa capacité a ioniser le milieu
est d'autant plus forte qu'il ralentit. L'ionisation résultante dans un faisceau
“large” de protons, provient d'une combinaison entre la fluence des protons et
le transfert linéique d'énergie, donnant lieu a la courbe de rendement en
profondeur caractéristique des particules lourdes chargées, la courbe de
Bragg. Le rapport entre la dose a l'entrée et la dose au niveau du pic varie
entre 20 et 30% ; la dose au dela du pic est nulle.

- collisions inélastiques avec les noyaux (indésirables) dans les matériaux
interposés sur la ligne de champ avant le patient mais surtout dans le patient
en fin de parcours. Les interactions élastiques avec les noyaux provoquent
une déviation du proton incident, avec un faible transfert d'énergie vers le
noyau cible. Seulement quelques particules subissent des déviations uniques
a fort angle de déviation.
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En revanche, la multiplicité du phénoméne de déviation a petits angles le long
du parcours du proton est responsable de la diffusion multiple coulombienne.
Elle va altérer la forme du champ et sa qualité physico-biologique : les
particules secondaires ou fragments ainsi créés (neutrons, protons, pions,
ions) engendrent un build-up sur la courbe de rendement en profondeur apres
le pic de Bragg (queue de fragmentation). Ces réactions sont d’autant plus
probables que la charge, la masse et I'énergie incidentes sont élevées. Nous
verrons dans la troisieme partie que ces réactions ne deviennent plus
négligeables dans les intéractions des particules du rayonnement cosmique
primaire. Les fragments d’ions légers diffusent largement dans le corps du
patient, intéragissant a distance et augmentant le risque de cancer secondaire
dans les tissus sains. Toutefois I'impact sur la dosimétrie est tres faible (<5%
de la dose spécifiée)(9) pour les énergies incidentes utilsées en thérapie (<
450 MeV/n) et certains de ces fragments peuvent se révéler intéressants
(figures 10 & 11). Par exemple lion *'C peut étre obtenu par fragmentation
des ions *C. Il est émetteur B* et a une demi-vie suffisante pour étre détecté
par une caméra TEP simultanément ou juste apres la séance de traitement.
Nous verrons gu'’il peut nous permettre de vérifier le positionnement du patient
et la dose apportée. Sur le plan de la radioprotection en particulier, des
expériences menées au GSI a Darmstadt ont mis en évidence la production
de neutrons rapides « indésirables » vers l'avant de la trajectoire par un
mécanisme d’ablation-abrasion (figure 9). lls sont émis selon un spectre
énergétique continu dont le maximum atteint environ la moitié de I'énergie des
ions primaires incidents. Le rendement par ion primaire d’énergie incidente
variant de 25 a 500 MeV avoisine les 0,43 + 0,1. Toutefois la dose estimée
apportée par cette composante neutronique apparait négligeable, inférieure a
1% de la dose totale prescrite en protonthérapie. A noter que la fragmentation
revét une toute autre importance pour les especes de numéro atomique élevé
ou trés véloces comme nous le constaterons dans la partie expérimentale du
manuscrit.
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Figure 9 : Spectre des neutrons
secondaires mesuré selon différents
angles pour un faisceau d’ions C de
200 MeV, couche d’eau de 12,78 cm
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Figure 10 : Réactions
de fragmentation des
ions carbone (Z=12)

Figure 11 : Spectre de fragmentation
des ions néon (Z=10) traversant

16 cm d’eau et dose relative
déposée par chaque fragment.
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Avec les électrons périphériques : effet
Compton => collision, (éjection de I'e” et
diffusion du photon incident avec une
longueur d’onde accrue). Les photons
peuvent aussi déposer leur énergie par
effet photoélectrique, production de
paires ou réactions nucléaires.

En une seule interaction, le photon peut
étre  completement  absorbé et
disparaitre. Mais, a linverse, il est
susceptible de traverser des quantités
importantes de matiére sans interagir
du tout.

Décroissance exponentielle aprés un
passage par un maximum.

Coefficient d’atténuation

Hasard : les photons traversent une
certaine distance sans étre affectés
puis déposent brutalement de I'énergie.
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Le pouvoir d'arrét électronique provient du
ralentissement par les collisions
inélastiques entre les électrons du
matériau et l'ion passant. Le pouvoir
d'arrét nucléaire est produit par les
collisions élastiqgues entre l'ion et les
atomes du milieu (répulsions
coulombiennes). Il peut enfin exister
d’autres types d’interactions :
rayonnement de Tcherenkov, réactions
nucléaires, brehmstrahlung.

Les particules chargées perdent
obligatoirement et de fagcon prévisible leur
énergie par des ionisations successives.
Plus la vitesse de départ (I'énergie
incidente) des particules est élevée, plus
les interactions sont bréves et non
productives. Le pouvoir d'arrét, et par
conséquent la densité  dionisation,
croissent normalement avec la
décélération jusqu’au pic puis s’annule
avec larrét de la particule incidente.
Parfois on observe un dépét d’énergie en
pente douce aprés le pic (queue de
fragmentation)

Croissance en pente douce, puis un peu
devant la fin du parcours, la perte
d’énergie passe par un maximum, le pic
de Bragg.

Pouvoir d'arrét

Rectiligne, l'absorption des ions légers
peut étre schématisée sous la forme d'une
colonne d’ionisations qui augmente en
densité quand les particules ralentissent.

Tableau 7 : Comparaisons des propriétés physiques des photons avec les particules chargées

41



La profondeur du pic de Bragg dépend de I'énergie de la particule incidente et sa
largeur, de la dispersion énergétique du faisceau. L'ensemble de ces interactions a
un caractére stochastique. En conséquence, il existe une fluctuation du parcours des
particules en profondeur, d’environ 1% du parcours total. Le parcours médian se
trouve en coincidence avec le 80% distal de la courbe de Bragg. L'énergie la plus
probable au niveau du pic est d’environ 10% de I'énergie cinétique initiale de la

particule.
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Figure 12 : Rendement en profondeur des principales radiations utilisées en thérapie

Irradiation de tumeurs de tailles variables a des profondeurs variables

En faisant varier I'énergie incidente durant la séance d’irradiation, il est possible de
superposer plusieurs pics de Bragg étroits afin de couvrir la profondeur de
prescription, obtenant ainsi un pic de Bragg étalé. Il existe deux fagons d'y parvenir :
en interposant un matériau absorbant d'épaisseur variable ou en modulant
directement I'énergie des particules produites par un synchrotron. Toutefois, la dose
d’entrée se trouve augmentée. Notons une dose apportée dans les organes sains
non nulle au niveau du plateau. Plus le numéro atomique de l'ion incident augmente,
plus le TEL dans cette région augmente également ce qui affecte la tolérance du

traitement.
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Figure 13 : Le pic de Bragg étalé, obtenu ici par
superposition de 8 faisceaux mono énergétiques

Faible irradiation des tissus environnants

Une faible pénombre latérale, couplée a la décroissance rapide de la dose en deca
du pic de Bragg offrent une balistique particulierement intéressante. Ces deux
propriétés balistiques sont liées au fait que les particules chargées accélérées
perdent leur énergie cinétique par interactions coulombiennes avec les électrons et

les noyaux des atomes cibles.

Carbon

Figure 14 : Dosimétrie comparée protons (a droite) —ions carbone (& gauche) pour le méme

plan de traitement.

Protons

{G51) Capetown/ SA
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Ces deux valeurs varient de facon inverse a la racine carrée de la masse de la
particule incidente. Elles sont majorées par linterposition de matériaux sur la
trajectoire faisceau.

=> arrét du dépdt de dose apreés le pic ou « range straggling »

Les hadrons incidents qui interagissent avec les électrons du milieu en fin de trace
perdent toute leur énergie cinétique via des réactions d’ionisation extrémement
concentrées a la profondeur du pic de Bragg. Notons qu'’il faut modérer cette notion :
le mouvement des organes, les interfaces tissulaires et les variations du volume
tumoral sont & I'origine d’une légére imprécision sur la profondeur et la largeur du pic
de Bragg (1%).

=> pénombre latérale ou « multiple scattering »

Les hadrons incidents qui interagissent avec les noyaux du milieu sont déviés de
'axe de la trace causant une pénombre d’autant plus importante que la particule
incidente est Iégére. En revanche, lorsque la particule incidente comporte plus de 2
protons, elle peut se fragmenter en espéces plus ionisantes diffusant facilement.
Plus I'énergie, la charge et le nombre de masse de I'ions incident augmentent, plus
I'angle de diffusion latérale est faible.
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Figure 15 : A gauche : Range straggling (haut) et lateral scattering (bas) pour divers
faisceaux incidents monoénergétiques de H, He, C, O, Ne, d'aprés Alonso JR. A droite :
représentation des isodoses dans I'axe de faisceaux de protons (bas) et ions carbone
(haut).
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Ces deux propriétés sont a lorigine de la faisabilité du patching, technique
d’irradiation permettant de traiter des volumes complexes en faisant concourir des
faisceaux selon différents angles sans pour autant « contaminer » les tissus sains en
sortie des faisceaux.

Figure 16 : Patching illustré sur une dosimétrie a 3 faisceaux pour le
traitement d’'une tumeur & géométrie complexe (bleu). Les faisceaux
sont jointifs et il n'y a pas de dose déposée en avant de la tumeur.

Maniabilité

Enfin étant chargées, les particules incidentes peuvent facilement étre focalisées en
un fin pinceau et déviées dans deux dimensions en imposant une force
électromagnétique au faisceau incident. En outre en en faisant varier I'énergie on
peut irradier la tumeur selon plusieurs strates successives d’épaisseur millimétrique
ce qui permet de contrler la troisieme dimension. C’est la base de la technique de
balayage magnétique multi plans qui permet un traitement hautement
conformationnel avec une précision millimétrique.

parties aimantces
des aimants dipolaires tumeur

premier aimant: second aimant: derniére couche:
balayage balayage énergie minimale
horizontal vertical

premiére couche:
énergie maximale

Figure 17 : utilisation des propriétés magnétiques des particules chargées pour
les dévier dans deux directions.
45



Propriétés biologiques

Les effets des rayonnements sur la matiere vivante sont complexes et dépendent
des particules constituant le rayonnement et du milieu rencontré. lls ont été bien
caractérisés pour les photons, par essence de faible TEL. Les radiations induisent
dans la matiere des dépdts d’énergie qui sont a l'origine des effets biologiques.
Cependant, entre l'interaction proprement dite du rayonnement avec la cellule et
I'apparition de ces effets biologiques, il se produit toute une suite d’événements que
I'on peut répartir en 3 grandes phases (schématisées sur la figure 18) :

- une phase physique trés courte de I'ordre de 10 seconde, qui correspond
aux collisions des rayonnements avec les atomes de la matiére vivante,

- une phase physico-chimique qui dure quelques microsecondes, lors de
laquelle les molécules auparavant ionisées et excitées vont diffuser et
interagir entre elles et avec les molécules voisines,

- une phase biologique divisée elle-méme en une étape cellulaire de quelques
secondes a quelques jours et une étape tissulaire de quelques jours a une ou
plusieurs années.

Pendant I'étape cellulaire, les radiations, par les mécanismes induits lors des
premieres phases, altérent la structure des macromolécules (ADN, protéines, lipides
membranaires) et interferent avec les voies métaboliques ce qui perturbe les
principales fonctions de la vie cellulaire. A I'échelon sub cellulaire, des dommages
atteignent les membranes, le noyau et ses chromosomes, les mitochondries et
vésicules. Les lésions produites sont prises en charge par les systemes de
réparation alors que la cellule marque un arrét dans le cycle cellulaire. Si la cellule
est incapable de réparer les Iésions, la cellule meurt immédiatement ou a la mitose
suivante (mort mitotique). Divers autres mécanismes de mort cellulaire ont été
décrits : apoptose, sénescence, autophagie...

Une mauvaise réparation des dommages ou une induction massive d’apoptose
peuvent se traduire par I'apparition de Iésions au niveau des tissus, ce qui constitue
I'étape tissulaire. A plus long terme, une instabilité génique peut se développer
aboutissant a des mutations précurtrices parfois de cancer si elles touchent des
oncogéenes ou des géenes suppresseurs de tumeurs. Celle-ci se manifeste par une
accumulation au fil des générations cellulaires d’anomalies telles que:
réarrangements chromosomiques, formation de micronoyaux, aneuploidie, apparition
de mutations tardives (avec spectre différent), amplification de genes, mort cellulaire
différée.
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Figure 18 : Chronologie des effets des radiations ionisantes sur la matiere vivante.
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Penchons-nous sur les effets biologiques des particules utilisées en hadronthérapie.

A la fin des années 80, la recherche en radiobiologie des particules légéres ou
hadronbiologie s’est intéressée a trois aspects fondamentaux pour promouvoir
l'intérét clinique de I'hadronthérapie :

- réponse biologique de différentes lignées et modeles tissulaires tumoraux a
une large gamme d’énergies et de doses dions légers. L'effet du
fractionnement a également été étudié. Ceci a abouti a des stratégies
d’irradiation optimisées.

- doses maximales tolérées et estimation des risques de carcinogénese
secondaire et de transformation cellulaire pour les tissus sains.

- caractérisation et quantification des phénomenes physiques et biologiques
propres a I'’hadronthérapie : fragmentation, dommages et réparation de
I’ADN...

Ces expériences, qui pour l'essentiel se sont déroulées a Berkeley, ont assis
'hadronthérapie sur des bases fondamentales solides qui ont ouvert la voie aux
premiers essais cliniques modernes mais également a la radiobiologie spatiale.

L'apport des travaux du GSI a Darmstadt (Allemagne) et du NIRS a Chiba (Japon)
depuis le milieu des années 1990 a été fondamental. Schématiquement, les
recherches développées sur différents types de cellules normales et de lignées de
tumeurs humaines, in vitro et xénogreffées chez la souris nude ont principalement
porté sur :

- la mise en évidence d'effets directs sur la croissance cellulaire (tumorale) en
fonction de la radiosensibilité, des capacités de réparation des cassures
double brins, de la pression partielle en oxygéne ou des conditions de
normoxie/ hypoxie;

- la mise en évidence d'une efficacité biologique relative supérieure, pour des
effets observés en irradiation ions carbone versus photonique (Rx de 150 kV a
4-5 MV, ou y)

- linduction d’apoptose en fonction du TEL et/ ou de I'énergie, des conditions
de culture, de la radiosensibilité cellulaire, et du statut p53 ;

- la mise en évidence d’'un effet « bystander » sur la stimulation/ inhibition de la
croissance cellulaire et 'implication du radical NO ;

- la modulation de I'expression de certains genes induits spécifiquement par les
hadrons.

Toutefois la difficulté d’accessibilité a des lignes de faisceau dédiées a la recherche
a limité la quantité et ’lhomogénéité des données biologiques disponibles. De méme,
tres peu de travaux ont porté sur les effets directs in vivo comme cela a été
abondamment développé en radiobiologie conventionnelle. Pour mémoire, les effets
de dose/fractionnement sur le systéme nerveux central, la peau, le poumon, le foie et
le tube digestif ont été étudiés chez I'animal ; mais a l'inverse il existe trés peu de
données sur la carcinogenése induite par les ions carbone versus les photons chez
la souris. Par ailleurs, aucun travail n'a été développé sur les effets tardifs de
l'irradiation par ions carbone sur le plan clinique, et quelques études disparates sur le
devenir a long terme des Iésions cutanées sont disponibles chez le rongeur.
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Au total, I'état actuel des connaissances est globalement insuffisant pour répondre a
de nombreuses questions relatives aux effets biologiques de I'exposition des tissus
sains et des tumeurs aux ions carbone par rapport a la radiothérapie
conventionnelle, notamment en ce qui concerne :

- les types de Iésions de I'ADN produites (cassures simples ou doubles brins) et
leur réparation,

- la signature moléculaire spécifique (type de mort cellulaire, blocage du cycle,
voies de signalisation, expression spécifique de certains géenes...),

- les phénoménes oxydatifs et les possibilités endogénes de détoxification
cellulaire,

- l'effet oxygéne, et 'anoxie — hypoxie,

- les processus inflammatoires mis en oeuvre et les effets tardifs sur les tissus
sains, le role du fractionnement ...

L’efficacité biologique relative (EBR)

Pour évaluer les effets biologiques d’un type de rayonnement par rapport a un autre,
la notion d’efficacité biologique relative (EBR) a été introduite. L'EBR d’un type de
radiation donné est définie comme le rapport entre la dose du rayonnement standard
(rayons v) et la dose du type de radiation testé, nécessaires pour produire le méme
effet biologique (mort cellulaire, mutagénese, transformation cellulaire, dommages
tissulaires...). L'EBR est évaluée sur les courbes iso effets comparée.

Pour les rayonnements de faible TEL, une dose spécifiée entraine un effet biologique
homogeéne tout au long de la trajectoire. Il en va autrement pour les ions légers : les
effets biologiques peuvent différer selon I'énergie et le numéro atomique des
particules. Le long de leur trajectoire, les ions laissent des traces d’ionisation dont la
dose peut atteindre localement quelques milliers de grays. Entre ces traces, de
vastes zones du noyau ne sont pas atteintes par le faisceau. Les dommages induits
par ce type de traces sont souvent irréparables, et I'action biologique ne correspond
plus a la dose macroscopique, mais dépend également de la qualité du
rayonnement.

Une fois I'EBR calculée expérimentalement, nous pouvons calculer la dose
équivalente biologique (H) en multipliant la dose absorbée (physique) (D) par 'EBR
pour I'effet mesuré et la dose spécifiée, dans le systeme expérimental prédéfini.

H=Dx EBR
H est exprimée en sieverts (Sv)

Pour des points sur les courbes isoeffets bien définis et consensuels, les sociétés
savantes ont défini des facteurs de qualité (Wg) afin de présenter les propriétés
caractéristiques des radiations de qualité donnée. Ainsi la NASA utilise ces facteurs
Wr pour établir les limites |égales d’exposition des astronautes eu égard a la
multiplicité des especes atomiques, des deébits et des doses caractérisant le
rayonnement cosmique.(10)

L'EBR est d’abord un facteur empirique et peut étre obtenue a partir de données
mesurées, en calculant le rapport de la dose de photons a la dose d’ions produisant
un méme effet biologique (mort cellulaire, aberrations chromosomiques, instabilité
génomique, mutagénése, transformation cellulaire, dommages tissulaires...).

49



Il n'existe pas une unique valeur d'EBR pour un effet donné et une particule
d’énergie donnée. De nombreux facteurs de confusion entrent en compte a
commencer par le systeme cellulaire dans lequel l'effet a été étudié. Citons
également le fractionnement ou l'effet biologique considéré (figure 19). Les
différences d’EBR sont majorées lorsque la fraction de survie cellulaire est élevée
(épaulement de la courbe photons). A noter que de nombreux auteurs prennent pour
référence les photons X de 250 kV : une difféerence de 15% est a prendre en
compte... La notion méme d’EBR suppose que les radiations conventionnelles et les
particules lourdes chargées ont les mémes mécanismes d’'action. Enfin comment
intégrer I'effet bystander ou la réponse collective d’un groupe de cellules lorsqu’une
seule a été touchée par la particule ?

Il est important de connaitre 'EBR vis-a-vis des tissus sains si I'on veut évaluer
'avantage clinique d’'un type de rayonnement. Cependant les effets tissulaires ne
sont pas quantifiables. On ne peut les appréhender que par des données qualitatives
décrivant le fonctionnement de l'organe d'intérét. Pour qu’'un rayonnement soit
efficace, il faut une augmentation de l'effet différentiel : & la méme dose, l'effet
biologique doit étre plus élevé sur les cellules tumorales que sur les cellules saines.
L'EBR pour la tumeur doit donc étre

supérieure a celle pour les cellules saines. W
En effet, il 'y a pas de sélectivité des "
radiations ionisantes vis-a-vis des cellules

cancéreuses par rapport aux cellules
saines. Cependant, les cellules saines ont
dans la majorité des cas, un pouvoir de
réparation supérieur aux cellules tumorales
ce qui fait de la radiothérapie un traitement
efficace. En thérapie, 'EBR varie selon la
position (entrée, plateau, sortie) dans le pic
de Bragg étalé.

(B]
RBE

EBR et TEL (et OER) sont liés

Pour rappel, le TEL représente la
distribution spatiale des ionisations et
excitations produites le long de la B i M VA LET
trajectoire de la particule. Plus ce nombre

est important, plus la densité d’ionisations
survenant le long de la trace de lion g
accéléeré incident est élevée et plus la
probabilité de causer des dommages
irréparables  aux cellules touchées
augmente jusqu’a un maximum atteint pour 1
un TEL de 100 a 200 keV/um.

Au dela, on parle doverkill car I'énergie
déposée pour produire des dommages
critigues devient excédentaire (11): les

Figure 19 : Larelation TEL-EBR

ionisations sont trop proches les unes des dépend de : (A) I'effet mesuré (ex :

autres pour engendrer un effet biologique. survie cellulaire), (B) le type de
particule, (C) le type de cellule ou
tissu testé.
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Pour les particules utilisées en

Less overkill | hadronthérapie, nous avons vu
i o e que les protons ont un TEL
moindre comparé aux ions

o Carbon Iégers.
§ En résumé, il est nécessaire de
31 Photon spécifier la  particule, les
" conditions expérimentales, la
24 e dose et l'effet testé lorsque I'on
" Optimum LET parle d’EBR. EBR et TEL sont
1 : lies mais I'équation qui les relie
1 10 100 1000 dépend de ces variables.
LET (keV/ym) Lorsque les conditions ne sont
Figure 20 : EBR & 2Gy selon le TEL pour un pas specifiées, nous parlons en
faisceau de protons et d'ions C ; objectif 10% général de [lefficacité d'une
de survie, d’apreés Belli. particule a tuer 90% des cellules

irradiées par mort mitotique
(10% de survie).

Tentons de restituer les principaux avantages des particules légeres au décours de
ce chapitre de radiobiologie comparée.

Effets physico chimiques

Description générique
Les radiations agissent directement sur les cibles cellulaires comme I'ADN. Les

atomes de ces cibles sont directement ionisés ou excités par le rayonnement lui-
méme, induisant la chaine d’événements qui conduit aux effets biologiques.

Les radiations peuvent interagir avec d’autres atomes ou molécules dans la cellule
pour produire des radicaux libres, qui sont capables de diffuser assez loin pour
atteindre et endommager les cibles cellulaires majeures. Un radical libre est un
atome ou une molécule portant un électron célibataire, non appari€, tres instable, qui
va tenter de s’associer avec d'autres atomes. C’est la raison pour laquelle ces
radicaux sont trés réactifs. L'essentiel de la cellule (80%) étant constitué d’eau, les
radicaux libres induits par les radiations ionisantes sont surtout produits lors de la
dégradation de la molécule d’eau. Ce processus (radiolyse de I'eau) génére des
radicaux libres oxygénés (ROS), puissants oxydants qui attaquent les
macromolécules de la cellule comme I'ADN et sont ainsi responsables de I'action
indirecte des radiations ionisantes. Physiologiguement, les systemes antiradicalaires
et antioxydants tels que le glutathion, la glutathion S transférase, la superoxyde
dismutase... éliminent les especes réactives d’oxygene générées par le métabolisme
oxydatif, les radiations et certains agents chimiques. Les radicaux libres ont une
demi-vie moyenne de 10° s ce qui leur permet de parcourir une distance moyenne
de 3 nm avant de réagir.(12) Ainsi la concentration en radicaux se superpose
globalement a la topographie des dépbts physiques d’énergie (traces).
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Effet du TEL

La prédominance de l'effet direct ou indirect est fonction entre autres du TEL des
particules incidentes. En effet, I'action directe prédomine lorsque le TEL est élevé,
pour les neutrons et les ions légers. Par contre, pour les radiations a TEL faible
comme les photons, I'action indirecte par production de radicaux libres est plus
importante. Ceci s’explique par la forte densité d’ionisations et d’excitations des
radiations a TEL élevé par comparaison a la distribution plus diffuse de ces
événements pour les radiations a TEL faible qui ont donc une probabilité plus
importante d’ioniser des molécules d’eau. En outre, méme si l'action directe est
dominante pour les gammes de TEL élevé, les différentes especes radicalaires
générées different de celles produites par les gammes de TEL faible. En effet, le
pourcentage de radicaux simples comme le radical hydroxyle diminue lorsque le TEL
augmente, a cause des recombinaisons et réactions de ces radicaux qui se
produisent a proximité du trajet de la particule dans les zones densément ionisées.
Par opposition, le taux de biradicaux comme le peroxyde d’hydrogene ou le
dihydrogene augmente légéerement avec le TEL. En outre, on assiste a la production
de radicaux superoxyde méme en l'absence d’'oxygéne et ils deviennent I'espéce
prédominante plus le TEL augmente. Ces radicaux ont des effets radiobiologiques
non négligeables :

- ils forment du peroxyde dhydrogene et des peroxynitrites hautement
dommageables pour les cellules

- apres dismutation, ils font apparaitre de I'oxygéne, puissant radiosensibilisant qui,
en se fixant sur les radicaux carbonés contribue a la formation de radicaux peroxyles
tres réactifs vis a vis des substrats biologiques, amplifiant les dommages oxydatifs.
Ceci explique la réoxygénation tumorale fondamentale en hadronthérapie.(13) Autre
fait, les particules légéres pourraient s’avérer plus efficaces pour détruire les cellules
souches tumorales classiquement radiorésistantes via en particulier une moindre
concentration en radicaux libres oxygénés a laquelle les photons se heurtent.(14)

Les radicaux libres produits
lors de [leffet indirect des
radiations ionisantes sont
sensibles a I'oxygéne présent
dans les cellules. L'oxygene
est capable d’interagir avec
ces radicaux et d’augmenter
leur quantité. Il modifie dans
le sens de l'aggravation les
réactions d’oxydation des
biomolécules. Les produits de
réaction de Il'oxygéne avec
les radicaux libres sont
100 1000 nombreux et trés stables.
L’'oxygéne va ainsi contribuer

a fixer les lésions des
Figure 21 : lllustration de I’effet oxygene. L'OER décroit macromolécules cellulaires
lorsque le TEL augmente, Barendsen, 1968 induites par les radicaux

libres, puisque sans lui, ces
Iésions auraient été réparées. Cet effet, appelé « effet oxygene » varie en fonction du
TEL des radiations ionisantes.
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En effet, comme il repose sur la production de radicaux libres, il sera peu important
suite a une irradiation par des particules de TEL élevé. Par contre, la présence
d’oxygene lors de l'irradiation joue un réle important pour les effets des radiations a
TEL faible. La molécule d’oxygene est un radiosensibilisateur puissant. Les cellules
riches en oxygéene seront plus sensibles a ces radiations que les cellules hypoxiques
au sein desquelles le niveau d'oxygéne est faible. L’augmentation de la
radiosensibilité due a l'oxygéne est caractérisée par le facteur OER ou oxygen
enhancement ratio, qui correspond au rapport entre la dose absorbée nécessaire
pour obtenir un effet sur des cellules hypoxiques (sans ou avec peu d’oxygéene) et la
dose absorbée nécessaire pour obtenir le méme effet sur des cellules oxygénées.
L'OER diminue lorsque le TEL des radiations augmente.(15) Cet effet oxygene tient
une place importante en radiothérapie puisque les quelques cellules hypoxiques
présentes dans une tumeur peuvent étre résistantes aux rayons y ou X et faire
échouer le traitement. La faible dépendance des ions légers vis a vis de I'oxygéne
représente donc un réel avantage pour l'utilisation de ce type de radiation.(16)

Lésions de I’ADN et de la chromatine

Description générique
Les radiations ionisantes peuvent engendrer une grande variété de lésions dans
'ensemble des organites de la cellule dont 'ADN et ses différents stades de
compaction mais également les cellules non irradiées voisines (effets non ciblés).
Nous nous focaliserons uniguement sur la molécule d’ADN puisqu’elle est le siége
des dommages les plus efficaces en terme radiobiologique.(17-19) Chacun peut
conduire a des dysfonctionnements au niveau cellulaire, a I'induction de mutations, a
des transformations cellulaires et a la

cancérogenese. b

D'apres la figure 22, il existe différents - site mull lésé

types de lésions induites par les radiations
ionisantes au niveau de I'ADN.(20) Les

cassures double brin (CDB) sont des cassure simple brin

Iésions constituées de deux cassures PP

2 P . By g i

situées en vis-a-vis sur un brin différent de  Joene g‘%\u cassure double

'ADN. Ces cassures sont séparées l'une
de l'autre par une distance inférieure ou
égale a une dizaine de paires de bases. ~ Pas® medlfieeioxyace <
Elles peuvent résulter d’'un évenement
ionisant  touchant les deux brins

site abasique

simultanément ou de deux cassures simple pont intra brin

brin (CSB) indépendantes. En outre ; les pont Inter brin

CDB peuvent résulter de la réparation de

dommages de bases ou CSB rapprochées  Lesions sIMPLES LESIONS COMPLEXES

(2 moins de 2 tours d’hélice d’ADN soit 20 .
paires de bases) par la voie de la Base Figure 22: Spectre des dommages de
Excision Repair (BER). IADN radio induits
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Deux Iésions (ou plus) simples en vis a vis sur chaque brin et séparées de plus de 5
paires de bases vont étre simultanément converties en 2 CSB aboutissant a une
CDB. Ceci expligue pourquoi le nombre de CDB détectées aprés une irradiation
augmente précocément avec le temps avant que leur réparation débute ; Les CDB
sont des lésions trés délétéres et une large proportion de ces dommages ne peut
étre réparée par la cellule suite a l'irradiation. En cas de non réparation, elles sont
souvent létales pour la cellule. Le nombre de CDB non réparées peut étre corrélé
avec la radiosensibilité cellulaire. Les lésions les plus complexes et donc les moins
réparables sont les sites multi-lésés (SML). lls consistent en un grand nombre de
Iésions simples (dommages aux bases, CSB, CDB et pontages ADN/protéine ou
ADN/ADN), produites par une seule radiation, a proximité les unes des autres, sur
une courte séquence de la molécule d’ADN. Ces associations ou « clusters » de
dommages sont la conséquence d’'une accumulation de plusieurs lésions sub létales
individuelles causées par une concentration d’ionisations dans une région
chromatinienne réduite. Plus ils sont complexes, moins ils sont réparables par la
cellule. Non réparés, ils conduisent a un blocage de la réplication de 'ADN et a une
perte de l'intégrité génétique ; mal réparés, ils engendrent des cassures double brins
supplémentaires et des délétions.

Les CDB sont repérées par la protéine ATM (Ataxia Telangiectasia Mutated) qui est
une sérine-thréonine kinase a l'origine d’'une cascade de signalisation par d’autres
protéines kinases et décrite ci apres, impliquant le cycle cellulaire, I'apoptose, la
transcription et la réparation. Chaque protéine peut étre constitutionnellement mutée
au cours de maladies génétiques rares que l'on nomme réparases et qui se
manifestent par des réactions hyper aigués aux traitements anti cancéreux, une
prédisposition aux cancers et/ou un déficit immunitaire diversement associés. Ces
réparases regroupent les mutations BRCA, l'ataxie-télangiectasie, le xeroderma
pigmentosum, I'anémie de Fanconi, les syndromes de Bloom, Werner, Cockayne,
Nijmegen, Rothmund-Thomson... La kinase ATM attirée sur le site des CDB va
phosphoryler les autres protéines de réparation ainsi que I'extrémité C-terminale du
variant H2AX de I'histone H2A qui organise la fibre de chromatine. Cette modification
post traductionnelle se forme tres rapidement sur
une large région flanquant les CDB apres
lirradiation et peut, de ce fait, étre détectée par
des techniques tres sensibles
d'immunofluorescence indirecte. La corrélation
entre le nombre de foci de fluorescence et le
nombre de CDB encore (non réparées) au méme
moment est excellente et cette technique a
révol_gtionné la (adiobiologie moléculaire C8S  Kigure 23 : Excédent de foci y-
dernieres années. D’autres protéines  Hoax (vert) vus par
phosphorylées peuvent étre utilisées pour la méme  immunofluorescence indirecte
technique, permettant la caractérisation de dansunnoyau irradié (a droite)
nombreuses voies de signalisation moléculaire.

Témain IR 12 Gy
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Il existe diverses voies de réparation des CDB :

lésion complexe de 'ADN

V/A\"/\\\"/,\"/4

recombinaison /suture (voie suture (vole anneaux recombinaison synthése trah
homologue classique) alternative) simple brins non homologue  lésionnelle
Rad-51 DNA-PK cs PARP-1 Rad-52 Rad-50 PCNA
XRCC-2 & 3 Ku 70/80 XRCC-1 Mre-11 Pol spécialisées
BRCA 1 & 2 XRCG-4 Ligase Ill
FANC ligase IV
Wrn Artémis
Bim
FIDELE FAUTIVES
T 9

Figure 24 : Les voies de réparation des lésions complexes de I'ADN.

- La recombinaison homologue (RH) dépendant de Rad-51, XRCC 2 et 3 qui
reconstitue fidelement I'information génétique par échange entre les 2 chromatides
soeurs homologues. Elle ne peut donc s’effectuer qu’en phase S ou G2 du cycle
cellulaire.

- La suture ou religation non homologue (RNH) potentiellement fautive, au décours
de laquelle les 2 brins sont faconnés et remis bout & bout sans échange et avec
perte d’'information. Ce mécanisme ne nécessite pas la présence d’'une chromatide
soeur et prédomine dans les cellules de mammiféres. La voie rapide, dépendant du
complexe Ku-DNA-PKcs-XRCC4, est connue de longue date. lliakis a présenté au
cours de I'Heavy lons Therapy and Space symposium 2009 une voie alternative dite
Backup, de déroulement plus lent, compétitive, hautement fautive et qui s’orchestre
autour de l'histone H1, DNA ligase Ill, XRCC1 et PARP-1.(21) Cette voie fut
découverte dans les lignées mutées pour DNA-PKcs et préedomine en G2.(22, 23)

- La recombinaison non homologue dépendant de Rad-50 et Mre-11, de découverte
récente, pouvant survenir en phase G1.

- La constitution d’anneaux simple-brins (Single Strand Annealing), dépendant de
Rad-52 et hautement fautive et survenant en G1 est négligeable.(24)

- Ajoutons le cas particulier des CDB localisées dans I'hétérochromatine. Bien que
moins fréquentes, elles sont lentement réparées par ATM et la kinase Artemis de
cinétigue plus lente. La digestion des extrémités par Artemis peut occasionner une
perte d’information génétique et donc représente un risque pour la cellule.(25) Les
sites multilésés et leurs composantes sont quant a eux séparément, difficilement et
lentement excisés par des glycosylases et endonucléases.
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A I'échelon supérieur, les CDB non réparées
laissent des fragments d’ADN libres de plus ou
moins grande dimension dans le
nucléoplasme. |l peut en résulter des
aberrations chromatidiennes ou
chromosomiques selon la phase du cycle
cellulaire concernée par l'irradiation. Les SML
affectent aussi volontiers les chromosomes.
Les aberrations chromosomiques induites par
les radiations ionisantes sont de différents
types : translocations, délétions, inversions,
anomalies génétiques (chromosomes
dicentriques et acentriques : figure 25). Elles
proviennent soit de la liaison de deux
extrémités de chromosomes résultant d’'une  rig e 25 : Caryotype FISH d'un

CDB (pontages), soit de l'association d'une |ymphocyte irradié : chromosome
extrémité chromosomique libre avec d’autres dicentrique et anneau (fleches), M.
molécules empéchant la réparation. Mais ce Ricoul, CEA

sont surtout les CDB qui sont a I'origine de ces

aberrations : il a été montré que les cellules déficientes en systéme de réparation
des CDB ont une fréquence plus élevée d’aberrations chromosomiques.(26, 27) La
nature des réarrangements chromosomiques produits dépend de la phase du cycle
cellulaire dans laquelle se trouvait la cellule au moment de lirradiation. Si les
cassures de brins surviennent pendant la phase GO ou G1 et ne sont pas réparées,
elles peuvent étre répliquées : les chromatides soeurs qui en résulteront seront
affectées toutes les deux et une aberration chromosomique est produite. Par contre,
si l'irradiation a lieu apres la synthese d’ADN, seulement une chromatide est affectée
et une aberration chromatidienne sera formée. Plusieurs de ces aberrations sont
|étales pour la cellule et ne sont pas transmises durant la division cellulaire, tandis
gue d’autres sont plus stables (inversions, translocations) et peuvent persister dans
les cellules aprés plusieurs divisions. Les techniques d’étude sont diverses : de la
classique PCC (Premature Chromosome Condensation) aux méthodes par
coloration globale, en bande ou locale.

L'analyse de ces aberrations chromosomiques par hybridation par fluorescence in
25 25 situ (FISH) pourrait se
‘ révéler étre un indicateur
1 biodosimétrique tres utile a
la fois en thérapie et pour le
suivi des spationautes.(28)

Les téloméres sont des
complexes nucléo protéiques
localisés aux extrémités des
Tumor dose (Gy) Tumor dose (GyE) bras chromosomiques. Ce
sont des séquences
Figure 26 : Fréquque dgg aberrations retrouvées (?ans répétées d’ADN hautement
les lymphocytes perlphgr!ques de 7 patientes traitées au conservées avec une
NIRS pour un cancer utérin par photons de 10 MV ou . .
ions C de 290 MeV/n ; FISH sur les chromosomes 2 et 4, structure tri dimensionnelle
d'aprés Durante, 2000 particuliere.

Fraction of aberrant cells (%)
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Ces structures empéchent la reconnaissance des terminaisons chromosomiques
comme CDB non réparées. lls racourcissent physiologiquement avec I'age et sont
également impliqués dans I'oncogénése. Les celules tumorales sécrétent en effet la
télomérase qui stabilise leurs télomeres et leur confere un phénotype immortel. A
'opposé les radiations ionisantes accroissant la production de radicaux libres
0oXxygénés accélerent par le fait le racourcissement télomérique et la radiosensibilité
cellulaire dans les cellules saines. En effet un télomere « décoiffé » sera considéré
comme un dommage de 'ADN et traité comme tel avec toutes les conséquences
associées sur le destin cellulaire ;(29) signalons en particulier les événements de
recombinaison pour compenser les pertes télomériques. La perte d’'un seul télomére
peut entrainer une aneuploidie voire une instabilité génétigue via un cycle
cassure/fusion/pont. Les deux chromatides sceurs voisines fusionnent alors leurs
extrémités puis forment un pont qui se casse durant I'anaphase. L’'une des cellules
filles recoit un chromosome portant une séquence répétée a son extrémité tandis
qgue la seconde recoit un chromosome portant une délétion terminale. La survenue
de cycles répétés au cours des divisions cellulaires successives peut amplifier les
séquences dupliquées a l'extrémité des chromosomes et représente ainsi un
mécanisme efficace d’amplification génique ce qui fait le lit de la carcinogénése radio
induite.(30) Les chromosomes possédant les télomeéres les plus courts (1, 13, 16)
sont les plus impliqués dans les réarrangements. En outre, il existe une corrélation
inverse entre la longueur des télomeres et [lactivation des voies de
signalisation/réparation des dommages de I'ADN ce qui renforce l'implication des
téloméres dans la réparation de I'ADN. A I'échelle cytogénétique, la maintenance
télomérique apparait aujourd’hui comme un parametre majeur de la formation et de
la transmission des dommages de I’ADN induits dans les cellules saines primaires
conduisant a la formation d’'une tumeur.

Effet du TEL
Evenement TEL faible TEL élevé
Traces dans le noyau 1000 4
lonisations dans le noyau 100 000 100 000
lonisations dans 'ADN 1500 1500
Dommages de I'’'ADN :
Dommages de base 10 000 10 000
Cassures simple brin 850 450
Cassures doubles brins 40 40 +complexes
Taille moyenne des fragments de brins 2000 pb 100 pb
SML 130 ? 130 ?
Condensations chromosomiques prématurées
TO 6 12
T8h <1 4
Aberrations chromosomiques 0,3 2,5
Dont aberrations complexes 10% 45%
Lésions létales 0,5 2,6
Cellules inactivées 30% 85%

Tableau 8: Rendement biologique moyen dans une seule cellule de mammifére irradiée a la
dose d'1Gy, Nikjoo, 1998
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Les SML sont plus nombreux et plus complexes apres exposition aux radiations a
TEL élevé gu’apres exposition aux radiations a TEL faible.(31) Comme les CDB sont
les lésions de I'ADN les moins réparables, il a été avancé que ces lésions étaient
induites en plus grand nombre par les radiations & TEL élevé et participaient ainsi a
la formation des dommages en «grappes».(32) Or, certains chercheurs ont montré
gue le TEL n’agit pas sur le nombre total de CDB produites mais qu’il augmente leur
complexité. En revanche, d’autres études ont mis en évidence la formation, par les
rayonnements a TEL élevé, de nombreux fragments d’ADN de petite taille ou de
taille moyenne (< 200 kpb). Ces fragments résultent de la formation de CDB. Les
rayons X et y sont moins efficaces que les radiations & TEL élevé pour produire ces
fragments. Si ces fragments sont pris en compte dans la détermination du nombre de
CDB produites apres

100 b Si g c 1 irradiation, il apparait que les
Fe | radiatons a TEL élevé
" induisent plus de CDB que les

Fpg clusters 1 fadiations a TEL faible, la
: - ' ' technigue de mesure est a
prendre en considération...
Avec le TEL augmente donc
Si ’ 1 non seulement la complexité
| T Nfo clusters |  MaiS aussi le nombre de CDB.
' L En outre, les CDB induites par

les rayonnements a TEL élevé
1 sont concentrées dans une
méme région de I'ADN, trés
proches les unes des autres,
|1 ceci du fait de l'organisation
de la chromatine en

0 pre p 100 o ;on domaines. Les CDB produites
Particles / cm? par les rayons X ou y sont par

contre, distribuées de maniéere
plus uniforme dans toute la
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Figure 27 : Rendement en clusters et CDB de diverses
particules selon leur fluence. H = protons (1 GeV/n); C

=ions carbone (293 MeV/n); Si = ions silicium (586 molécule d’ADN,- Ajoutons
MeV/n); Ti = ions titane (980 MeV/n); Fe = ions fer (970 comme l'a prouvé Goodhead
MeV/n), d’apres Hada, 2006. dans les années 80 gu'avec

laugmentation du TEL, les
lésions simples ou complexes de I’ADN sont plus rapprochées en rapport avec la
densité d’ionisation de la particule incidente. La probablité de conversion de lésions
simples bi brins de 'ADN en CDB par la BER augmente aussi. Pour apprécier I'effet
du TEL, il semble utile de déterminer la part respective des CDB primairement
induites et des CDB résultant de la conversion des dommages simples au niveau
des clusters. Betsy Sutherland a proposé une technique d’analyse in vitro de la
distribution des longueurs des fragments en mettant des oligonucléotides
synthétiques (ADN génomique de phage T7) irradiés par des particules de TEL
croissant, en présence ou non d’un cocktail d’enzymes de réparation issues d’E.Coli.
Le spectre de dommages complexes est alors analysé par électrophorése en champ
pulsé. Il en résulte que les radiations de TEL élevé induisent un nouveau type de
dommage complexe bipolaire quasi impossible a réparer avec I'équipement
enzymatique et que chaque particule induit un spectre différent de dommages.
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Ceci peut nous faire penser que les mécanismes de formation, de réparation ainsi
que l'impact biologique des lésions different selon le TEL de la particule.(33) Notons
toutefois que ce spectre dépend fortement de la configuration et du
microenvironnement dans lequel 'ADN se trouve pendant les expériences. Les
dommages complexes (CSB, SML) sont non seulement plus séveres mais aussi plus
difficilement réparables car souvent rapprochés et les enzymes de réparation
(glycosylases, endonucléases) sont facilement dépassées : les fragments non
réparés sont plus nombreux aprés les radiations a TEL élevé qu’apres les rayons
X.(34) La réparation est par ailleurs plus lente et moins efficace du fait de la
complexité des lésions induites par des ions d’énergie supérieure a 13 keV/um in
vitro par immunofluorescence (phosphorylation de y-H2AX).(35) Les protéines de
réparation se répartissent de facon hétérogene le long de la trace principale de I'ion
et touchent essentiellement [I'euchromatine. Elles s’organisent en unités
(colocalisation en immunofluorescence), a l'interface euchromatine-
hétérochromatine.(36) Enfin les voies de réparation elles-mémes different : lliakis a
montré que la suture non médiée par DNA-PKcs est inhibée par les particules
Iégéres chargées au profit de la voie backup, beaucoup plus fautive et créant de
nombreux réarrangements chromosomiques souvent létaux mais pouvant également
contribuer a la carcinogénése radio induite.(37) La recombinaison homologue
contribue également a prendre en charge les lésions complexes. L'inhibition élective
de cette voie augmente en outre la mutagenése.(38)
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Figure 28 : Mouvements bi \'%‘}\

dimensionnels de 9 foci 53-BP1 dans
un noyau de cellule U20S irradié par
deux ions Ni (TEL = 3430 keV/um) et

observé en continu pendant 12 Figure 29 : Les SML liés aux ions

heures, Jakob. PNAS, 2009. légers affectent les divers niveaux de
compaction de la chromatine
produisant des fragments de tailles
diverses. B. Rvdbera. 2001
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Figure 30 : Fréquence des
aberrations chromosomiques
observées par cellule irradiée a 0,3
Gy, d'aprés Durante et al., Radiat.
Res. 2002

Figure 31 : Aberrations chromosomiques induites
par une irradiation (ions Fe, 1GeV/n, 0,3 Gy, TEL =
147 keV/um) de lymphocytes humains préleves a
la 1°® heure ; caryotype mFISH ; Durante et al.,
Radiat. Res. 2002

On retrouve les mémes conclusions au niveau chromosomique avec un pic pour les
rayonnements de TEL compris entre 100 et 200 keV/um.(39) Déja au niveau des
territoires chromatiniens interphasiques, le passage d'une trace ionique peut
conduire & de multiples cassures d’'un méme chromosome et donc a de multiples
réarrangements intra chromosomiques: I'EBR dépasse 30 pour les ions fer
énergétiques.(40) Puisque les chromosomes ne sont pas disposés au hasard mais
au niveau de territoires spécifiques au sein du noyau interphasique, les
translocations qui peuvent se produire vont impliquer des fragments voisins d’ou une
certaine prédictibilité des dommages induits par les ions lourds et un spectre
particulier de mutations, délétions et réarrangements par rapport aux particules
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conventionnelles. Ajoutons que d’apres les données issues des expériences in vitro
en microscopie sur cellules vivantes, les domaines chromatiniens endommagés ne
sont pas sujets a des mouvements amples.(41) Au final, les réarrangements sont
plus complexes (davantage de points de cassure, échanges intra et inter
chromosomiques, létalité plus élevée illustrée par des courbes de survie linéaires).
La surefficacité biologique des ions légers serait également due a un excédent
d’échanges simples incomplets.(42) De trés belles images de multiplex-FISH
illustrent ces données (figure 31), par ailleurs confirmées par les expériences sur les
lignées cellulaires mutées pour les génes de réparation de 'ADN : quelle que soit la
voie mutée, les lignées mutantes sont hyper radiosensibles a la fois aux radiations
de faible et fort TEL en comparaison avec les lignées parentales non mutées.(43)
Cependant, 'augmentation de TEL atténue cette hyper radiosensibilité. Ceci souligne
le fait que les CDB produites par les rayonnements de faible TEL sont davantage
réparables. Ajoutons que les radiations de TEL élevé déstabilisent plus facilement le
faconnement des extrémités libres des 'ADN au niveau des CDB, favorisant les
événements de recombinaison avec les télomeres (surtout dans les lignées
cellulaires déficientes) et promouvant ainsi davantage linstabilité génétique.(44)
Mentionons ici le travail précurseur de Laure Sabatier qui, la premiére, étudia la
relation dose-effet sur les réarrangements chromosomiques engendrés par la trace
d’'une seule particule et valida cette approche biodosimétrique chez les cosmonautes
des missions Mir.(28) L'équipe francaise observa au niveau des lymphocytes
prélevés chez les cosmonautes au retour des missions Altair et Antarés un tres faible
taux de cellules endommagées, I'existence de séquelles cytogénétiqgues chez les
sujets qui avaient déja séjourné dans l'espace, une nette augmentation des
anomalies seulement chez ceux ayant séjourné plusieurs mois a bord de Mir,
certaines cellules pouvant présenter plus de 20 cassures par noyau. Aprés 5
générations cellulaires, ces aberrations semblent s’éliminer par mort cellulaire
différée mais si l'on attend 15

% d'instabilité génétique

générations, il apparait une instabilité 1004

chromosomique clonale avec

spécificité des chromosomes 801

impliqués et association aux

télomeéres.(29) Cette instabilité 601

caractérisée par la perte de bras Y

chromosomiques entiers confére un aof O\t

avantage proliféeratif aux clones \

concernés, démasquant ainsi des o oY

mutations récessives présentes au o 4 générations
niveau brin  résiduel  (perte i N— colliaires
d’hétérozygotie) et faisant le lit d’'une 0 L

carcinogenese radio induite specifique. Figure 32 : Démonstration de I'importance de

Le taux_ de réarrangements I'instabilité génomique dans la mort différée
chromosomiques complexes el delignées cellulaires irradiées par des ions,
l'instabilité chromosomique augmente  d’apres L. Sabatier.

de fagon proportionnelle au TEL et a la

fluence. Un lien quantitatif pouvait méme étre dessiné puisque les radiations de TEL
élevé de diverses natures n’induisent pas la méme répartition dans les points de
cassures chromosomiques (non rejoints versus impliqués dans des échanges
complexes). Anderson et Durante confirmerent ces données avec les ions alpha et
fer par technique FISH, a la méme fluence.(45)
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Sur le plan moléculaire, il vient d’étre récemment démontré que le comportement des
protéines impliquées dans les diverses voies de réparation des CDB différait
grandement selon que les cellules sont irradiées avec un TEL faible ou élevé.(43) Si
nous prenons la voie de la suture,
la cinétique de phosphorylation /
déphosphorylation de DNA-PKcs
est considérablement retardée
aprés irradiation par des
particules chargées. D’un point de
z vue intégratif, Fornace a étudié
Nk . 'expression génique différentielle

14 W\ induite  aprés exposition de
soff &/~ \: cellules tumorales, lignées
; myéloides et lymhocytes
; « circulants a des photons y. De
nombreuses voies sont
Figure 33 : Cinétique comparée de la réparation : ~ modifiées :  contréle du cycle
phosphorylation de DNA-PKcs cellulaire, réparation de [I'ADN,
(immunofluorescence indirecte) transduction du signal...(46) Fort
de ces données, Woloshak a
étudié selon le méme principe I'effet des radiations de qualité différente (y versus
neutrons) sur un échantillon de genes et dans des cellules embryonnaires de
hamster.(47) Plus récemment, Nelson, a réalisé une étude transcriptomique chez C.
elegans et a objectivé que 599 des 17 871 génes (3,4%) analysés sont sur ou sous
exprimés 3 heures apres une exposition a des photons y, des protons ou des ions fer
a la dose de 3 Gy. 193 de ces genes sont sur exprimés, 406 sont sous exprimés et
90% le sont de maniére particule-dépendante.(48) Les japonais du NIRS ont mis au
point une technigue nommée HICEP (High Coverage Expression Profiling) en vue de
détecter de facon différentielle et tres précise I'expression des genes impliqués dans
la réponse aux radiations ionisantes.(49) Cette technique est plus sensible que celles
utlisées habituellement (puces & ADN ou transcriptome). Ainsi sur 15 000 transcrits
dont le profil d’expression a été comparativement analysé, une quarantaine de génes
sont 3 & 4 fois plus exprimés dans les 4 heures qui suivent une irradiation par ions C
a la dose de 2 Gy (versus irradiation par photons a la dose de 2 Gy). La plupart sont
des génes déja connus impligués dans la signalisation et la réparation des
dommages radio induits. Certains cependant n’ont jamais été rapportés par le passé
tel AFT3 dont la fonction est en cours d’'investigation.(50) Récemment, Kurpinski a
objectivé un profil de réponse génique totalement différent entre les photons et les
ions fer et pour deux gammes de doses.(51)

(% unrepaired DSB)
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Figure 34 : Voies de signalisation activées apres irradiation par ions fer et rayons X ala
dose de 0,1 et 1 Gy ;cellules souches mésenchymateuses (seuil de significativité = ligne

rose), d'aprés Kurpinski, 2009.

En conclusion, les radiations & TEL élevé induisent une proportion plus importante
de CDB que les radiations a TEL faible. Ces CDB participent a la formation de sites
de dommages multiples qui sont plus complexes, plus nombreux et moins facilement
réparables que les dommages induits par le rayons X ou y.

Radiation Doses in Cellular Targets

Radiation Dose, Gy

@ Cell Mucleus (Gy)
0O Chromatin Fiber (Gy)
8 Nucleasome (Gy)
| ONA (Gy) 1=
5 Me¥ Carbon 5 Me¥ lron
X-rays 4 Me¥ Protons (12C) {56Fe)
0.5 5.8
= Chromatin Fiber {Gy) 2600 4500 30600 70200
= Hucleosome (Gy) 44000 56000 218000 a0ooo0
DNA {Gy) 1310000 15300000 2570000 11100000

- Cell Mucleus {Gy} 0.001 0017

Figure 35 : Dose physique déposée au niveau de diverses cibles sub
cellulaires pour des particules de qualité variable. Source site web de
I'’Human Adaptation and Countermeasures Division, NASA.
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lliakis a montré que les CDB sont la Iésion clé a la base des effets biologiques
engendrés par les radiations ionisantes : létalité (efficacité anti tumorale, effets aigus
et tardifs), mutagénese en cas de réparation infidéle non létale, carcinogénese radio
induite via les réarrangements chromosomiques et mutations géniques touchant
oncogénes et genes suppresseurs de tumeurs.(52)

MW
e )
WA/

amplification et signalisation
par des complexes

Régulation
transcriptionnelle

multiprotéigues
— @
Réparation = ' Apoptose
'.- Sénescence
{ Réponze celiuiaire globale médide par les kinases effectrices J

Figure 36 : La voie de signalisation des dommages complexes de I'’ADN.

Effets cellulaires

Description générique

Afin d’adapter leur réponse a l'irradiation, les cellules doivent détecter les dommages
de 'ADN, de la membrane ou du cytoplasme et émettre des signaux cellulaires qui
vont induire un arrét dans la progression du cycle cellulaire (redistribution radio
induite). Cet arrét du cycle peut se faire durant les phases G1, S ou G2. Puis, suivant
la gravité des lésions, leur étendue et leur position sur les brins d’ADN, les
conséquences pour la cellule seront différentes.
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1) Si les Iésions sont peu importantes, la cellule va réparer ces dommages. Si la
réparation est fidele, I'effet de lirradiation est nul. Par contre, une absence de
réparation ou une réparation incorrecte conduisent a une accumulation des lésions
dans I'’ADN. Ces lésions, si elles touchent la partie codante d’un géne, peuvent étre a
I'origine d’'une mutation. D’autres Iésions plus graves et plus nombreuses ou induites
par la réparation peuvent également modifier la morphologie des chromosomes et
induire des aberrations chromosomiques comme nous I'avons vu. Les conséquences
des mutations ou aberrations chromosomiques non réparées sont de trois types :

- Les mutations sont trop importantes et entrainent des dommages graves pour la
cellule, incompatibles avec sa survie. La cellule sera alors éliminée soit par apoptose
soit par mort mitotique.

- Les mutations ou aberrations chromosomiques entrainent chez la cellule une perte
de la faculté de division. Les mutations ne sont pas transmises a la descendance. La
cellule entre en sénescence.

- La cellule mutée va se diviser et transmettre les mutations a ses cellules filles. Il 'y
aura modification du patrimoine héréditaire transmis et induction a long terme d’une
instabilité génétique (transformation) qui peut conduire a un processus de
cancérogenese.

2) Si les lésions sont trés importantes, non réparables, la cellule va mourir par
apoptose ou, si la dose d'irradiation est trés élevée, par mort mitotique immédiate.
Les cellules endommagées ne meurent pas nécessairement immédiatement apres
irradiation mais peuvent entreprendre plusieurs cycles de division au cours
desquelles elles accumulent des erreurs (instabilité génomique) avant d’atteindre un
seuil critique de dommages. La mort est ici différée.

La mort d’'une cellule est assimilable a la perte de sa capacité clonogénique et pas
forcément a sa disparition physique.

Classiquement, les cellules soumises a une dose suffisante de radiations ionisantes
ne meurrent que si elles rentrent en mitose. Cette mort, dite post-mitotique ou
reproductive, peut survenir, en principe sous forme d’'une nécrose, apres plusieurs
divisions cellulaires postérieures a lirradiation (mort cellulaire différée). Pour une
cellule clonogénique, elle est définie par la perte de sa capacité a générer une
descendance supérieure a 50 cellules. Cette perte de clonogénicité équivalente a
une mort fonctionnelle de la cellule parait expliquer les différences de survie apres
irradiation pour un grand nombre de lignées cellulaires humaines, normales ou
tumorales. Les facteurs les mieux corrélés a ce type de létalité cellulaire sont le taux
de cassures double brin de I'ADN résiduelles, non ou mal réparées, et le taux
d’aberrations chromosomiques radioinduites.

La proportion de cellules qui meurent en apoptose apres irradiation est tres variable
selon le type cellulaire. Ainsi, I'apoptose radio-induite est fréquemment observée
dans les cellules et tissus pour lesquels I'apoptose a un role physiologique important:
cellules embryonnaires, précurseurs hématopoiétiques, cellules cryptiques jéjunales,
lymphocytes et cellules germinales des deux sexes.
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A l'inverse, pour le fibroblaste, I'épithélium cutané ou I'hépatocyte, I'apoptose radio-
induite est rare et difficile a détecter, méme apres une irradiation a haute dose ; de
plus, sa fréquence n’augmente pas sensiblement avec le débit de dose.(53)

el e
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Figure 37 : Comparaison morphologique apoptose - « nécrose »

Ainsi le destin d’'une cellule irradiée va dépendre de la dose, du débit de dose recus,
du fractionnement, du TEL de la radiation et de sa radiosensibilité intrinseque, terme
générique permettant de faire corréler a une lignée cellulaire sa capacité a se diviser
apres l'absorption d’'une dose physique donnée. Les parameétres influant sur cette
clonogénicité sont multiples : type cellulaire, différenciation, richesse en cellules
souches, position dans le cycle cellulaire, contenu et compaction de I'ADN,
oxygénation du milieu, équipement en protéines de signalisation, réparation,
apoptose, présence/absence de radiosensibilisants ou radioprotecteurs. Ce concept
de radiosensibilité intrinseque s’appuie sur les courbes dose-réponse de survie
cellulaire.

Dans les expériences de survie, l'inactivation cellulaire est mesurée en fonction de la
dose de rayons X. Les cellules radiorésistantes présentent des courbes de survie a
épaulement normal : a faible dose, la radiosensibilité est réduite car la plupart des
dommages peuvent étre réparés ; a des doses plus élevées, la sensibilité augmente
et les courbes dose-effet suivent une pente descendante plus accentuée.
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En coordonnées semi-logarithmiques, le comportement non linéaire (I'épaulement)
d'une courbe de survie s’exprime mathématiquement par la fonction linéaire
guadratique suivante :

g = g (eD+ED"2)

— Le coefficient o reflete la fraction

T T T ;
—& x-ray, CHO-KI

O noMsv/u earen, cHo-k1]  liN€aire correspondant a la pente a
— x-ray, xrs-5 faible dose et indique les premiers
T 1L0MeV/u carbon, xrs-5 dommages irréparables (mort en un

coup). Le coefficient p décrit la
3 partie quadratique, soit I'influence de
la réparation, qui s'avére importante
pour les doses plus élevées. |l
représente la probabilité que
plusieurs dégats indépendants et

Surviving fraction
=

00 e —— " ———————=<  non  létaux en  eux-mémes
Dose(Gy) surviennent et aboutissent a un

évenement létal de fagon combinée.

Figure 38 : Courbes de survie de cellules CHO- ~ Par consequent, le rapport alf
K1 et de leur mutant xrs-5 déficient en mesure la capacité de réparation et

réparation soumis a une irradiation par photons  caractérise un type cellulaire ou
>1<9%t9|ons carbone d’aprés W.K. Weyrather, tissulaire. Les cellules ou les tissus

' a haute capacité de réparation
présentent un épaulement large et un faible rapport a/p (entre 1 et 3 Gy), tandis que

les cellules a faible capacité de réparation affichent un rapport o/pp élevé (proche de
10 Gy). En général les courbes de survie refletent la mort mitotique radio induite.

Effet du TEL

mort mitotique
La fraction de cellules
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des particules accélérées. En
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d’épaulement de la courbe
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Figure 39 : Courbe de survie d’'une lignée rénale tgAt . p 9
humaine (mort mitotique prédominante) exposée in peuvent eire repares.
vitro a des particules de divers TEL, Barendsen, 1968

67



A des doses plus élevées, plusieurs lésions sublétales sont produites. Elles peuvent
aboutir a une lésion létale qui induit la mort de la cellule. L’épaulement de la courbe
de survie correspond a la réparation des dommages sublétaux. L'inactivation
cellulaire est ici due a I'accumulation d’un certain nombre d’événements (gamma-Kkill
mode). Au contraire, pour les radiations de TEL élevé, l'efficacité a inactiver les
cellules est proportionnelle au rapport z%/f* de la particule oll z représente sa charge
et B sa vitesse cinétique. Si z%/p* <<1, les courbes de survie sont superposable aux
photons (faible TEL). Si z%/p* augmente, le TEL augmente et les courbes de survie
perdent leur épaulement (seuil = 4). Il n'est pas nécessaire d’accumuler les
dommages et la cellule est inactivée en un coup (ion-kill mode).(5) Il en résulte une
propriété fondamentale des particules chargées : le faible impact du fractionnement.
Il 'y a donc que peu de réparabilité des lésions y compris dans les tissus sains
exposés ce qui a des conséquences potentiellement non négligeables en terme de
tolérance aigué et tardive. Suzuki et al. ont déterminé pour les ions carbone, une
EBRmort mitotique d& 2 & 3 au niveau

du pic de Bragg en prenant R e S R
comme critere une diminution de S ]
la survie de différentes lignées -
cellulaires de 10%.(54) Cependant 3 [
pour les ions, il est nécessaire de
spécifier les conditions dans
lesquelles 'EBR a été estimée
(numéro atomique, énergie, : >
profondeur, type cellulaire) dans la Wi
mesure ol les variations sont T SRR PR, ) R,
importantes. L’EBR  augmente 10° o' 10? 10®

. . , T DOSE-AVERAGED LETg (keV/um)
vers la partie distale, c’est-a-dire A s aasaara

er,] fln, de parco_urs, car la dose Figure 40 : EBRgyrvie cellulaire €N fonction du TEL pour
deposee par les ions augmente au les lignées T-1 et R2D2 irradiées par diverses

niveau du pic de Bragg. En particules en aérobiose ; objectif 10% de survie,
revanche, la dose est plus faible Blakely EA, 1984.

dans la partie proximale du

volume cible, correspondant a la région du plateau, et, par conséquent, 'EBR est
moindre. Pour obtenir un effet biologique homogéne sur I'ensemble de la tumeur, la
dose physique doit étre diminuée dans la partie distale. Si I'on compare 'EBR et les
courbes de survie, il apparait que 'EBR dépend fortement de la dose : une dose
élevée entraine une EBR faible et inversement. Expérimentalement Furusawa a
déterminé les spectres TEL-EBR pour la mort mitotique de cellules V79 exposées a
des particules de divers numéros atomiques et énergies. EBR et TEL peuvent étre
reliés par une équation permettant ainsi d’estimer précisément la dose biologique
apportée par un faisceau d’ions légers.(55)

RBEg,

AEROBIC
T

Pour les protons, 'EBR augmente uniguement sur les dernieres fractions de
millimétre du parcours. Cela a été démontré par des expériences sur des cellules
réalisées suite au démarrage d’essais cliniques portant sur I'utilisation de faisceaux
de protons. A des fins d'utilisation clinique, 'EBR a été déterminée pour des volumes
plus étendus, et une augmentation de 10 — 20 % a été constatée. Par conséquent,
lors de la planification du traitement par protonthérapie, la dose physique absorbée
est multipliée par le facteur global d’'EBR = 1,1 au pic de Bragg. Cette dose est alors
appelée dose biologique efficace et exprimée en GyE (Gray Equivalent).
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Au dela immédiatement il existe une imprécision quant a sa valeur, d’ou la régle de
ne jamais faire terminer un faisceau dans un organe a risque radiosensible.

apoptose
Ce qui est vrai pour la mort mitotique
'est aussi pour l'apoptose. Son

déclenchement est largement type
cellulaire-dépendant. Généralement,
le meilleur modele radiobiologique
pour son étude est le lymphocyte en
cycle. L’équipe de R.Lee a Darmstadt
a comparé lefficacité d’'une méme
dose (1 a 4 Gy) de radiations de TEL
élevé (ions carbone de 100 MeV/n,
TEL = 26 keV/um) et de TEL faible
(rayons X de 6MV) a induire une
apoptose lymphocytaire a différents
moments. Il a ainsi montré que les
ions légers induisent un taux

40
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Apoptotic cells (%)
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Control
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Figure 41 : Apoptose induite par une méme
dose de particules de diverses qualités, a 24,

36 et 48h.

d’apoptose plus important que les photons. Mentionnons que la plupart des tumeurs
humaines sont mutées pour p53 ce qui les rend résistantes a
particulier radio induite. Claire Rodriguez et son équipe ont en outre montré que c’est
la voie extrinséque (céramides) qui est impliquée(56) alors que c’est plutdt la voie
intrinseque mitochondriale pour les photons. L’EBRapopose S€Mble aussi dépendre du
TEL. Elle atteint des valeurs de 3 a 4 pour les faisceaux d’ions C et ce quel que soit

le statut p53.(57)

effet cycle cellulaire :

'apoptose en

Autre fait intéressant : les rayonnements de TEL élevé induisent un grand nombre de
dommages quelle que soit la phase du cycle cellulaire. Avec les photons, il a été

observé que la phase du
cycle dans laquelle se
trouve la cellule lors de
lirradiation va modifier sa
sensibilité aux radiations
ionisantes. Les phases M et
G2 sont considérées
comme étant les plus
sensibles a [lirradiation,
tandis que la phase S
tardive est relativement
radiorésistante. Les phases
G1 et S précoce présentent
des radiosensibilités
intermédiaires. En thérapie
(irradiation fractionnée),
nous assistons a une
redistribution des cellules
dans le cycle cellulaire.
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Figure 42 : Différences de radiosensibilité selon la
position dans le cycle cellulaire, Chapman, 1968
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Comme l'irradiation affecte préférentiellement les cellules situées dans une phase
radiosensible du cycle, la fraction survivante contiendra un nombre plus important de
cellules en phase radiorésistante que la population initiale. Lorsque les cellules
tumorales proliferent peu, les cellules ne peuvent pas se redistribuer dans toutes les
phases du cycle et retrouver la radiosensibilité de la population initiale. La population
tumorale se trouve alors plus radiorésistante. Plus le nombre de fractions
d’irradiation est élevé, plus la radiorésistance acquise est importante, ce qui explique
gue certaines radiothérapies échouent sur des tumeurs a prolifération lente.

Au contraire, les particules de TEL élevé ont une efficacité similaire quelle que soit la
phase du cycle. Il n'y a pas de redistribution comme ce fut décrit avec les
photons.(58) Cet élément est a I'origine d’'une autre propriété fondamentale de ces
rayonnements : I'efficacité sur les tumeurs a prolifération lente.

mutagénese

L’effet mutagene des radiations ionisantes a été régulierement étudié in vitro sur de
grands loci présents en une seule copie réelle (par exemple locus HPRT sur le
chomosome X) ou fonctionnelle (par exemple le locus TK hétérozygote,
autosomique). Ces genes apportent une résistance cellulaire a une drogue de
chimiothérapie qui fait ainsi office de marqueur de sélection dans la culture cellulaire.
Les techniques de détection et caractérisation des mutations ont diversement
associé PCR, mapping microsatellite, expression conditionnelle... La principale
limitation de ces modeles est la dépendance de l'effet observé au background
génétique (status apoptotique en particulier). In vivo, le projet « Megamouse » a
consisté en I'étude prospective du spectre mutagénique de radiations de TEL faible
auxquelles des millions de souris avaient été exposées selon diverses modalités. |l
en a résulté une plus grande efficacité mutagénique des hauts débits de dose avec
une courbe dose-effet d’allure linéaire. Sur le plan qualitatif, les radiations ionisantes

= Point mutations induisent un large spectre de

oo o e mutations (substitution, délétions

de bases, décalage du cadre de

o . . lecture, délétions de genes

' entiers voire de fragments

E - chromosomiques, translocations,

= reduplication, recombinaison

:_'g p mitotique...) au hasard dans le

: ; génome. La complexité des
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Figure 43 : Efficacité mutagene qualitative et biologiques.(59) Toutefois, les

guantitative comparée entre photons et particules radiations ionisantes sont de

alpha sur le locus HPRT de cellules CHO. Les . \ .
mutations directes sont observées dans la cellule mauvais mutagenes du fait de

immédiatement aprés irradiation tandis que les leur conséquences letales sur les
mutations tardives sont décrites dans la cellules.

descendance (25éme génération), d’aprés A.

Kronenberg.
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Amy Kronenberg a étudié in vitro
les propriétés mutagénes des
radiations de TEL élevé
comparativement aux photons
(figure 43). Il en résulte que ces
deux types de radiations sont
aussi efficaces.(60) Cependant il
existe des variations qualitatives :
seules les radiations de TEL élevé
sont capables dinduire des
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8 oo e délétions non contigués de génes
0.1 "0 100 o0 100 gigne  de  multiples  points  de
LET, key/um cassure  intra  géniques.(61)

Ega::eurleél : mutagénicité selon le TEL de la D’aprés la figure 44, |’EB|:thagénéSe

maximale in vitro atteint 9,4 et une
nouvelle fois pour les particules de TEL voisin de 100 keV/um.(62, 63) Pour les
protons, le TEL pour lequel 'TEBRmutagénese €St maximale est superposable a celui de
I"EBRmort celluiare  (SOit 25 & 30 keV.um™) puisque dans la zone d’overkill, la cellule ne
survit pas. Les protons ne sont donc pas plus mutagénes que les rayonnements de
faible TEL.(64) Au contraire une étude théorique fondée sur un modéle
mathématique étudiant le risque de cancers radio-induits chez I'adulte a montré que
la protonthérapie, quelle que que soit la technique utilisée (faisceau unique ou
modulation d’intensité avec neuf faisceaux), réduirait le risque de carcinogénese
radioinduite de 10 a 25 % en comparaison a une irradiation par photons (technigues
standard ou avec modulation d’intensité).(65) Pour les ions légers, les valeurs d’EBR
maximales sont observées pour un TEL qui varie avec I'énergie, la profondeur et le
numéro atomique de la particule (75 & 155 keV.um™).(63, 66) Notons que durant
'Evolution, ce TEL optimal est celui auquel les organismes vivants ont été le plus
exposés... Nous présenterons dans la troisieme partie davantage d’expériences
attestant de la mutagénicité des radiations de TEL élevé.

Les expériences d'irradiation sélective de cellule ou organites isolés avec
microchamps de particules alpha ont permis d’identifier la présence de mutations
dans des cellules non touchées.(67) En cela, la mutagénése est un effet non ciblé
des radiations de TEL élevé. Notons enfin que les tres faibles fluences de particules
chargées peuvent induire des évenements chromosomiques conséquents et souvent
|étaux.(68)
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Figure 45 : Incidence et nombre d’aberrations aberrations
chgromoso.miques par lymphocyte humain traversée par des . Chrgmosomlques’
protons d’1 GeV, des ions **C, **N et *Mg d’énergie 500 tumorigénese...)
MeV/n.

effets non ciblés

En opposition avec le dogme radiobiologique classique qui stipule que les effets
biologiques ne sont liés qu'aux dépbts d’énergie dans les noyaux de cellules
directement touchées par la radiation incidente, les effets non ciblés sont décrits
dans des cellules et leurs descendants non directement touchées. lIs sont plus
facilement objectivables dans des gammes de dose et débit faibles (inférieure a
1Gy), y compris pour les radiations de TEL élevé. lIs feraient intervenir un facteur
secrété par les cellules irradiées (cytokine, signaux pro inflammatoires) et/ou les
jonctions communicantes inter cellulaire. Les voies de signalisation des dommages
membranaires pourraient avoir un réle central. Le tritium, émetteur 3~ de court trajet, -
environ 0,7 um - est considéré comme peu génotoxique, puisque son impact avec le
noyau cellulaire est peu probable. L’étude du tritium organiquement lieé montre qu'’il
est capable d’induire une sécrétion excessive de protéine P53, sans Iésions visibles
du noyau donc par voie membranaire. Ces effets ne peuvent étre comparés entre
radiations de qualité différente : la notion d'EBR ne s’applique pas et nous ne
pouvons établir de relation dose-effet précise. Ces effets biologiques sont en effet de
type binaire. Si nous augmentons la dose, nous n‘augmentons pas la probabilité de
l'effet. De méme si nous augmentons le volume irradié. Ces effets ne sont pas
universels : toutes les cellules ne répondent pas de la méme maniére au stimulus
radiatif. Le volume a risque d’effets non ciblés est supérieur au volume irradié (lui
méme supérieur au volume traité en radiothérapie). Tantdt bénéfiques, tantbt nocifs,
ces effets font probablement intervenir des modifications épigénétiques et I'instabilité
génomique. L’épigénétique fait référence a des modifications transmissibles d'une
génération a l'autre et réversibles de l'expression des genes sans altération des
séquences nucléotidiques. Citons la modulation des histones et de la conformation
chromatinienne, 'empreinte parentale et I'inactivation de I'X, la méthylation de I'ADN,
les séquences répétées mobiles et les micro-ARN. Ces mécanismes sont impliqués
dans de nombreux modéles de carcinogénése a linterface avec I'environnement
cellulaire.(70)
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L’instabilité génomique est [Il'acquisition clonale exponentielle de mutations,
amplifications géniques, et aberrations chromosomiques persistantes dans la
descendance d’'un clone cellulaire et des cellules voisines non irradiées. Elément
majeur de la promotion tumorale, elle peut aboutir rapidement a la transformation
cellulaire. Sur le plan morphologique, nous la caractérisons par la conjonction
d’anomalies de nombre et de structure des chromosomes, micro noyaux, échanges
de chromatides soeurs, mutations et amplifications géniques, inégalité de taille des
colonies et diminution de I'efficacité d’étalement en culture ou encore transformation
cellulaire.(71) L'instabilité génétique radio induite a une composante non ciblée
comme le prouvent les expériences utilisant des microfaisceaux ou une grille.(72, 73)

pY

Limoli s’est le premier intéressé a cet effet in vitro, d’abord avec des radiations
conventionnelles puis dans les domaines de TEL élevé (ions fer, 1 Gev/n et or, 11
GeV/n).(74) L’induction d’instabilité chromosomique était maximale pour les faibles
doses en deca d’'1 Gy. Le rendement était de 4% des cellules progénitrices irradiées
par Gy. Une seule particule encore une fois peut suffire.(75) Chez 'lhomme, des
expériences recourrant au caryotype m-FISH ont été réalisées dans des populations
exposées aux particules o (survivants a la bombe A, patients ayant bénéficié
(souffert ?) d’'un examen au Thorotrast, travailleurs exposés au plutonium).(76) Elles
ne sont pas parvenues a objectiver d’exces d’'instabilité chromosomique.

Le Thorotrast est une suspension injectable utilisée comme produit de contraste en radiodiagnostic
dans les années 1930 et 40. Il contient du thorium sous forme de ***Th qui est Ilégérement instable et
se décompose en émettant une particule a. Deux a dix millions de patients dans le monde y ont été
exposés. Aprés son injection, le médicament est distribué au foie, a la rate, aux ganglions et aux os,
ou il est absorbé. Aprés cette absorption initiale, la demi-vie biologique est estimée a 22 ans. On

retrouve une plus forte incidence de divers cancers chez les patients ayant recu du Thorotrast :
hépatocarcinomes et cholédocarcinomes : RR x100, leucémies : RR x20 fois.
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Figure 46 : L'instabilité génomique illustrée au cours de I'histoire d’une cellule
métaplasique d’épithélium lieberkihnien colique ; d’aprés Weinberg, The Biology of
Cancer. 2007.
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Nous allons maintenant résumer les principaux effets non ciblés décrits par les
radiobiologistes et les cliniciens.

effet bystander

Ces derniéres
années, il a été
démontré que les

effets : st of Sl . Signaling by
biologiques tels f\ /~ Y Soluble Molecules

que la mort

cellulaire,

I'induction de

mutations, les

dommages

chromosomiques

ou la :

modification de Remodeling of Extracellular Matrix

'expression des
genes peut se
produire dans
une population de cellules exposées a de faibles doses de particules alpha (TEL
élevé dans le coeur de la trace).(77, 78) En fait, ces doses sont si faibles que seule
une proportion faible de la population cellulaire sera touchée directement par les
radiations incidentes. En utilisant un microfaisceau de particules hautement précis, il
a été récemment démontré in vivo que les cellules cibles irradiées peuvent
provoquer une réaction mutagene dans les cellules voisines non irradiées médiée
par les jonctions inter cellulaires communicantes ou gap junctions : c’est l'effet
bystander.(79) Cette réaction est inhibée lors de I'administration de lindane, bloqueur
de ces jonctions(80, 81) et est & mettre en relation avec des mouvements calciques.
Cette propagation du signal vers des cellules voisines non irradiées concerne au
premier chef P53, mais aussi CDC2, Cycline B, Rad 51... Cela conduit d’abord a
I'extension de I'apoptose mais aussi a I'extension de la transmission du signal a des
cellules filles devenant « fautives ». Une limite doit toutefois étre signalée : les
cellules touchées le

Figure 47 : Modéle physiopathologique de I'effet bystander, d'aprés G.
Nelson(1)
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Figure 48 : Létalité cellulaire selon le nombre précis de
particules a ayant traversé 10% des cellules de I’échantillon.
Les fleches rouges soulignent I'exces de mort cellulaire par
effet bystander.
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La courbe dose-réponse présente un plateau apres une dose-seuil faible et il n'y a
ensuite plus d’augmentation de [leffet malgré I'accroissement de la dose
contrairement aux courbes dose-réponse classiques d’allure sigmoide.

Il existe d'autres méthodes pour étudier cet effet bystander in vitro: co culture
cellulaire en présence de thymidine tritiée, avec séparation physique, cache partiel,
transfert de milieu de culture, irradiation sélective d’'une cellule ou d'un organite
(microchamps ou microbeams) avec une seule ou un pinceau de particules de haut
ou faible TEL (électrons). L'effet bystander peut se révéler important pour apprécier
(et extrapoler) les conséquences d’'une exposition chronique aux faibles doses (ex :
exposition environnementale), ou la réponse a la radiothérapie métabolique.

effet abscopal

L'effet abscopal ou effet « hors cible » a été décrit au sujet d’un patient japonais de
Nagasaki. Celui-ci était atteint d’'un hépatocarcinome et avait bénéficié d'une
radiothérapie a visée palliative, ciblée sur une métastase osseuse. A la surprise
générale, la tumeur hépatique, quoi que non irradiée, a significativement
régressé.(83) Cet effet a pu étre retrouvé toujours au Japon sur des patientes
atteintes de cancer du sein, agées de plus de 55 ans. Tout se passe comme si cet
effet & distance des signaux avait pu entrainer une mort des cellules primitives.

Figure 49 : Planches scanner objectivant en haut la réponse compléte locale de la
métastase irradiée, et en bas latrés bonne réponse partielle du primitif non irradié a forte
dose.
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réponse adaptative

Une dose faible (quelques dizaines de mSv), délivrée quelques heures avant une
irradiation a dose plus élevée, diminue l'effet (en particulier mutagéne) de cette
seconde dose, et pourrait donc faire décroitre le risque de cancérisation.
L’interprétation serait que la dose faible initiale a entrainé une mise en route des
processus de réparation, permettant de limiter les effets toxiques de la dose élevée
délivrée dans un second temps.

Proche de cet effet, 'hormesis caractérise l'effet bénéfique sur la croissance, le
systéme immunitaire et la survie de I'exposition chronique a de faibles doses de
radiations ionisantes. Il fut décrit sur des modéles végétaux et animaux.(84)

Une équipe du MGH étudie ce phénomene sur des fibroblastes pré-irradiés ou non
par des protons a la dose de 1 cGy puis remis en culture dans un milieu ou baignent
des cellules irradiés par des ions Fe. La formation de micronoyaux bystander est
étudiée dans les cellules non pré-irradiées versus pré-irradiées. La cellule semble
effectivement s’adapter a cette pré irradiation et résister aux signaux bystander pro
|étaux.(85)

facteurs clastogéniques

I s’agit de [linduction par des substances plasmatiques de dommages
chromosomiques sur des cellules ou des tissus — y-compris d’un autre individu - non
concernés par lirradiation. Ce mécanisme est démontré expérimentalement par
I'action du plasma d’un sujet irradié sur des cultures de cellules normales. Cet effet
clastogénique décrit comme une transmission de stress oxydatif intra cellulaire a pu
étre attribué a des interleukines circulantes, surtout I'lL-8. L'intérét majeur de cet effet
reste sa persistance apres l'irradiation primitive, par exemple sur les « liquidateurs »
de Tchernobyl.(86)

effets trans générationnels

Un effet trans générationnel est la conséquence d’'une mutation génétique ou d’'une
modification épigénétique dans la lignée germinale d’un individu et se voit transmise
aux générations suivantes. Les études humaines exclusivement épidémiologiques
se sont intéressées a la descendance de sujets exposés dans diverses conditions :
fillettes traitées pour des hémangiomes,(87) populations et nettoyeurs de la région
de Tchernobyl,(88, 89) survivants des bombes atomiques,(90) patients traités par
radiothérapie.(91) Toutes ces puissantes études rétrospectives se sont montrées
rassurantes. L'étude sur les enfants des personnes vivant dans un environnement
contaminé aux alentours de Tchernobyl a toutefois soulevé une controverse : le
nombre de mutations minisatellites est doublé en comparaison avec des sujets non
exposeés.(92) Chez l'animal, I'étude de ces effets repose sur I'induction de mutations
par irradiation des cellules souches germinales chez un male avant conception. Des
modifications génotypiques ou phénotypiques sont ensuite recherchées dans la
descendance (instabilité dans les séquences hautement répétées type minisatellites,
microsatellites, activité enzymatique, dommages de I'ADN...).

Cette approche est celle que nous avions utilisé lors de nos travaux de master
(Genetic screen for anemic zebrafish).(93)
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Les japonais ont testé I'effet d’'une exposition aigué pré conceptionnelle aux ions
légers (Fe, 1 GeV/n TEL = 147 keV/um ou C, 290 MeV/n, TEL = 13 keV/um) ou aux
photons gamma, chez le méle Medaka, cousin de notre modéle animal favori...
L'incidence des mutations létales et anomalies de pigmentation fut analysée dans la
descendance. 'EBR obtenue avec ces expériences est faible : 1,3 - 2,1 pour les ions
fer et 1,5 - 3,0 pour les ions carbone ce qui est plutdt rassurant pour les astronautes
ou les patients traités par hadronthérapie.(94) Janet Baulch a montré au cours de
différents travaux que lirradiation des gametes paternels chez la souris (photons
gamma, 1 Gy) pouvait induire - plusieurs générations plus tard - des défects en
terme de prolifération cellulaire, de réparation de I'ADN, de remodelage
chromatinien, d’activité des protéines kinases et de poids corporel ainsi qu’'une
instabilité génétique.(95, 96) Suite a la sollicitation de I'ESA, I'équipe de Laure
Sabatier a opté pour I'analyse comparative du taux de mutations dans les petites
séquences répétées en tandem chez la souris. La descendance de males irradiés
par des particules avant conception est comparée a celle de méles non irradiés.
L’efficacité mutagénique relative est évaluée par la quantification des aberrations
chromosomiques dans la moelle osseuse des souris.(97)

hyper radiosensiblitité aux faibles doses

Pour certains types de cellules, la mortalité (par unité de dose) est trés élevée au
début d’'une irradiation (pendant les deux premiéres centaines de mGy) puis devient

tres faible pour s’accroitre ensuite (98). Cette hypersensibilité a faible dose est
décrite pour des rayonnements de faible TEL. Elle s'atténue a partir d’environ 0,5
Gy ; le taux de mortalité par unité de dose devient alors tres faible puis augmente
ensuite. La voie de signalisation et de réparation des dommages radioinduits de
'ADN devient plus efficace. Ces variations rapides de la létalité relative ne sont
corrélées ni avec la capacité de la cellule a entrer en apoptose ni a un défaut d’arrét
du cycle causé par lirradiation. Inversement, la stimulation de I'activité de certains
systéemes enzymatiques (PARP), par I'eau oxygénée, l'abolit et au contraire un
toxique, I'aminobenzanide, inhibiteur des PARP l'augmente, ce qui montre le réle
joué par I'induction des systemes enzymatiques dans ces variations.

L’hypersensibilité initiale entraine I'élimination des cellules Iésées potentiellement
mutagénes lors d’'une irradiation a faible dose,.

effet W

Une irradiation impulsionnelle produit une oscillation trés rapide de la radiosensibilité
cellulaire in vitro.(99) Révélé par l'exposition a une seconde impulsion, l'effet
s'observe dés les premieres fractions de seconde qui suivent la premiére dose et
détermine un profil de survie tétraphasique, en forme de W, en fonction du délai
ménagé entre les deux irradiations. Les parameétres cinétiques du phénoméne
varient considérablement d'une lignée a l'autre, mais la premiére phase correspond
dans tous les cas a un accroissement marqué de la radiosensibilité par comparaison
a l'irradiation en dose unique. Le nombre de cassures des brins d'’ADN et le taux
d'apoptose ont été quantifiés en fonction du fractionnement et des doses de
rayonnement. Les résultats indiquent qu'il faut chercher l'explication de [l'effet-W
ailleurs que dans une augmentation massive du taux de lésions primaires de I'ADN
et de l'apoptose radio-induite. D'autres indices suggerent que l'effet-W est lié a un
syndrome de mort cellulaire différée, évoquant un processus d'instabilité génomique.
Il requiert la présence et I'activité de PARP-1.(100)
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Effets tissulaires

Description générique

Les effets tissulaires des radiations ionisantes que I'on appréhende cliniquement
sont I'expression des dommages cellulaires sommés. Un organe est constitué de
cellules parenchymateuses fonctionnelles et de cellules stromales de soutien. La
radiosensibilité d'un organe est le reflet du contingent majoritaire en son sein.

La plupart des parenchymes (épithélia, tissus hématopoiétiques) ont une
organisation hiérarchique : un faible contingent de cellules souches non
fonctionnelles indifférenciées qui possedent des capacités d’auto renouvellement
assure la pérennité du parenchyme. Ces cellules progénitrices se divisent trés
rapidement et sont extrémement radiosensibles. Ce faisant, elles engendrent des
cellules déja plus différenciées qui continuent a se diviser, formant le compartiment
intermédiaire d’amplification. Au final, la fonction est assurée par les cellules matures
qui ont perdu la capacité a se diviser et sont beaucoup plus radiorésistantes. Dans
ces tissus a organisation hiérarchique, le flux cellulaire est toujours unidirectionnel du
compartiment souche vers le compartiment fonctionnel. Leur renouvellement est
rapide illustré expérimentalement par une courbe dose-réponse a l'irradiation plus ou
moins linéaire : le rapport a/fp est élevé.

Certains parenchymes (foie, systeme nerveux, poumons, reins) ont une organisation
fonctionnelle : ils sont dépourvus de compartiment d’amplification et les cellules
souches relativement quiescentes sont dispersées au sein des cellules différenciées.
Ces tissus flexibles ont un renouvellement cellulaire conditionnel ou la prolifération
intervient a la demande en cas d’agression: les cellules matures peuvent se
deédifférencier et se transformer en progéniteur pour compenser une perte cellulaire.
Apres division, les 2 cellules filles se redifférencient en cellules fonctionnelles. Ces
tissus sont parmi les plus radiorésistants. Le cas du systéme nerveux est a part : |l
existe un pool initial de cellules qui disparaissent sans étre remplacées.

Enfin les tissus conjonctifs (muscles, os, cartilages, tendons, aponévroses, graisse,
vaisseaux...) sont composés de fibroblastes différenciés en fibrocytes, adipocytes,
endothélocytes, myocytes, ostéocytes ou chondrocytes. Radiorésistants, ils ont un
renouvellement trés lent. lls entrent dans la composition du stroma de la plupart des
organes. Les deux derniers types tissulaires que nous venons d’évoquer ont une
courbe dose-réponse a l'irradiation caractérisée par un épaulement plus ou moins
important. Le rapport a/p bas caractérise les tissus a renouvellement lent.

La plupart des organes sont donc composites, alliant des tissus a renouvellement
rapide et des tissus a renouvellement lent ce qui explique la diversité des réactions
cliniques aux irradiations thérapeutiques. Plus ils sont riches en parenchymes a
organisation hiérarchique, plus ils sont radiosensibles.
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organe radiosensibilité physiopathologie
Organes lymphoides, tres élevée Destruction du compartiment des
moélle osseuse, gonades, cellules souches sur-représenté
intestin
Epithélia de revétement élevée Destruction des cellules souches
(peau, muqueuses orale, basales
oesophagienne, rectale,
vésicale, utérine, vaginale...)
Cartilage de croissance moyenne Destruction de la composante en
Petits vaisseaux division (chondroblastes,
Os en croissance ostéoblastes), dommages

endothéliaux

Cartilages et os matures faible Dommages aux tissus de soutien et
Poumons vaisseaux, faible effet direct sur les
Reins cellules parenchymateuses
Glandes (foie, pancréas,
thyroide, hypophyse,
surrénales...)
Muscles tres faible Dommages aux tissus de soutien et

Encéphale, moélle épiniére vaisseaux, pas d’effet direct sur les

cellules parenchymateuses

Tableau 9 : Radiosensibilité des principaux organes et tissus humains et radiopathologie

Plus le nombre de cellules endommagées dans le tissu est élevé, plus les effets
tissulaires seront marqués. Ces effets dépendent donc aussi de la dose d’irradiation.

Aprés irradiation, les parenchymes peuvent étre restaurés dans leur état initial,
lorsque les dommages cellulaires sont réparés ou lorsque le tissu posséde une
réserve de cellules souches progénitrices qui vont compenser les pertes du tissu. En
revanche, a partir d’'un certain seuil d’exposition, des lésions tissulaires peuvent
survenir lorsqu’une quantité importante de cellules souches disparait, perturbant les
mécanismes d’homéostasie tissulaire (dépopulation). Ces destructions massives de
cellules a renouvellement rapide constituant le tissu vont se traduire par un défaut de
fonction des tissus irradiés. Ces effets tissulaires précoces ou aigus, que I'on qualifie
de « déterministes », sont liés a la mort cellulaire et leur survenue est immédiate
aprés irradiation. lls touchent les tissus caractérisés par un rapport a/3 élevé. Il
s’ensuit une repopulation différée des compartiments déplétés par les cellules
souches qui parallelement a leur auto renouvellement, vont transiter et se différencier
en cellules matures. En résumé, un effet aigu apparait au dela d’'une dose seulil,
aprés un temps de latence et aura une durée d’expression clinique proportionnelle
au nombre de cellules matures inactivées donc a la dose regue. Ces effets sont en
général réversibles.

Parfois, des effets tardifs apparaissent plusieurs mois ou années apreés lirradiation,
lorsque le compartiment de cellules souches a été totalement détruit. Ces effets
apparaissent aprés un temps d’autant plus court que la dose est élevée. llIs sont
également déterministes (seuil) et en général irréversibles. lls associent sur le plan
physiopathologique : atrophie, nécrose, fibrose, métaplasie, troubles vasculaires, et
réponse inflammatoire anormale au décours d’'une cascade cytokinique bien connue.
Les tissus a renouvellement lent caractérisés par un rapport o/ bas en sont la cible.
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Ces troubles sont souvent tres invalidants et se chronicisent. Il est cependant
également possible de les prévenir en respectant les contraintes de dose (et débit)
aux organes a risque. Interviennent en outre le volume d’'organe irradié, le
fractionnement, les comorbidités inflammatoires et trophiques. Nous verrons par la
suite que le TEL a également son importance.

En somme, les effets déterministes sont obligatoires, n'apparaissent jamais en
dessous d’'une dose seuil et leur gravité augmente avec la dose. Aigus, ils sont le
plus souvent réversibles.

Les effets « probabilistes » des radiations ionisantes, observés habituellement & des
doses plus faibles, sont tardifs et liés a des transformations cellulaires. lls sont la
conséquence de lésions initiales qui n’ont pas causé la mort des cellules mais qui ont
conduit & des mutations génétiques ou des aberrations chromosomiques aprés
réparation défectueuse des lésions induites. Ces transformations cellulaires peuvent
a long terme induire le déclenchement de cancers. L’apparition d’'un cancer radio
induit survient généralement plusieurs années apres I'exposition aux radiations. Si
les transformations cellulaires induites par les mutations touchent les cellules
germinales, des effets génétiques sur la descendance peuvent étre observés.

En somme, ces effets stochastiqgues sont toujours tardifs ; ils sont aléatoires mais
leur incidence est proportionnelle a la dose bien qu’il n’existe pas de seuil et que leur
gravité ne le soit pas.

Les effets tissulaires induits par les radiations ionisantes dépendent de la
radiosensibilité intrinséque, de I'architecture des tissus irradiés, de la dose et de son
débit mais également du micro environnement :

- Prolifération : Il faut ici différencier les
tissus sains des tissus tumoraux qui se . T
divisent plus rapidement et sont donc 5L e
davantage radiosensibles. Méme au sein ore
des tissus sains, des différences de ‘
radiosensibilité sont également 3 (L
observées, en fonction de la vitesse de o
renouvellement des cellules du tissu. En s
effet, les tissus les plus sensibles aux v
radiations ionisantes sont les tissus a ' i
renouvellement rapide et comportant des & T TR ™™ 000
cellules immatures progénitrices. Ces VOLUME DOUBLING TIME (DAYS)
particularités tissulaires tiennent a deux
para}metres : I.aptlt\Ude, propre de Cha.que doublement de métastases
lignée cellulaire a réparer les lésions pulmonaires (neutrons) ; Batterman
moléculaires induites et la capacité de etal., 1981
chaque tissu a mobiliser ses réserves de
cellules immatures ou a recruter des cellules d’origine extérieure pour assurer
la fonction de cellules progénitrices.

Figure 50 : Relation EBR —temps de

- Modalité de mort cellulaire prépondérante. L’apoptose radio-induite est
hautement efficace en terme de létalité cellulaire et tissulaire. Elle est
prépondérante dans les cellules souches de la moelle osseuse, les cellules
intestinales et les lymphocytes. A l'inverse, pour les fibroblastes, les cellules
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hépatiques ou les cellules nerveuses, la radiosensibilité intrinséque est plus
faible. De méme, il a été rapporté que les cellules tumorales d’origine
épithéliale ou les cellules de lymphome sont plus sensibles a lirradiation que
les cellules de mélanome ou de glioblastome qui ne meurent pas par
apoptose... jusqu'a ce que I'équipe de Takahashi mette en évidence une
valeur d’EBR de 3 pour l'induction d’apoptose par les ions carbone dans des
cellules de glioblastome résistantes aux rayons X. Ainsi la radiosensibilité
intrinseque de ces cellules est augmentée par [utilisation des ions
carbone.(101)

Dose, débit de dose, fractionnement. Dés 1959, Elkind a montré qu’'une
irradiation réalisée en deux fractions séparées par un intervalle de temps
conduit a un taux de létalité inférieur a celui obtenu quand la dose totale est
délivrée en une seule fois. Les cellules ont réparé les Iésions sub létales dans
l'intervalle. Ce phénomene (fractionnement) peut étre répété dans le temps, et
on est amené a augmenter la dose totale délivrée pour aboutir au méme effet.
Plus la dose par séance est faible, plus le nombre de séances est grand ainsi
gue la dose totale pour obtenir le méme effet.

Différenciation. Plus les cellules sont différenciées, plus leur radiosensibilité
diminue.(102)

Type cellulaire / tissulaire. L'expérience clinigue de la neutronthérapie a
montré que les effets tardifs les plus séveres sont observés dans les cellules
ou tissus qui ont un rapport o/ff faible c'est a dire les tissus sains a
renouvellement tardif . A contrario, les tissus qui ont un rapport o/f élevé
(tissus sains a renouvellement précoce) ont une courbe dose réponse linéaire
(pas d’épaulement). Les EBR ne varient donc pas avec la dose. Cet effet est
renforcé avec I'hypofractionnement.

Micro environnement. Les tumeurs par opposition aux tissus sains sont
frequemment hypoxiques en raison d'un vascularisation désorganisée et
inefficace. Ceci engendre une radiorésistance relative outrepassée par les
radiations de TEL élevé comme nous I'avons vu précédemment.

Effet du TEL sur les tissus sains : données expérimentales

Nous avons déja vu que les hadrons quels qu’ils soient engendrent une précision
balistique inégalée avec les photons. Il apparait ainsi possible d'épargner des
volumes de tissus sains non négligeables. C’est avec les protons que nous avons le
recul maximal. lls offrent une épargne tissulaire optimale et leur EBR est voisine de 1
notamment pour les effets tardifs. Le risque carcinologique radio induit semble ici
minimal. Toutefois, nous reviendrons en détail sur la carcinogénése liée aux
particules dans la derniere patrtie.

Avec les ions légers qui offrent en outre une EBR plus importante, plus de
dommages sont créés au niveau de I'’ADN :

des cellules tumorales ce qui augmente la probabilité de contrble tumoral en
raison de la moindre réparabilité des lésions

des cellules saines dans la zone du pic de Bragg ce qui augmente la
probabilité d'effets tardifs mais aussi celle de transformation cellulaire en
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particulier chez les enfants (en théorie du moins car nous ne disposons pas

de suffisamment de recul).(66)

Sur le plan expérimental, les tissus irradiés par radiations de TEL élevé ont une
courbe dose-effet quasi linéaire quelle que soit leur architecture : l'effet du
fractionnement disparait.

Si nous comparons comme l'ont fait Thames et Whiters l'influence du TEL sur la
réponse biologique des tissus sains, il apparait que :

Total dose (Gy) — various iscefiects

Le fractionnement de la dose n'a que peu dimportance sur la réponse
tissulaire pour les neutrons (par essence de TEL élevé) : les courbes iso effets
restent plates. Ceci reflete la faible réparabilité des Iésions induites par ce
type de radiations (courbes de survie linéaires sans épaulement).

Pour les photons (de TEL faible), la dose totale croit plus d’autant plus
rapidement que la dose par fraction pour les tissus a réponse tardive diminue,
illustrant le faible rapport o/ de ce type de tissus. Cependant 'EBR augmente
d’autant plus vite que la dose/fraction diminue pour les tissus a réponse
tardive. Ceci est bien plus modéré pour les tissus a réponse précoce.

Si I'on compare les mémes tissus exposés a la fois aux photons et aux
neutrons, les valeurs d’EBR pour les tissus a renouvellement lent ne sont
intrinséquement plus élevées que pour ceux a renouvellement précoce. Les
valeurs d’EBR pour la réponse des tissus a réponse tardive ont tendance a
étre majorées en dessous de 2 Gy/fraction en raison de leur augmentation
plus rapide avec I'amoindrissent de la dose par fraction (photons).(103)
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Figure 52 : Courbes iso effets pour les photons (gauche) et les neutrons (droite) selon le
fractionnement pour divers types de tissus sains a réponse précoce (tirets) et tardive (traits
pleins). 1 : fonction thyroidienne, 2 : colonies hématopoiétiques, 3 : croissance vertébrale, 4 :
colonies spermatogéniques, 5 : fibrosarcome, 6 : colonies jéjunales, 7 : fonction pulmonaire, 8 :
racines nerveuses lombaires, 9 & 12 : desquamation cutanée, 10 : atrophie cutanée, 11 :
télangiectasies, 13 : moelle épiniére, 14 : nécrose de muqueuse orale, 15 : nécrose cutanée. Etudes
in vivo sur modeéles murins, Thames & Withers , 1982

82



Comme nous l'avons vu auparavant, 'OER diminue avec le TEL : 'hypoxie tissulaire
perd son impact. C'est notamment la raison de I'échec de I'hadronthérapie par
neutrons acceélérés pour qui le rendement en profondeur est voisin de celui des
photons du fait de I'absence de charge (interactions différentes). L'EBR est donc
augmentée tout au long de la trajectoire et pas seulement a sa fin (cas des ions
Iégers). Par conséquent le volume de tissus sains a risque d’effets tardifs s’en trouve
largement augmenté ce qui fut vérifié cliniquement.(104) Il apparait nécessaire de
déterminer 'EBReftets tardits POUr les différents types de tissus touchés, et différents
fractionnements avant de retenir l'indication d’hadronthérapie... C'est le rble des
essais cliniques observationnels qui ont lieu actuellement notamment au Japon.

Sur le plan moléculaire, Fournier a montré que les ions carbone sont plus efficaces
gue les photons a induire la différenciation terminale des fibroblastes en fibrocytes
capables de synthétiser de grandes quantités de matrice extra cellulaire et donc
pourvoyeurs de fibrose.(105) Les ions légers sont plus enclins a favoriser
linflammation médiée par les macrophages selon des expériences en co-culture
tandis que les photons auraient plutét une activité anti inflammatoire via la sécrétion
de cytokines inhibant le systéme immunitaire.(106)

Effet du TEL sur les tissus tumoraux : données expérimentales

Les cellules tumorales ont des caractéristiques princeps illustrées dans la figure ci-
contre. Elles s’organisent en un tissu
composé d'une minorité de cellules
clonogenes proliférantes provenant d’'un
ou plusieurs clones ayant accumulé des
mutations dans les fonctions-clés de
’homéostasie cellulaire, d’'un
compartiment d’amplification, de cellules
malignes quiescentes, de cellules mortes,
d’'une trame conjonctive souvent peu
développée, de cellules immunitaires et de
vaisseaux gréles et désorganisés
n'assurant généralement pas un apport en
oxygeéne et nutriments adéquat. Tous ces
acteurs cellulaires communiquent au sein
d'un micro environnement tissulaire
tumoral spécifique. Le « rendement » du
tissu tumoral est trés faible comparé aux
Figure 53 : Le phénotype carcinologique tissus sains : peu de divisions cellulaires
d'apres Hanahan, 2000. parviennent a produire des cellules
viables.

angiogenesis

L’instabilité génétique caractérisant les cellules tumorales a pour conséquence
'accumulation de mutations touchant en particulier les systéemes de réparation des
dommages génétiques (ADN et ses compactions) endogénes et exogenes. Le tissu
tumoral répare ainsi moins efficacement son ADN Iésé que les tissus sains : c’est le
fondement des thérapies anti cancéreuses. En répétant les agressions, cet effet
différentiel est renforcé.
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Ainsi le fractionnement, c’est a dire 'administration discontinue de la dose totale en
fractions de plus faible dose répétées régulierement et espacées d’au moins 6
heures, offre le meilleur rapport efficacité-tolérance pour les radiations de faible TEL.
Classiqguement en intention curative, on délivre une fraction quotidienne de 1,8 a
2,25 grays, 5 jours par semaine selon le rationnel biologique suivant :

- meilleure protection des tissus sains
- redistribution des cellules tumorales dans le cycle cellulaire les rendant plus
radiosensibles
- réoxygénation des tissus tumoraux les rendant plus radiosensibles
Cependant dans l'intervalle entre 2 fractions mais surtout les week-ends, les cellules
tumorales survivantes en cycle (mais aussi les tissus a renouvellement rapide) se
régénéerent aboutissant a une repopulation du tissu tumoral (ou sain).

De maniére générale si on augmente la dose par fraction (hypofractionnement), on
expose le patient a un risque accru de toxicité tardive.

Pour les radiations de

TEL, . eleve, \Ies 20 keV/ pm 42 keV/ pm 77 keV/ pm
expériences sur modéles 3t 1t 1t

murins ont montré que si ol [Faeskin |1 11 i
on augmente la dose par & € tumor ¢

fraction on diminue 'EBR 3 i

pour la tumeur et les 1 . ]
tissus sains.(107) ST W' oA 1

Toutefois, 'EBR diminue

moins rapidement pour 234356 123456 123456
les tissus sains que pour Number of Fractions

la tumeur ce qui est a

I'origine d’un effet Figure 54 : Valeurs d’EBR (peau et tumeur) pour des

différentiel et a validé le fa|sc.eaux d’ions carbone d energie cr0|s'sant’e se‘lon le

N fractionnement chez la souris xénogreffée, d’aprées
recours . a Koike. S. Radiation Protection Dosimetry, 2002.
I'hypofractionnement.

Enfin l'effet biologique observé avec les particules chargées accélérées est
beaucoup moins sensible au microenvironnement en comparaison avec les photons.
Exposées aux particules chargées, les cellules souches tumorales meurent plus
facilement puisque I'effet direct prévaut.(14) L'effet différentiel croit de par la moindre
réparabilité des dommages génomiques induits par les « hadrons » et le status P53
importe peu. Enfin les ions pourraient inhiber I'angiogenése(108) et la migration des
cellules tumorales comme ce fut montré dans des modeles in vitro de gliomes(109),
ostéosacomes(110) et carcinomes bronchiques.(111)
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Figure 51 : Vision actuelle personnalisée des effets des radiations ionisantes sur la
cellule tumorale et son environnement. Prolifération, hypoxie, radiorésistance
intrinséque incarnent les principaux déterminants de la radiosensibilité cellulaire.

Modélisation : le LEM

L'objectif du logiciel de planification du traitement est d'obtenir la fluence d’ions dans
chaque voxel du volume cible selon I'effet biologique désiré (tumeur et tissus sains).

La dose absorbée et les procédures dosimétriques conventionnelles ne prennent pas
en compte les hétérogénéités de dépbdt d’énergie au sein des microstructures
cellulaires a l'origine de l'effet biologique des radiations de TEL élevé. Les
dommages radio induits sont directement liés a la structure de la trace de ces
particules. Il apparait nécessaire de corréler les données physiques (microdépbts de
dose tres élevées le long des traces) aux données biologiques (EBR élevée) et
d’'intégrer ces données aux logiciels de planification de la dose utilisés en
hadronthérapie. Goodhead et Nijkoo sont a I'origine en 1989 des premiers codes de
simulation Monte Carlo afin d’étudier la quantification et la répartition des divers
dommages de I'ADN. Ces simulations visent a prédire dans le temps et I'espace les
processus probabilistes que sont les dép6ts d’énergie (excitations, ionisations...) par
| MeV/u C Tons in H,0 la trace de la particule incidente

] dans le compartiment (sub)
cellulaire considéré. Elles integrent
i en plus la fragmentation nucléaire

1 MeV Protons in H,0
0.330 | ' ﬂ_

gam spécifique aux particules de TEL
N élevé. La transition de volumes
ass| cibles macroscopiques en volumes
T Y. cibles subcellulaires requiert un
50 x?:m) IS x';:m} * 03 changement des quantités

Figure 55 : Densités d'ionisations comparées physiques.

entre protons et ions carbone de méme énergie
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Particule TEL Microdép6t de dose élémentaire local (Gy)

(keV.um™) Segment Nucléosome Fibre de Noyau
d’ADN (10x5 nm) chromatine cellulaire
(2x2 nm) (25x25 nm) (100 umz)
Electron 1keV - 1,5.10° 9,0.10* 7,7.10° -
Electron 100 keV - 1,31 4.4 2,6 0,001
Proton 1 MeV 25,8 1,58 8,2 8,3 0,048
Proton 4 MeV 8,8 1,30 5,6 45 0,017
Proton 200 MeV 0,45 1,1 3,3 1,9 0,0008
“He 1 MeV/n 103 2,26 16,8 24,0 0,19
“He 5 MeV/n 32,2 1,48 7,7 6,9 0,06
*C 5 MeV/n 278 2,57 21,8 30,6 0,50
C 200 MeV/n 16,3 1,24 5,3 4,3 0,029
*°Fe 5 MeV/n 3222 11,1 80,0 70,2 5,8
*°Fe 200 MeV/n 303 2,72 23,7 30,4 0,55
*°Fe 600 MeV/n 173 2,08.10° 15,2.10* 18,4.10° 0,31

Tableau 10 : Dépdt de dose dans les sites biologiques stratégiques de taille croissante, pour
des particules de qualité et énergie diverses.

La micro- ou nanodosimétrie expérimentale fait ainsi appel au concept de clusters
d’ionisation survenant au sein de volumes cylindriques d’eau de I'ordre du nm® au
um?3. La probabilité de créer 1 ionisation doit étre proportionnelle & la probabilité
d’'induire 1 CSB dans 'ADN. De méme la probabilité de créer au moins 2 ionisations
doit étre proportionnelle & la probabilit¢ d'induire une CDB dans I'ADN. Ces
probabiltés sont dénommées cross section. Les deux principaux codes Monte Carlo
développés pour I'hadronthérapie sont Fluka et GEANTA4.

Les japonais ont opté pour une approche expérimentale. L'EBR des ions carbone fut
mesurée précisément in vitro sur une seule lignée de glande salivaire. Les photons X
furent comparés & un faisceau d'ions carbone de 80 keV.um™ ce qui permit de
construire des courbes iso effets de rendement en profondeur. L’EBR clinique fut
ensuite extrapolée a partir de I'expérience clinique issue de la neutron thérapie en
admettant que les ions carbone ont les mémes caractéristiques en fin de parcours
gue les neutrons rapides. Le TPS japonais a alors intégré ces données et permis le
traitement de plus de 5000 patients depuis 1994.

Les allemands ont opté quant a eux pour une modélisation biophysique de 'EBR
depuis la quantité de données fondamentales et cliniques dont nous disposons sur
les photons. Le logiciel de planification des traitements (TPS) par ions carbone du
GSI (TriP98) a intégré le LEM (Local Effect Model) depuis 1997 et permis de traiter
prés de 400 patients. Siemens Health Care- vient de fournir au centre d’'Heidelberg le
premier logiciel de planification du traitement industriel habilit¢ a calculer les
dosimétries comparatives protons — photons — ions carbone en technique de
balayage : syngo PT planning=. Ce logiciel mis sur le marché en décembre 2008 a
recu le label CE. Les données ont été reprises du systéme du GSI et du dernier
algorythme FLUKA v2008 utilisant des simulations Monte Carlo. La précision testée
sur des fantdmes aqueux reproduisant des situations cliniques de complexité
croissante fut excellente.
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Ce TPS integre les données radiobiologiques d’expériences réalisées in vitro sur une
lignée de fibroblastes pulmonaires, une lignée embryonnaire, 12 lignées tumorales
encéphaliques et deux lignées ORL. Des ions carbone d’énergie 13,3 keV.um™ et 77
keV.um™ furent comparés a des photons X.

~&[elum ons. ol

radiobiological data of Taucher-Scholz
and Kraft, 1999

» Photons

4 Helium ions:

LET in keVipm LET in keVipm

Figure 56 : Probabilité ou cross section de créer une CSB (& gauche) ou une CDB (a droite)
en fonction du TEL, ADN de virus SV40 d’'aprés Grosswendt et al.

Le principe de base du modéle LEM est de mettre en rapport la distribution non
homogene de la dose dans les traces des particules avec la courbe dose-effet non
linéaire des photons de maniere a pouvoir PREDIRE et calculer l'efficacité des
particules.

Dans ce calcul, le noyau cellulaire est soumis a une densité de particules
correspondant a la dose macroscopique. Les parametres physiques, tels que le
numéro atomique et I'énergie des particules, déterminent la distribution de dose
radiale a l'intérieur des traces des particules et la dose absolue. Le dép6t d’énergie
est essentiellement lié aux électrons delta qui émanent de facon radiale a la trace
principale de l'ion incident. Il décroit de fagcon inversement proportionnelle au carré
de cette distance radiale. En fonction des distributions de dose radiale, une
distribution de dose inhomogene sur I'ensemble du noyau cellulaire se produit. La
distribution de dose inhomogéne est alors divisée entre les régions sub
micrométriques (voxels), dans lesquelles la variation de dose est faible comparée a
la valeur absolue de la dose. Pour chacune de ces petites régions, le nombre de
Iésions est calculé en fonction de la courbe dose-effet des photons et pondéré selon
la taille totale du noyau cellulaire. La somme des lésions a lintérieur d’un noyau
cellulaire est nommée N.

D’apres la loi statistique de Poisson, la survie peut étre calculée comme suit :
S=e™
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On peut en déduire, a partir de p|usieurs Distribution de dose radiale Courbe dose-effet des photons
doses différentes, une courbe dose-effet. [ ] g ]
L'EBR est ensuite calculée par ] \

comparaison avec la courbe dose-effet o N 1 o1 \
des rayons X dans la tumeur et les tissus o ] 8
sains. Le principal parametre biologique

[Gy]

(=]
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5,(D
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Dir)

de ce calcul est la forme ('épaulement) ® 1 = X 3
de la courbe, soit le rapport a/f. Les  w} '1 : \\:
calculs réalisés grace au modele LEM Sriggaey e —
sont en bon accord avec les données r [uml Dese Gyl

expérimentales et montrent une
corrélation réciproque entre des valeurs
d’EBR élevées et un faible rapport o/p. La
validité du modeéle LEM a été confirmée
par de nombreuses expériences sur les
cellules et les animaux.(112)
Parallelement, les prévisions du modele
LEM ont également été vérifiees sur des
systémes non biologiques, tels que des
détecteurs thermoluminescents (DTL) et et Traces
des émulsions photographiques, qui

répondent aux rayonnements a faible
densité d’ionisation par une courbe dose-
effet non linéaire. Le modéle LEM permet, en regle générale, de calculer la courbe
dose-effet des particules pour n'importe quel systeme des lors que la courbe dose-
effet des photons est connue.

Figure 57 : Principe du Local Effect Model

Du fait de son caractére général, le modéle LEM peut étre utilisé en vue d'une
optimisation biologique de la planification du traitement. Sur chaque partie du champ
d’irradiation, 'EBR peut étre calculée voxel par voxel, ce qui induit d’importantes
variations de 'EBR sur le volume de traitement en fonction de la radiorésistance de
la tumeur ou des autres tissus et de la dose locale — ce calcul peut étre pris en
compte dans la planification du traitement. La derniére version du LEM s’applique
aux particles allant du proton au néon et prend également en compte la dose
déposée par les fragments dans des faisceaux cliniques (pic de Bragg étalé). En
outre il permet de mixer les traitements par photons et ions légers. Toutefois, le
modele LEM n’intégre aucun parametre temporel. En cas d’irradiation prolongée, de
nombreuses Iésions sont réparées et le modeéle surestime I'effet biologique au niveau
du point d’entrée. Cela signifie que les tissus correspondants sont en réalité moins
affectés par le rayonnement que ce que prévoyait la planification du traitement.

Afin de comparer les centres et les protocoles de traitement en vue d’établir de
nouveaux standards de soin, il apparait nécessaire d’harmoniser les méthodes de
prescription. L'AIEA (Agence Internationale de [I'Energie Atomique) et I'ICRU
(International Commission on Radiation Units and Measurements) ont établi en 2008
un rapport visant a les standardiser.(113) Nous I'étudierons dans la partie suivante.
Ceci commence par la vérification de I'équivalence biologique des faisceaux de
mémes énergie, TEL, dimensions.
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Uzawa et al. ont réalisé une intercomparaison des EBR des faisceaux d’ions carbone
utilisés a Darmstadt d’'une part et Chiba d’'autre part.(114) lls ont irradié avec un
faisceau de 290 MeV/n (différentes positions dans le pic de Bragg étalé) l'intestin de
souris vivantes et des cellules tumorales de glande salivaire humaine afin d’en
mesurer l'efficacité inactivatrice (test des colonies in vitro, survie des cryptes
jéjunales in vivo sur coupe histologique aprés sacrifice des souris). La dose pouvait
étre délivrée en une ou 3 fractions quotidiennes. lls ont alors comparé quelle dose
était capable d’engendrer le méme effet biologique (dose isoefficace) entre les deux
centres. Les mémes expériences ont été reproduites avec un faisceau de référence
Cobalt 60 permettant d’obtenir lEBR dans les différentes conditions. Il fut ainsi
observé une variabilité d’'EBR entre le GSI et I'HIMAC de 0-5% pour I'expérience in
vivo et 3-7% pour I'expérience in vitro. Cette variabilité est acceptable et les
faisceaux utilisés dans les 2 centres apparaissent donc biologiguement comparables.

Notons pour conclure sur cette partie gu’aucun des TPS allemand ou japonais ne
tient véritablement compte de la dose apportée par les fragments ; les sections
efficaces des réactions nucléaires demeurent pour l'essentiel inconnues ce qui
occasionne des imprécisions de l'ordre de 10% sur la dose physique. L'effet
biologique est quant a lui insuffisamment caractérisé en particulier ses variations
entre les divers tissus humains. Il en résulte une incertitude de I'ordre de 30% sur la
dose biologique équivalente. Quid de 'EBR en entrée de faisceau ?
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Partie 2 :

La radiothérapie
par ions légers



Les cancers se développent a partir et au milieu de cellules et tissus sains.
Plutét que vivre en communauté, les cellules cancéreuses ont un comportement
sociopathe. Elles entrent en compétition avec les cellules saines environnantes. Leur
phénotype fut bien décrit.(115) Elles ont toutefois certaines caractéristiques qui
peuvent étre utilisées a leur encontre notamment la moindre capacité a réparer leur
ADN endommagé a l'origine d’un effet différentiel tumeur/tissus sains. C’est sur cette
base que la radiothérapie a bati son succes des le début du vingtiéme siécle.

Un siecle apres, notre discipline est en pleine mutation, s’enrichissant de techniques
innovantes qui visent a améliorer les propriétés physiques des particules incidentes,
leur balistique, leur sélectivité biologique, la reproductibilité des traitements...

Ces techniques peuvent étre utilisées soit pour réaliser une escalade de dose et
obtenir un meilleur contrdle tumoral, soit pour réduire la dose aux organes critiques
et réduire l'incidence des effets secondaires délétéres. Ce sont ces nouvelles
modalités d’irradiation que nous nous proposons de décrire. Toutes utilisent les
photons.

Les techniques innovantes de radiothérapie en 2010

La radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité (RCMI) est une
radiothérapie tridimensionnelle dans laquelle on module la fluence des faisceaux en
cours de séance. La fluence est définie comme la quantité de photons par unité de
surface. Cette technique est particulierement bien adaptée pour créer des
distributions de dose de forme concave qui sont ajustées au plus prés du volume
cible et qui évitent en grande partie les tissus sains. La RCMI permet ainsi d’'une part
de protéger les organes a risque diminuant la toxicité et d’autre part d’améliorer la
couverture des volumes cibles en vue d’optimiser le controle local de la tumeur par
l'escalade de la dose (éventuellement de fagcon hétérogene si on intégre des
données fonctionnelles reflétant par exemple la répartition des cellules clonogénes
ou des cellules hypoxiques au sein du volume anatomo clinique (Biological Target
Volume)). La chaine de traitement est constituée d’'un ensemble de modules adaptés
a la modulation d’intensité :

- planification des traitements par méthode inverse ;

- calcul des faisceaux dynamiques ou segmentés a partir des fluences optimisées ;
- transfert des données vers la machine de traitement ;

- réalisation des faisceaux modulés ;

- vérification de la réalisation des faisceaux.

En régle générale, cette modulation d’intensité est obtenue par collimateur multi
lames. Deux approches sont disponibles : 'approche statique ou dynamique.

Pour I'approche statique, chagque champ d’irradiation est décomposé en champs
élémentaires de forme précise définie par la position des lames dans le faisceau.
L’'accélérateur linéaire est laissé en position aussi longtemps que les champs
élémentaires sont appliqués pour cette incidence donnée. La contribution de chaque
champ élémentaire sera cumulée pour obtenir une dose de distribution inhomogeéne.
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profil de dose au sein d’'un profil de dose au sein d’'un
faisceau (radiothérapie faisceau (RCMI)
conventionnelle) : fluence

homogéne

Figure 58 : Principe de la RCMI

Par la suite, la téte de l'appareil sera déplacée autour de son axe et donc de
l'isocentre tumoral afin d’atteindre la prochaine incidence prévue par la planification
prévisionnelle. Pour cette nouvelle incidence, on procédera a nouveau de la méme
fagcon en décomposant la contribution de ce champ en apports cumulés de champs
élémentaires. Cet apport se rajoute a celui déja délivré par le premier champ.
Comme il s’agit d’une technique statique (pas de mouvements de téte de I'appareil ni
des lames pendant lirradiation), les anglo-saxons I'ont appelée technique en step
and shoot. Ainsi, en plus d’'une modulation binaire a deux dimensions déja réalisée a
'aide de caches, la modification de la dose délivrée en profondeur dans le plan
perpendiculaire au faisceau apporte une troisieme dimension a la modulation, en
permettant de maitriser avec précision la dose délivrée au patient lors de la
superposition de chaque faisceau d’irradiation.(116)

Pour [lirradiation dynamique, la modulation de la fluence est obtenue par un
mouvement des lames pendant lirradiation (technique du sliding window en faisant
référence a deux battants de fenétres coulissantes espacés d'une ouverture
modulable en continu entre ces deux battants). On peut aussi envisager une
approche totalement dynamique avec mouvement en continu de la téte de I'appareil
autour de son axe de rotation et mouvement des lames dans le faisceau : il s’agit l1a
de larc-thérapie avec modulation d’intensité (Intensity Modulated Arc Therapy)
couplée aux contréles instantanés de la position du patient. Cette évolution notable
résulte de la combinaison de deux parameétres. Le premier est la disponibilité d’'un
nouvel algorithme de dosimétrie inverse appelé le PRO, qui donne une solution
adaptée de distribution de dose sur des cas trés complexes. Le second réside dans
les progres technologiques des accélérateurs qui proposent pendant l'irradiation :

- une vitesse de rotation du bras variable
- un mouvement permanent et a vitesse variable des lames du collimateur

- une variation continue du débit de dose
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L'utilisation de plusieurs arcs, de portions d'arcs ou de position de table non
coplanaires est possible, adaptant les solutions proposées par le systéeme a la forme
et a la topographie du volume a irradier. Dans plus de 80% des localisations un seul
arc suffit.

Ces techniques de modulation d’intensité permettent I'intensification des traitements
en radiothérapie. En effet, on arrive nettement mieux a conformer la dose
thérapeutique au volume cible, tout en respectant les tissus sains avoisinants.

Cette approche est particulierement indiqguée quand le volume cible de forme
concave entoure partiellement un organe a risque. C’est souvent le cas pour les
tumeurs de la sphére téte et cou qui ont la facheuse tendance de s’enrouler autour
de la moelle épiniere. L’intensification de dose dans les cancers de la sphere ORL,
rendue possible par l'utilisation de la RCMI, peut conduire a une amélioration du
contrdle locorégional, de la survie tout en améliorant la qualité de vie des patients
grace a la réduction de certains effets secondaires tels que la xérostomie.
Cependant, la RCMI implique une dose intégrale plus importante, c’est-a-dire une
augmentation des volumes de tissus sains irradiés a faible dose. Ceci pourrait, en
théorie, majorer le risque de survenue de cancers radio-induits, élément a prendre
en considération particulierement pour les patients jeunes. Ces techniques de haute
conformation ne peuvent se concevoir sans une immobilisation parfaite du patient.
Par ailleurs, elles nécessitent également des techniques d’'imagerie de haute qualité
afin de vérifier le positionnement (image guided radiotherapy ou IGRT).

Une techniqgue mise a disposition récemment permet justement de coupler
radiothérapie de haute précision a une imagerie de contréle de qualité. Il s’agit de la
tomothérapie hélicoidale. Ce systéme combine un accélérateur linéaire et un
scanner hélicoidal. L'accélérateur linéaire produit des photons de haute énergie de 6
MV. Le scanner est constitué d'une série de détecteurs montés en opposition a
I'accélérateur, le tout tournant dans un anneau autour du patient. L'image est créée
par le faisceau de haute énergie (6MV) produit par I'accélérateur (MVCT). La
capacité du bras a tourner de fagon continue, couplée a la translation longitudinale
simultanée de la table, permet de faire des traitements en hélice de facon
comparable a I'acquisition des images par un scanner hélicoidal en diagnostic. Le
faisceau produit par l'accélérateur est collimaté par des machoires. Ensuite, son
intensité est modulée par un collimateur multi lames binaire. La modulation est
réalisée en faisant varier la fraction du temps d’ouverture de chacune des lames.

Les images acquises par les faisceaux de rayons X sont mises a profit pour vérifier la
position du patient et de ses organes avant chaque séance de radiothérapie. La
machine a été congue non seulement pour délivrer des traitements de haute
conformation avec contrdle par imagerie de la position des structures d’intérét, mais
aussi pour permettre de vérifier I'intégrité de la dose délivrée lors du traitement

(reconstruction de la dose délivrée a partir du signal de transmission du patient
détecté lors du traitement et des images scanographiques de haute énergie).

Ce type de RCMI apparait particulierement intéressant dans les cas de volumes
cibles complexes de la base du crane, des tumeurs de la téte et du cou, des tumeurs
du sein et des aires ganglionnaires associées, de sarcomes des membres,
d’irradiation corporelle totale et médullaire totale (qui pourrait remplacer lirradiation
corporelle totale en permettant de mieux protéger les organes critiques tels que le
parenchyme pulmonaire). Outre sa chronophagie, cette technique a certains défauts.
Il n'existe pas, a ce jour, de possibilité d’asservissement respiratoire.
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Plus encore que la RCMI réalisée au moyen d'un accélérateur classique, les
irradiations circulaires délivrent une dose intégrale importante et sont donc
potentiellement associées a un risque accru de cancers secondaires.

C'est en 1951 que le concept de radiothérapie en conditions stéréotaxiques
(Stereotactic Radiation Therapy — SRT) ou radio chirurgie, a été employé pour la
premiére fois par le neurochirurgien suédois Lars Leksell. Cette technique a été mise
au point afin de détruire le tissu cérébral malade ou dysfonctionnel par une dose
élevée et unique de rayons au moyen de mini faisceaux dirigés de maniere
stéréotaxique. Les principaux types d’appareils utilisés pour la SRT sont
'accélérateur linéaire partiellement dédié (par ajout d’accessoires spéciaux) ou
complétement dédié (Cyberknife™, Novalis™...), le Gamma Knife™ (ensemble de
201 sources fixes de Cobalt 60). lls se distinguent les uns des autres par leur source
de rayonnement (photons de haute énergie, rayonnement gamma), le nombre de
faisceaux utilisés et leur mobilité par rapport au malade.

La modalité la plus employée est celle basée sur I'utilisation d’accélérateurs linéaires
partiellement dédiés, disponibles dans tous les départements modernes de
radiothérapie. Le principe de la SRT est simple : il suffit de déterminer par imagerie
(scanner, IRM, PET et techniques de fusion d'images) les coordonnées cartésiennes
de la cible vis-a-vis du cadre de stéréotaxie fixé sur la téte du patient. Ce cadre sera
solidarisé avec la table de traitement et il faudra faire coincider I'isocentre de la cible
avec I'axe de rotation de I'appareil. Pour des formes complexes, on utilisera plusieurs
isocentres afin d’obtenir par superposition une couverture optimale de la cible. Cette
technique d’irradiation externe permet donc d’exposer une Iésion de volume restreint,
défini par imagerie en trois dimensions, a une seule dose élevée de radiations
ionisantes, tout en réduisant au minimum la dose absorbée par les structures
voisines. Le but étant d’augmenter I'efficacité thérapeutique tout en minimisant les
risques de séquelles. La SRT permet d’intervenir sur des zones délicates et d’acces
difficile (par exemple, a proximité du chiasma optique) quand la chirurgie n’est pas
possible a cause des risques inhérents aux gestes thérapeutiqgues (hémorragie ou
Iésions irréversibles). Les conditions d’intervention peu traumatisantes (anesthésie
locale pour la mise en place du cadre sur la téte du patient) sont l'autre aspect
attrayant de cette technique. Peuvent étre ainsi traitées des cibles de petit volume
(diamétre inférieur a 30-35 mm) qu’il s’agisse de malformations artério-veineuses, de
métastases cérébrales uniques ou de nombre limité, et des tumeurs bénignes telles
gue les neurinomes de [l'acoustique, les méningiomes ou les adénomes
hypophysaires.

Plus réecemment, s’est développée la radiothérapie stéréotaxique fractionnée (FSRT)
qui permet d’appliquer un fractionnement standard. Elle requiert les mémes
impératifs techniques que la radio chirurgie par accélérateur linéaire. Ainsi, la
radiothérapie stéréotaxique fractionnée utilise les progres balistiques et
dosimétriques de la radio chirurgie, tout en conservant les avantages
radiobiologiques liés au fractionnement de la dose. D’'un point de vue pratique, le
cadre stéréotaxique fixé au niveau du créne est alors remplacé par un cadre
stéréotaxique repositionnable. La FSRT représente donc une alternative a la SRT
dans certaines tumeurs bénignes trés proches de structures fonctionnelles trés
sensibles (par exemple, méningiome du sinus caverneux) ou englobant une structure
saine (par exemple, neurinome de I'acoustique).
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A la fin des années 1990, le principe de la SRT s’est étendu a des lésions localisées
en-dehors du crane. La radiothérapie extra cranienne en conditions stéréotaxiques
(Stereotactic Body Radiation Therapy — SBRT) est définie comme une méthode de
traitement permettant de délivrer une dose élevée de radiation dans une cible, en
utilisant soit une dose unique, soit un petit nombre de fractions (1 a 5 séances de 6 a
20-30 Gy), avec un degré élevé de précision quelque part dans le corps. Ceci n'est
rendu possible que par les récents développements de I'lGRT et de I'asservissement
respiratoire qui permettent de délivrer avec sécurité de larges doses de radiation a
des lésions tumorales, quelle que soit leur localisation dans le corps, en tenant
compte des mouvements respiratoires et des structures voisines. La SBRT peut étre
proposée soit de maniere exclusive, soit en complément d’une irradiation externe,
dans le cadre de cancers du nasopharynx localisés, de cancers bronchigques non a
petites cellules de petit volume ou en rechute localisée en intra thoracique,
d’hépatocarcinomes de petit volume (diamétre inférieur a 6 cm), de cancer rétro
péritonéaux localisés (rénal, pancréatique, para aortique, para spinal et surrénalien),
et de cancer de la prostate localisés. Elle peut étre réalisée en cas de métastase
isolée intra thoracique ou hépatique, chez un malade en bon état général pour lequel
la maladie est par ailleurs contrdlée. Les premiéres études suggérent des résultats
trés encourageants dans les cancers bronchiques non a petites cellules localisés non
opérables, avec des taux de survie similaires a la chirurgie avec une moindre
morbidité liée au traitement.

La curiethérapie représente 5% de I'ensemble des irradiations soit 8 000 a 10 000
traitements en France chaque année si nous reprenons les chiffres du Pr
Peiffert.(117) Elle comprend I'ensemble des techniques d’irradiation utilisant la mise
en place de radioéléments artificiels au contact ou dans le volume cible anatomo
cliniue a traiter et s'est littéralement métamorphosée ces dernieres années pour
devenir conformationnelle et « propre », offrant en ce sens une protection quasi-
optimale des soignants et des visiteurs. Proposée dans des indications bien posées,
cette technique incarne la modalité d’irradiation probablement la plus séduisante
(dose intensité maximale sur la tumeur, irradiation minimale des tissus sains avec
une radiobiologie optimale pour le bas débit, volume couvert par les (tres) faibles
doses négligeable). Passons en revue les innovations récentes actuellement en
cours d’évaluation dans les STIC.

- Fabrication de radioéléments artificiels plus maniables qui ont remplacé le radium
226 dont le rayonnement tres pénétrant, la période de 2600 ans et la
désintégration en radon posaient d’évidents probléemes de radioprotection. Le
césium, I'lridium 192 et I'lode 125 sont aujourd’hui les isotopes les plus utilisés.
Miniaturisés et offrant la possibilité d’'un chargement différé, leur manipulation
expose nettement moins les opérateurs. On place tout d’abord des vecteurs
creux inactifs (tubes en plastigue, aiguilles vectrices ou applicateur
gynécologique), sous anesthésie locale ou générale. On vérifie la bonne
distribution prévisionnelle de la dose par l'étude dosimétrique, avant de
« charger » secondairement les éléments radioactifs. Mieux dans le traitement
des cancers de prostate localisés, I'lode radioactif est disposé dans de petites
cartouches de titane scellées de 4mm x 1mm laissées a vie dans la prostate du
patient puisque le radioélément se désintegre par capture électronique en
émettant des électrons (électrons de conversion, électrons Auger) stoppés par le
titane et des rayons X et y utiles de 28 keV au cours du réarrangement de I'atome
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qui suit la capture. A noter une période de 60,5 jours : il faut ainsi 6 mois pour
délivrer 90 % de la dose.

- Curiethérapie guidée par 'image. L'imagerie tridimensionnelle par scanner, IRM
ou échographie endorectale est actuellement utilisée comme support pour le
calcul de la répartition de la dose, avec des logiciels performants permettant un
calcul quasi immédiat de cette répartition et son évaluation par des histogrammes
dose volumes (HDV) pour les volumes cibles et les organes sensibles. Elle est
utiisée de fagon standard pour les curiethérapies prostatiques par implants
permanents (échographie endorectale) et se développe rapidement pour la
curiethérapie gynécologique (scanner ou IRM). Prochainement les logiciels de
calcul de dosimétrie devraient étre plus a propos en intégrant la simulation Monte
Carlo.

- Curiethérapie a débit de dose pulsé (PDR). L'utilisation de projecteurs de sources
ponctuelles motorisés et contrélés par ordinateur permet de prescrire le débit de
dose optimal et d’améliorer la répartition de la dose d'irradiation. Il s’'agit de
sources d’lridium 192 de forte activité subissant une désintégration f§ dont résulte
'émission de photons y de 380 keV. La technologie PDR utilise ainsi une source
mobile ayant un haut débit de dose mais séjournant un temps trés faible dans
une position donnée, reproduisant ainsi plus fidélement la biologie du bas débit
de dose tolérée de facon optimale. Des schémas avec une irradiation de
guelques minutes par heure, répétée chaque heure permettent finalement
d’atteindre un débit localisé équivalent inférieur a 1 Gy/h. lls permettent de plus
une optimisation de la répartition de la dose.

L'intérét médical des particules chargées fut soulevé dans les années 40 par Wilson.
Expérimentées aux Etats-Unis, elles furent abandonnées avant d’étre reprises au
Japon dans les années 90, avec l'avancée des connaissances technologiques
relatives aux acceélérateurs. L’hadronthérapie incarne une thérapie innovante
puisqu’elle offre des possibilités physiques et biologiques non atteintes jusque la.

Introduction et définition

Définir 'hadronthérapie n’est pas chose aisée compte
tenu des amalgames faites au grand dam des
physiciens des particules...

Les hadrons sont les particules subatomiques
sensibles a [linteraction forte, force élémentaire
assurant la cohésion du noyau atomique qui sera plus
amplement explicitée dans le chapitre traitant de la
physique des particules. Ce sont en résumé des
assemblages de quarks. Les hadrons sont classés
selon leur contenu.

Les mésons sont formés par des configurations de
paires quark/antiquark. Du fait de leur spin entier, ce
sont des bosons. Il existe par exemple les pions (i,

Figure 59 : Combinaisons + 0 . -
hadroniques n ) et les kaons (K”) mais aussi d’autres types comme

les p, les w, les @...
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Les baryons sont formés Garbon ®
de trois quarks. lls ont un /D D

in demi-entier (c’'est-a- )JJJJ ;)3“-3)
spin. dem o | D5 | o => (HED) + e
dire égal a 1/2 ou 3/2), ce co\ N Q% 299
sont des fermions. Les CH. g

seuls baryons stables sont
les nucléons (protons et
neutrons) qui constituent (
les noyaux atomiques. Les e g
autres baryons, nommeés o ;

, | Electron X-ray, gamma ray
hypérons, tels que les A, A, P U
2, =, et Q, ont 20Ne
généralement une durée 120
de vie courte et sont plus ; 1
lourds que les nucléons. I PY G-
D'autres f,OI',m_ES . ,de Neon Carbon Neutron Proton Negr?‘cive
hadrons ont été imaginées meson
par les théoriciens mais
n'ont pas encore été Figure 60 : Types de particules utilisées en hadronthérapie
observées: ces hadrons
sont appelés collectivement hadrons exotiques. En résumé, seuls les neutrons et les
protons sont des hadrons stricto sensu. Les ions ou noyaux atomiques privés
d’électrons sont donc des assemblages de hadrons et ne sont pas gouvernés
uniquement par l'interaction forte.

On emploie également souvent le terme de particules chargées. Ce terme a
'inconvénient d’englober les électrons. Pour remédier a cela, les astrophysiciens
emploient lI'acronyme HZE pour particules lourdes (Heavy) chargées (Z). Le
probleme est maintenant de définir un seuil pour la masse... Le proton est 1836 fois
plus lourd que I'électron mais les physiciens ont I'habitude de considérer comme
lourds les atomes de numéro atomique supérieur a 10 (Néon).

Nous définirons I’hadronthérapie comme ['utilisation a des fins médicales de
particules accélérées NON élémentaires constituées de quarks.

Groupe Symbole Masse (MeV) Charge
photons bosons Y 0 0
électrons leptons e 0,51 -1
neutrons baryons n° 939,6 0
pions négatifs mésons T 139,6 -1
protons baryons p* 938,2 +1
ions He baryons (ions légers) He® ou a 3755,6 +2
lons Li a Ne baryons (ions légers) HZE  myane (11185 pour C) +3a +10
ions Na a Ar  baryons (ions lourds)  HZE MNa a Ar +11 4 +18

Tableau 11: Principales particules utilisées en radiothérapie et leurs caractéristiques
physiques
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Les protons, neutrons, ions légers (carbone, hélium, néon, oxygene) et ions lourds
99 (silicium, argon) ainsi que d’autres hadrons « vrais » que nous reverrons plus loin
font le lit de I'hadronthérapie. Nous nous concentrerons essentiellement sur les
protons et ions carbone.

Par opposition, nous qualifierons de «conventionnelles » les particules et
ondes électromagnétiques suivantes : photons (y et X) et électrons.

A ce stade, nous pouvons définir une radiation comme n’'importe quelle (combinaison
de) particule(s) élémentaire(s) possédant une énergie cinétique suffisante pour
interagir et transférer toute ou partie de son énergie aux atomes du matériau qu’elle
croise sur sa trace. Ces radiations sont caractérisées par leur vélocité, leur moment,
leur nombre de nucléons et leur énergie (totale versus cinétique) qui devront étre
conservées lors des interactions.

Le proton fut identifié en 1919 par Rutherford. Dés 1936, Zirkle constata que l'effet
biologique d’une irradiation de cellules végétales par les particules alpha du
polonium dépendait de la densité d’'ionisation. Wilson souligna en 1946 I'applicabilité
des protons au traitement des cancers, eu égard a leur distribution de dose:
« Higher-energy machines are now under construction, however, and the ions from
them will in general be energetic enough to have a range in tissue comparable to
body dimensions. It must have occurred to many people that the particles themselves
now become of considerable therapeutic interest. »(2) Il fit remarquer que la dose
déposée par un faisceau de protons mono énergétique augmente lentement avec la
profondeur, mais atteint un maximum vers la fin de la trace des particules (en ce que
I'on appelle pic de Bragg). Le faisceau a en outre une pénombre latérale trés faible.
Tout ceci permettrait d’apporter une forte dose a la tumeur tout en minimisant la dose
dans les tissus normaux environnants. Déja dans cet article, I'auteur décrivait les
grandes régles de la protonthérapie encore d’actualité : gamme d’énergie pour traiter
les patients de 125 a 200 MeV, intensité suffisante du générateur pour que les
traitements ne durent que quelques minutes, modulation de la profondeur du pic de
Bragg en fonction de I'énergie incidente, possibilité de la moduler au moyen de roues
d’épaisseur variable, efficacité biologique au pic plus importante qu’a I'entrée du
faisceau.

Aujourd’hui, les particules que nous savons produire peuvent étre évaluées sur leur
service médical rendu selon deux principaux facteurs : facilité a cibler et capacité a
détruire sélectivement les cellules tumorales.

- Précision balistique

La masse et la charge des particules incidentes influent sur la capacité du
radiothérapeute a délivrer la dose a la cible et donc sur le ratio thérapeutique
tumeur/tissus sains. Les photons et les neutrons sont neutres. Les électrons, mésons
pi négatifs, protons et ions Iégers sont chargeés et leur trajectoire peut étre controlée
électromagnétiquement. Plus ces particules sont lourdes, plus elles sont déviables.
Photons et électrons sont donc peu voire pas du tout influencés par la force
électromagnétique et diffusent largement en profondeur et en périphérie une fois
entrés dans le patient. Au contraire comme nous l'avons vu, les protons et les ions
Iégers sont caractérisés par un pic de Bragg et une faible diffusion périphérique du
fait de leur masse. Leur balistique apparait donc plus ou moins controlables dans les
trois dimensions du patient ; quasiment aucune dose n’est délivrée au dela du pic de
Bragg ce qui en fait les particules les plus précises.
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- Sélectivité biologique

Puisque le dépobt d’énergie dans le milieu est a la base de l'effet cellulaire des
radiations ionisantes, le radiothérapeute vise a maximiser les événements
d’ionisation dans les cellules tumorales cibles et seulement dans celles-ci. Il n’existe
malheureusement pas de particule parfaite permettant une épargne absolue des
tissus sains.

Finalement en 2010, I'hadronthérapie apparait comme une nouvelle technique de
radiothérapie externe de haute précision. Elle ouvre de nouvelles perspectives pour
le traitement des tumeurs résistantes a la radiothérapie conventionnelle, mais ne
constitue pas une solution applicable a I'ensemble des tumeurs. Respectivement
plus de 7000 et 65000 patients ont été traités par ions carbone et ions hydrogéne
légers (protonthérapie) dans le monde. L’hadronthérapie présente ainsi plusieurs
avantages par rapport a la radiothérapie conventionnelle :

* La dose appliguée a la tumeur est supérieure, mais affecte moins les tissus
sains situés au niveau du point d’entrée

« La dose est appliguée au volume cible avec davantage de précision et
présente un fort gradient de dose en périphérie, épargnant les tissus sains

e Elle garantit une efficacité radiobiologique supérieure sur les tumeurs
résistantes a la radiothérapie

L'intérét médical des particules de TEL élevé peut étre résumé ainsi :
« Dommages induits plus complexes et

Tumeur

- moins facilement réparables
.-E = = AUGMENTATION DE L’EBR

. ssus sains

@ « Diminution de l'effet oxygéne
8 = REDUCTION DE L'OER

» Baisse de la dépendance vis-a-vis du
cycle cellulaire

 Modification de la radiosensibilité
intrinséque des tissus

Energie

TEL * Pour les IONS LEGERS : meilleur ciblage
Dose de la tumeur et diminution des
EBR dommages des tissus sains avoisinants
OER (Pic de Bragg)

Dépendence du Notons toutefois que malgré les progres
CYCis colriane balistiques offerts par les ions légers,
D l'augmentation de 'EBR s’applique aussi bien

, _ o § aux cellules tumorales qu’aux cellules saines.
Figure 61 : Caracteristiques des Par conséquent il n’existe pas d’effet différentiel
ions légers les rendant . .
médicalement intéressants. entre les deux contingents cellulaires et tout

tissu sain inclus dans le volume traité souffrira
de complications en théorie plus péjoratives qu’avec les radiations de TEL faible.
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Si les cellules tumorales s’averent d’emblée plus radiosensibles que les cellules
saines environantes (par exemple séminomes, lymphomes), les particules de TEL
élevé sont une mauvaise indication puisque cela réduirait I'effet différentiel bénéfique
des photons. En revanche si les cellules tumorales sont relativement radiorésistantes
par rapport aux tissus sains, les particules de TEL élevé s’avérent utiles en réduisant
I'effet différentiel défavorable observé avec les photons, sensibilisant ainsi la tumeur.
Au final, les indications d’hadronthérapie sont liées a I'expérience clinique passée
héritée des neutrons, a la sélectivité physique balistique des particules et/ou a leur
efficacité biologique ou encore aux caractéristiques des tumeurs (hypoxie,
croissance faible, différenciation).(118)

Revue historique

L’hadronthérapie est vieille de presque 70 ans ; elle a vu le jour grace aux efforts des
physiciens et chimistes pour comprendre la structure de la matiére. La découverte de
particules de plus en plus ténues imposait une ingéniosité considérable dans la
production d’accélérateurs de particules de plus en plus puissants, capables d’infliger
aux corpuscules produits une énergie cinétique relativiste.(119) Le cyclotron a été
inventé par Ernest Lawrence en 1930 a Berkeley (USA). Des cyclotrons,
synchrotrons et accélérateurs linéaires de plus en plus performants y ont par la suite
été concus, aboutissant au BEVALAC, le premier accélérateur relativisite d’ions
lourds. Des patients ont pu y étre traités par des neutrons, des ions hélium (Z=2),
carbone (Z=6), néon (Z=10), silicium (Z=14) et argon (Z=18). Le BEVALAC a en
outre permis de découvrir des applications des ions lourds en physique nucléaire,
physique atomique, cosmologie, radiobiologie, sciences spatiales...

La neutronthérapie

Les neutrons, particules indirectement ionisantes,
interagissent avec les noyaux rencontrés en
provoquant I'émission de particules chargées
secondaires responsables de lionisation du milieu
et donc de la dose. Leur intérét a été souligné pour
la premiere fois par Stone en 1938 a Berkeley
seulement six ans aprés la découverte de ces
particules par Chadwick. lls ont été utilisés a des
fins médicales pour la premiére fois en 1939 au
Crocker Medical Cyclotron de Berkeley. Du fait du
vaste spectre de particules produites, la gamme de
transfert  d’énergie linéique est étendue,
globalement supérieure de 50 & 100 fois a celle
des photons, et donne lieu a des effets
radiobiologiques trés différents. D’'un point de vue
balistique, en revanche, la distribution de dose en
profondeur est assez comparable a celle des
photons, avec un rendement en profondeur

h ; ) Figure 62 : Patiente traitée par
dépendant de [I'énergie des neutrons. La neutronthérapie

pénombre latérale est analogue, voire un peu plus
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large, que celle des photons et la dose a I'entrée s'avére moins favorable. A dose
physique équivalente, la trés forte densité d’ionisation le long du trajet des particules
secondaires fait que l'effet biologique relatif (EBR) est beaucoup plus fort avec les
neutrons qu’avec les photons. Ceci laisse entrevoir une meilleure réponse dans les
tumeurs radiorésistantes avec les neutrons rapides qu’avec les photons. Installés
dans les années 1980, avec des générateurs deutérium—tritium, les centres actuels
sont tous fondés sur des cyclotrons accélérant soit des deutérons (énergie maximale
utilisée de 50 MeV) soit des protons (énergie maximale utilisée de 65 MeV), qui sont
ensuite envoyés sur une cible en béryllium en produisant le spectre secondaire de
neutrons rapides. Les deutérons ont un meilleur débit de dose que les protons, qui
ont une énergie plus élevée. La mise en forme du faisceau de neutrons est analogue
a celle d'un faisceau de photons. Cependant, la nécessité de blindage important et la
taille des aimants conduisent a des tétes d'irradiation plus volumineuses que celles
des accélérateurs d’électrons. Grace a leur plus grande EBR, les neutrons ont été
étudiés dans les tumeurs considérées comme radiorésistantes. L'EBR des tumeurs a
été étudiée par Battermann et al., qui ont irradié des métastases pulmonaires de
différents cancers, soit par photons, soit par neutrons, en une ou plusieurs
séances.(102) Les premiers résultats d’études cliniques ayant utilisé des neutrons
ont été publiés en 1948 mais la technique a du étre interrompue pendant une
guinzaine d'années durant la Guerre Froide jusqu'a sa réintroduction par
’Hammersmith hospital de Londres en 1965. Cette technique a été particulierement
bien étudiée pendant la décennie 1975-85, avec de nombreux essais randomisés
pour diverses localisations primitives. L’expérience accumulée dans les quelque 20
centres construits dans le monde a démontré un intérét de ce traitement dans les
tumeurs des glandes salivaires(120), les cancers de la prostate localement
évolués(121) et dans certains sarcomes.(122) D’autres essais ont été conduits dans
les tumeurs cérébrales de I'adulte, les tumeurs des voies aérodigestives supérieures,
les carcinomes non a petites cellules pulmonaires, les tumeurs de la vessie, du
cancer du col utérin, du rectum, et dans les cas de ré-irradiation. Ces essais ont
montré deux conséquences importantes de ce type de traitement : un taux de
stérilisation des tumeurs important, méme pour les tumeurs réputées
radioradiorésistantes, et des taux de complications souvent €levés, principalement
sous forme de radionécrose. A noter toutefois la géométrie simple (champs carrés)
des premiers collimateurs neutrons qui a, sans doute, été en partie responsable de
distributions de doses peu conformationnelles et contribué ainsi a ces complications
importantes, peu comprises a I'époque. Par la suite, des développements
spécifigues ont été reéalisés pour mettre au point des collimateurs multilames
spécifiques. L'intérét radiobiologique des neutrons ne fait aucun doute. Cependant,
I'effet différentiel entre les tumeurs et les tissus sains a été probablement surévalué
du fait des données alors disponibles parfois contradictoires. Aussi, en 1995,
Andem (Agence nationale pour le développement de [I'évaluation médicale)
soulignait l'intérét de la neutronthérapie dans le cadre des tumeurs des glandes
salivaires et des sarcomes des tissus mous inopérables et sa place possible dans les
cancers de la prostate. La dose totale est délivrée en 10 & 12 fractions quotidiennes.
A ce jour les 5 derniers centres utilisant la neutronthérapie sont le Fermilab de
Batavia, I'University of Washington de Seattle et I'Harper—Grace Hospital de Détroit
(USA), I''Themba LABS en Afrique du Sud, et Garching en Allemagne, alors que le
centre d’Orléans a fermé en 2007.
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La protonthérapie

Robert R Wilson était un éminent physicien nucléaire et architecte. Il débuta sa
carriere a Berkeley en 1932 dans le laboratoire d’Ernest O. Lawrence, l'inventeur du
cyclotron. Le 11 octobre 1938, Einstein rédigea une lettre qu'il adressa au Président
Roosevelt, lui expliguant que les Nazis étaient en mesure de purifier l'uranium-235 et
devaient bientot disposer d'une bombe atomique extrément puissante. C'est peu
aprés avoir recu ce courrier que le président américain commanda le projet
Manhattan qui visait a mettre au point cette bombe atomique le plus rapidement
possible. Les scientifiques commencérent a produire les éléments fissiles
nécessaires a la fabrication de la bombe. Un laboratoire d'enrichissement de
l'uranium fut construit & Oak Ridge, dans le Tennessee. Le chimiste Harold C. Urey
et ses collegues de I'Université de Columbia furent chargés d'élaborer un systéme
d'extraction fondé sur la diffusion gazeuse, tandis que Lawrence développa un
processus permettant de séparer magnétiguement les deux isotopes de l'uranium
(puis du plutonium). Ensuite par centrifugation, I'uranium-235, plus Iéger, fut séparé
de l'uranium-238, plus lourd et non fissile. La méme opération fut réalisée avec le
plutonium. Cette maniere d'enrichir l'uranium est toujours appliguée de nos jours.
Lorsque tout ce traitement excessivement complexe fut terminé, il resta a tester le
concept de la fission nucléaire sur le terrain. En 1943, Robert Wilson rejoignit le
laboratoire secret d’Oppenheimer a Los Alamos pour y construire la bombe
atomique. Le projet Manhattan co(ta 2 milliards de dollars US (de I'époque) et réunit
en 3 ans 200 000 personnes réparties dans 37 laboratoires secrets des Etats-Unis.
Le but ultime des expériences sera tenu secret jusqu'en mai 1945, époque a laquelle
les militaires durent effectuer les premiers essais grandeur nature dans le désert du
Nouveau-Mexique. Harry Truman, nouvellement élu prit la décision d’utiliser cette
arme a l'encontre du Japon en représaille de la défaite de Pearl Harbour. Aprés la
reddition japonaise, les nazis se rendirent et le projet cessa de fait. Il s’avéra que les
craintes initiales d’Einstein étaient sans fondement. Les multiples installations qui
existaient déja a I'époque du projet Manhattan sont aujourd'hui gérées par le
Département de la Défense (DoD) ou celui de I'Energie (DOE). La recherche et
développement en matiére nucléaire militaire n’ont pas cessé pour tout le monde au
grand regret des scientifiques impliqués.

Apres la seconde Guerre Mondiale, Ernest Lawrence demanda a Robert Wilson de
s'intéresser a la radioprotection relative au nouveau synchrocyclotron de 184"
récemment construit. Ce dernier fit remarquer la capacité des protons et ions légers
produits a pénétrer et interagir dans le corps humain. En particulier il pourrait y avoir
un effet différentiel si des tumeurs se trouvent irradiées a la profondeur du pic de
Bragg. Aussi, des 1952, 2800 patientes ont été irradiées par protons de 340 MeV et
ions alpha sur I'’hypophyse pour des tumeurs mammaires métastatiques (Cornélius
Tobias et John Lawrence, frére de l'illustre physicien) : le patient tournait autour de
son isocentre hypophysaire aisément localisé en radiographie standard et était
irradié par un champ tres énergétique au plateau de la courbe de rendement. La
premiere irradiation au pic de Bragg fut réalisée a Uppsala (Suede) en 1956 avec un
synchrocyclotron de 230 MeV. En 1965, le synchrocyclotron de Harvard fut converti
pour un usage meédical et devint le premier grand programme de radiochirurgie et
protonthérapie.
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Les premiers succes furent obtenus sur les mélanomes oculaires, les chordomes,
chondrosarcomes et tumeurs situées a proximité de structures critiques dont les
malformations artério-veineuses cérébrales. Les antennes de protonthérapie
attachées aux structures de physique fondamentale se développérent alors : Dubna,
URSS (1967), Moscou, URSS (1969), St Petersbourg, URSS (1975), Chiba, Japon
(1979), Tsukuba, Japon (1983), Villigen, Suisse (1984). L'institut Paul Scherrer de
Villigen fut d'ailleurs le premier a implémenter la proton thérapie conformationnelle
utilisant a la fois un bras isocentrique et un balayage de la tumeur par un pinceau fin
de protons. Un cyclotron de 600 MeV produit un faisceau primaire dégradé a une
énergie de 200 MeV, filtré et collimaté avant d’arriver au bras puis au patient. Le
premier centre de protonthérapie entierement dédié aux patients fut ouvert en 1990 a
Loma Linda (Californie). Un [“a- e

synchrotron de 250 MeV délivre le B FRANCIS H. BURR o
faisceau dans 3 salles équipées pROTON THERAPY CEN =
de bras isocentriques et 2 salles
avec champ fixe.

En 2001, un cyclotron de 235
MeV fut installé au Massachusetts
General Hospital de Boston
signant l'arrét du cyclotron de
Harvard. Le Francis H. Burr
Protontherapy Center ou nous
fGmes observateur pendant deux
mois en juillet-aolGt 2008 est
équipé de 2 bras isocentriques et

un champ fixe horizontal. Figure 63 : En compagnie de Lizéa devant le centre
de protonthérapie du MGH, Boston.

L’hadronthérapie par ions légers

Dés 1954, le BEVALAC a pu produire des ions légers accélérés a visée
thérapeutique et la premiére espéce a avoir été produite fut le proton (30 patients
entre 1954 et 1957). Entre 1957 et 1987, 2054 patients furent traités par ions hélium
essentiellement au niveau hypophysaire grace au synchrocyclotron de 184 pouces.
Entre 1977 et 1992, avec la construction du BEVALAC, 433 patients ont recu une
radiothérapie par des ions néon accélérés a 670 MeV/n.(123) Les patients étaient
traités en position assise pour des tumeurs de la base du crane positionnées dans le
plateau de la courbe de rendement des particules, par un champ horizontal et une
technique isocentrique (patient en rotation) en utilisant un scanner d’acquisition
particulier. Deux salles de traitement étaient disponibles avec des lignes fixes
horizontales. La moitié des patients ont recu une hadronthérapie exclusive alors que
'autre moitié n'ont bénéficié que d’'un complément par cette méthode. Quelques
patients ont également été traités par des ions argon mais les effets secondaires
tardifs observés ont rapidement conduit a leur retrait en thérapie. Les résultats des
essais clinigues tres prometteurs ont été publiés tout ce temps(124) mais le
programme a du étre stoppé en 1993 afin que le département de I'énergie américain
redistribue les fonds alloués vers les nouveaux pdles de physique nucléaire dont le
Relativistic Heavy lon Collider de Brookhaven ou nous avons séjourné lors de la
NASA Space Radiation Summer School 2009.
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Malgré un faible nombre de patients traités, les résultats encourageants ont inspiré
d'autres centres dans le monde a développer leur propre programme
d’hadronthérapie.

Concgu en 1993 a l'apogée de la thérapie par ions néon de Berkeley, I'accélérateur
médical d’'ions lourds (HIMAC) de Chiba a représenté un transfert de technologie de
la Californie au Japon. De ce fait, le concept d'origine et de nombreux détails
techniques étaient identiques a ceux du systéme de Berkeley. La méthode utilisée a
Chiba convenait donc tres bien aux systemes passifs ou des matériaux sont placés
sur le faisceau pour moduler la forme et la profondeur du champ mono énergétique.
Pour des raisons historiques, I'accélérateur de Chiba consiste en un synchrotron a
deux anneaux et 3 injecteurs ou tous les ions jusqu’au xénon (Z=54) peuvent étre
accélérés a une énergie maximale de 800 MeV/n. L'HIMAC fut en 1994 le premier
centre au monde a délivrer des ions carbone a des fins exclusivement médicales. Ici,
seuls les ions carbone sont utilisés dans la gamme d’énergie suivante : 290, 350 et
400 MeV/n. Initialement traités de fagon passive, les patients le sont depuis 2003 de
facon conformationnelle : layer stacking (décomposition du volume tumoral en
strates), collimateurs multi lames (2,35 mm d’épaisseur/lame), compensateurs
stratifiés. 3 salles de traitements sont réservées : une avec un champ fixe horizontal,
une avec un champ fixe vertical et la derniere avec les deux. A plein régime, 70
patients sont traités chaque jour, toutes localisations confondues. Tous les patients
sont enrdlés dans des essais clinigues de phase 1 dans lesquels I'escalade de dose
et I'hypofractionnement sont testés. Les indications thérapeutiques sont ainsi
déterminées de maniére prospective. Nous pouvons toutefois regretter le manque de
reproductivité dans le temps avec I'évolution des techniques ainsi que I'absence de
comparaison avec les protons ou méme les techniques usuelles. Un nouveau
batiment est en construction afin de délivrer aux patients une irradiation plus
personnalisée (majoration des énergies disponibles, bras isocentrique, balayage
3D...). L'HIMAC est a ce jour et de loin le centre possédant la plus grande
expérience en hadronthérapie par ions carbone avec plus de 4500 patients traités
(chiffres de mars 2009).

Le 13 décembre 1997, le GSI (Gesellschaft fir Schwerionenforschung) de
Darmstadt, centre allemand de recherche sur les ions lourds, procédait a sa
premiére séance de thérapie par ions accelérés sur un patient en collaboration avec
le centre de recherche contre le cancer, le département de radio-oncologie de
'université d’Heidelberg et le centre de recherche de Dresde-Rossendorf. Il s’agissait
alors du premier traitement par ions carbone en Europe et de la premiere
hadronthérapie avec modulation d’intensité (IMPT, Intensity Modulated Particle
Therapy) au monde. A la différence des stratégies développées a Berkeley et Chiba,
le GSI n'a pas eu recours a des éléments passifs de mise en forme du faisceau pour
son systeme d’irradiation conformationnelle. Une technique trés sophistiquée est
utilisée pour délivrer les ions carbone accélérés au patients: le balayage de
faisceaux modulés en intensité ou « pencil beam scanning system ». En outre, le
GSI fut le premier & pouvoir visualiser en temps réel et in situ la dose délivrée au
patient via la tomographie par émission de positrons. Sa vocation premiéere étant la
recherche en physique des ions lourds, peu de patients ont été traités,
essentiellement sur la téte et le cou (environ 400) : chordomes et chondrosarcomes,
meéningiomes, carcinomes adénoides kystiques.
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Un second centre a ouvert au Japon a Hyogo en 2001. Ce fut le premier centre
exclusivement dédié au traitement de patients a la fois par protons (Emax = 230 MeV)
et ions carbone (Emax = 320 MeV/n). 6 salles de traitement sont disponibles : 3 pour
la protonthérapie dont deux équipées de gantry, et 3 pour les ions carbone (un
faisceau fixe vertical, un horizontal, un oblique a 45°).
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Figure 64 : Centres d’hadronthérapie par ions carbone construits ou planifiés (site PTCOG)

Centres et projets européens

Devant I'enthousiasme et le dynamisme japonais, divers centres médicaux
européens cherchant a s’investir de maniere coordonnée dans I'hadronthérapie se
sont fédérés autour du CERN (Organisation européenne pour la recherche
nucléaire), de 'EORTC (European Organisation for Research and Treatment of
Cancer), de 'ESTRO (European Society for Therapeutic Radiology and Oncology) et
du GSI ce qui a abouti a la création du réseau ENLIGHT (European Network for
Research in Light-lon Hadron Therapy) en 2002. ENLIGHT a instauré une plateforme
multidisciplinaire, réunissant des communautés intéressées par les ions légers mais
traditionnellement séparées (cliniciens, physiciens, biologistes, ingénieurs). Un des
objectifs était de transférer I’hadronthérapie des centres de recherche expérimentaux
en physique des particules (le GSI principalement) vers la cliniqgue. Un rapport
privilégié avec les institutions européennes fut ainsi établi pour permettre un soutien
financier et politique indispensable notamment quant au remboursement des
traitements par les sytemes de santé. 4 projets de centres académiques
d’hadronthérapie mixte (protons et carbone) sont ou ont été ainsi menés de front :
HIT (Heidelberg, Allemagne), CNAO (Pavie, Italie), MedAustron (Wiener-Neustadt,
Autriche) et ETOILE (Lyon, France). Les centres allemand et italien sont construits et
devraient traiter les premiers patients respectivement en 2009 et 2010.
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Les projets frangais et autrichien ont quant a eux recu I'approbation de leur plan de
financement. Dans lintervalle, 3 nouveaux centres allemands ont été planifiés a
Marbourg, Essen et Kiel (premier partenariat privé). Les succés d’ENLIGHT ont
encouragé la communauté scientifique a élargir la collaboration aux équipes
intéressées a la protonthérapie : coordonné par Manjit Dosanjh du CERN, le réseau
ENLIGHT ++ a pris ainsi le relais en 2006 et promeut depuis, la formation des
scientifiques et la dissémination des connaissances entre ses 60 institutions
adhérentes basées dans 17 pays de I'UE. Ce réseau assure au final I'assise de
I’hadronthérapie en consolidant ses piliers : études cliniqgues multicentriques en vue
de comparer les modalités thérapeutiques, définition des indications solides et
standardisation des plans de traitements, recherche en radiobiologie, imagerie TEP
en temps réel, design de gantries, adaptation aux cibles mobiles, planification
inverse (Intensity Modulated Proton Therapy), information et dissémination du
savoir... 2006 marque également I'ouverture du GSI aux patients des autres centres
européens pour mener des essais cliniques.

Le centre d’Heidelberg

Le Heidelberg lon-Beam Therapy Center (HIT) est I'un des projets de recherche et
de traitement les plus importants jamais mis en ceuvre en Allemagne, d’'un codt total
de 250 millions d'euros (participation répartie a parts égales entre le gouvernement
fédéral et les hbpitaux universitaires d’Heidelberg). Le HIT couvre une superficie de
5027 m? sur le campus hospitalo-universitaire. 70 médecins, secrétaires, personnel
infirmier, physiciens, ingénieurs et techniciens y sont employés. Fruit de la recherche
menée depuis les années 90 au GSI de Darmstadt, le faisceau d’'ions de 7 MeV/n (H,
He, O, C) produit par un injecteur est accéléré a 75% de la vitesse de la lumiére par
un synchrotron (Siemens’) de 65 métres de circonférence - avant d’étre acheminé
aux salles de traitement. Le centre est équipé du premier bras isocentrique pour ions
Iégers au monde, d’'un poids de 670 tonnes d'acier pour un plus grand diamétre de
13 meétres.(125)

[ i

Figure 65 : Le gantry du HIT : & gauche, vue de I'armature ; a droite, vue de la salle de
traitement achevée.
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Deux salles de traitement équipées de faisceaux fixes y sont adjacentes. Toutes
peuvent délivrer des énergies allant de 88 MeV a 440 MeV et sont entourées par des
murs de 2,5 métres d'épaisseur. Les trois salles présentent des dispositifs de
repositionnement et de détection des mouvements de haute technicité. Enfin, tous
les patients seront traités par balayage actif ce qui optimise les propriétés balistiques
des particules et la distribution de dose.

injecteur

accélérateur
linéaire

bras
isocentrique

lignes fixes

synchrotron

Fiaure 66 : Plan de I'HIT Center : source : site web du GSI

Le HIT fut inauguré le 2 novembre 2009 : il s'agit du premier centre européen
d’hadronthérapie combinant protons et ions carbone. Il fonctionne en collaboration
étroite avec le département de radiothérapie de I'Université d’Heidelberg et le centre
national de recherche contre le cancer (DFKZ).

A Darmstadt 450 patients ont été traités entre 1997 et 2008 : chordomes et
chondrosarcomes de la base du crane (n = 400) et carcinomes adénoides kystiques
non métastatiques des glandes salivaires (n = 50). Outre ces indications vakidées et
en accord avec les autorités de santé allemandes, une liste de localisations pour
lesquelles les colts de traitement par protons et ions légers seront couverts par les

/////
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Les études cliniqgues se mettront petit a petit en place pour les localisations suivantes
et par ordre de priorité :

1. Tumeurs pédiatriques, en particulier rétinoblastomes, médulloblastomes, gliomes, lymphomes,
sarcomes, neuroblastomes et tumeurs germinales. Pour les enfants, il est important d'éviter les effets
secondaires a long terme de la thérapie,

2. Carcinomes hépato cellulaires,

3. Carcinomes bronchiques de stades llla et lllb qui ne peuvent étre traités a titre curatif avec les
photons eu égard a la tolérance des organes environnants (poumons, moelle épiniere),

4. Cancers bronchiques de stades | et Il avec contre-indication chirurgicale,

5. Adénocarcinomes du pancréas localement avanceés inopérables,

6. Volumineux sarcomes des tissus mous des extrémités aprés chirurgie conservatrice,
7. Chordomes et chondrosarcomes de la base du crane,

8. Sarcomes et carcinomes para spinaux, ostéosarcomes et chondrosarcomes inopérables du
squelette axial,

9. Tumeurs de la téte et du cou localement avencés mais non métastatiques potentiellement déja
irradiés précédemment,

10. Malformations artério-veineuses du cerveau de volume supérieur & 15 cm®,
11. Gliomes de I'adulte de grade 11/ Ill.
12. Cancers localisés de la prostate,

13. Méningiomes de la base du crane (>15 cm3), méningiomes atypiques, résidus méningiomateux
apres exérése, atteintes des sinus caverneux,

14. Cancers gynécologiques localement avancés, qui ont déja été traitées par radiothérapie ou qui ne
sont pas éligibles a la curiethérapie,

15. Carcinomes oesophagiens localement avancés non curables par radio (chimio)thérapie
conventionnelle ou localisés mais non opérables (contre indication chirurgicale)

16. Adénocarcinomes gastriques localement avancés opérés (chirurgie de qualité R1 ou R2),

17. Récidives pelviennes non opérables en territoire irradié d’adénocarcinomes rectaux.

En parallele la recherche fondamentale en radiobiologie et radiophysique
s’organisera sur site en vue de favoriser Ilimplémentation clinigue de
I’hadronthérapie.

Le PNRH est une coordination nationale, placée sous I'égide de I'INCa (Institut
National du Cancer), pour tous les aspects médicaux et de recherche entre les
Centres cliniques francais de protonthérapie : Centre Antoine Lacassagne (Nice) et
Centre de Protonthérapie d'Orsay (Institut Curie) et le Centre ETOILE de traitement
par ions carbone, et les différentes plateformes de recherche technologique sur
I’hadronthérapie, en particulier le projet ARCHADE (Caen)

Le centre ETOILE (source : site centre-etoile.org)

L'initiative d'un projet d’hadronthérapie par ions légers est née a Lyon en 1997, par le
biais d’'Ugo Amaldi, physicien au CERN et promoteur du projet italien (Pavie), et de
deux professeurs de I'Université Claude Bernard Lyon 1 : Joseph Remillieux
(physicien) et Jean-Pierre Gérard (chef de service de radiothérapie des Hospices
Civils de Lyon a ce moment).
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Suite a un premier symposium international sur I'Hadronthérapie a Lyon, le projet «
hadronthérapie » fut inscrit dans le Contrat de Plan Etat-Région Rhdéne-Alpes
prévoyant le financement des études et des premiéres recherches par la Région
Rhéne-Alpes, la Communauté Urbaine de Lyon et le Ministére chargé de la
Recherche (pour un montant de 2,9 M€) ; plus de 200 personnes venant de divers
horizons scientifiques unirent alors leurs efforts dans la rédaction d’'un ambitieux
projet de faisabilité en 2002 avant quU’ETOILE ne soit inscrit au premier Plan Cancer
de mars 2003. Dés lors débute une phase d’'apparente latence pendant laquelle le
personnel scientifigue collabore avec les équipes des centres étrangers en
construction ou en fonctionnement, en matiere de recherche médicale et d’évaluation
scientifique.

Le 13 février 2007, le ministere de la Santé a décidé d'attribuer une aide en
investissement de 1,25 millions d’euros par an sur la période 2007-2010. Le projet
est également soutenu par la région Rhéne-Alpes, le Grand-Lyon, le Département du
Rhéne et I'Institut National du Cancer. Le Centre ETOILE sera construit et exploité
dans le cadre d'un contrat de partenariat (Partenariat Public Privé). Sur le plan
médical, en juin 2007, le Directeur de I'Agence Régionale d’Hospitalisation de
Rhoéne-Alpes approuvait la création du Groupement de Coopération Sanitaire
ETOILE (GCS-ETOILE), dont les parts sont partagées entre les Hospices Civils de
Lyon, le CRLCC Léon Bérard, le CHU de Grenoble, le CHU de Saint-Etienne et
L’Institut de Cancérologie de la Loire. En paraléle sur le versant recherche, un Plan
Régional de Recherche sur I'Hadronthérapie (PRRH) fut institué autour de 9
thématiques : colt du traitement, prédiction de la réponse du patient a
I’hadronthérapie, contrble de la zone irradiée, prévision des effets des ions carbone
sur les cellules, calcul personnalisé des conditions de traitement optimum, ciblage
d’'une tumeur en mouvement, contrdle qualité du monitoring de la dose évaluée par
la TEP, développements technologiques.

Une mission d’assistance a la personne publique a été confiée a un groupement de
sociétés. Un avis d’appel public a la concurrence pour la conception, le financement,
la construction et I'exploitation d’un centre d’hadronthérapie a été publié le 13 février
2008. Les candidats retenus pour participer au dialogue compétitif ont été nommés le
9 avril 2008, le lauréat est a désigner a I'été 2010 avant le début des travaux. Il est
envisagé de construire 3 salles de traitement : une salle dédiée aux protons avec un
bras isocentrigue, une salle «carbone » avec deux lignes fixes et une salle
« carbone » équipée aussi d'un bras. Les particules et gammes d'énergie
envisagées auront pour objectif d’atteindre des tumeurs profondes de 2 a 27 cm,
avec une précision millimétrique, par un balayage actif en 3 dimensions. Le Centre
ETOILE sera construit dans un batiment de 20 000 m? dans le Bioparc de Lyon, &
proximité du Centre Léon Bérard. Il nécessite un investissement de 110 M€ dont 48
M€ pour les batiments et infrastructures. Son codt de fonctionnement annuel est
estimé a 50 M€. Le Centre devrait accueillir ses 