Cela provoque un mécanisme d’emballe-
ment, et I’arrét du faisceau d’ions sur
une tres petite distance (par rapport a la
distance totale parcourue). Il s’ensuit
que les ions perdent la quasi-totalité de
leur énergie a la fin de leur trajectoire.
On sait calculer précisément a quel endroit
dans un tissu un faisceau d’ions dépose
ce maximum d’énergie : au pic de Bragg.

Le pic de Bragg

L'énergie cinétique des ions rapides consti-
tuant le faisceau peut étre ajustée de fagon
a ce que 'énergie transférée par unité de
longueur soit maximale a la profondeur ot
se trouve la tumeur. Au pic de Bragg, ou,
rappelons-le, le transfert d’énergie est maxi-
mal, les ions créent des concentrations
importantes de radicaux libres dans les tis-
sus tumoraux qui sont détruits efficace-
ment, malgré les mécanismes biologiques
de réparation (voir 'encadré ci-contre). Ainsi,
contrairement aux faisceaux de photons X,
les faisceaux d'ions permettent de déposer
une quantité maximale d’énergie dans les
tissus cancéreux avec un faisceau unique.
De fagon pratique, on repére une
tumeur par une méthode d’imagerie, par
exemple par scanner ou IRM. Des simula-
tions informatiques permettent de plani-
fier les parametres d'irradiation : c’est le
plan de traitement. En particulier, I'éner-
gie des ions est ajustée pour que le pic de
Bragg se situe sur la zone tumorale. Dans
les techniques les plus élaborées, l'extré-
mité du faisceau balaye la zone de la
tumeur dans le plan du pic de Bragg,
puis on modifie 1'énergie pour que le pic
de Bragg soit déplacé un peu plus dans la
profondeur de la tumeur. Le faisceau balaye
la tumeur dans ce nouveau plan, etc. Ainsi,
tranche par tranche, la tumeur est balayée
par le faisceau qui y dépose une énergie
maximale, et ce jusqu’a ce que tout le
volume ait été couvert (voir la figure 1).
Les simulations de plans de traitement
montrent que I’hadronthérapie, par exem-
ple avec des protons, permet de mieux
épargner les organes a risque situés en aval
de la tumeur que la radiothérapie. Ces
simulations montrent également que le
volume de tissus sains recevant une fai-
ble dose est beaucoup plus faible, pour
une méme dose délivrée a la tumeur, avec
unnombre réduit de directions d'incidence
des faisceaux (voir la figure 2).
NousI'avons expliqué, la densité d'éner-
gie déposée par les protons et les ions car-
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bone est la plus grande vers la fin de leur
parcours. Par ailleurs, la dispersion latérale
du faisceau est faible, ce qui permet au
faisceau de conserver sa largeur initiale
quand il pénetre dans un tissu biologique
et s’y propage. Mais sur leur trajet, les ions
incidents ont une probabilité non négligea-
ble de heurter un noyau atomique et de le
briser (ou de se briser). Autrement dit, le
projectile peut provoquer la fragmenta-
tion d"un noyau cible, voire se fragmenter
lui-méme, sauf quand il s’agit de protons,
lesquels sont insécables (du moins aux éner-
gies mises en jeu ici). Dans les deux cas, il
enrésulte une émission de particules secon-
daires, des photons, des neutrons, mais aussi
des protons et des isotopes radioactifs. Si
I'on considere des ions carbone, leur frag-
mentation produit des particules dont le
parcours est supérieur a celui des ions

es différentes méthodes de
L radiothérapie visent a
détruire les cellules tumora-
les, notamment en endomma-
geant leurs molécules d'ADN,
ce qui les empéche de se mul-
tiplier. La dose délivrée, c'est-
a-dire I'énergie déposée par
unité de masse, dans une cel-
lule peut léser cet ADN par deux
mécanismes différents : une
action directe et une indirecte.
Dans le cas de |'action

directe, le rayonnement LeS ionS carbone SONT (lesionspluslourds)ontun
ionise directement la . oy pouvoir de destruction
molécule d'ADN, qui peut Partlcu"erement élevé, le nombre moyen
alors se stabiliser en cap- intéressa nts d'impacts par cellule est

turant un électron d'une
molécule voisine ou se frag-
menter, en partie ou totale-
ment. Dans le cas d'une action
indirecte, la majorité des molé-
cules ionisées par les ions inci-
dents sont des molécules d'eau,
prédominantes dans les tissus
(dans un organisme vivant,
90 pour cent des molécules sont
des molécules d'eau). Cette ioni-
sation conduit a la création de
radicaux libres trés réactifs qui
peuvent dégrader diverses molé-
cules, notamment |'ADN.

Les cellules disposent de
divers mécanismes de radio-
protection (des systemes anti-
oxydants qui protégent contre
les radicaux libres) et de répa-

ration (reconnaissance des
dommages portés a I'ADN et
réparation). Compte tenu de
tous les facteurs impliqués, les
effets radiobiologiques des ions
sont complexes, et le choix des
parametres utilisés pour |'irra-
diation (énergie, dose, angle du
faisceau) repose sur des mode-
les radiobiologiques. De nou-
veaux modeles fondés sur la
nano- et la microdosimétrie,

ainsi que sur la physico-chimie,
sont en cours d'élaboration
en France, notamment au sein
de notre groupe. lls devraient
permettre de mieux prévoir I'ef-
ficacité biologique des ions,
mais également d'intégrer di-
vers paramétres physiologiques
importants, par exemple la
quantité d'oxygéne dans la cel-
lule. Cette derniére influe sur
la sensibilité des cellules aux
rayonnements et, quand elle
diminue (la tumeur est peu vas-
cularisée), le risque que la tu-
meur devienne résistante aux
rayonnements augmente.
Quel est le role de lanature
de I'ion choisi ? Pour des pro-
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Les modeles radiobiologiques

jectiles comme ceux que I'on uti-
lise en hadronthérapie, la quan-
tité d'énergie transférée par unité
de longueur (ou TEL) et la den-
sité d'ionisation peuvent étre
élevées. Les dommages devien-
nent si importants que le sys-
téme antioxydant et les méca-
nismes de réparation peuvent
étre dépassés. Mais on ne peut
pas tenir uniquement compte du
TEL pour choisir I'ion : en effet,

silesions ayant un TEL élevé

tres faible, car le nombre
d'ions utilisés est petit. Il faut
donc trouver un compromis
entre le nombre d'impacts et les
dommages causés. On montre
ainsi que les ions dits Iégers (plus
légers que I'oxygene) présen-
tent une treés bonne efficacité.

Et quand on s'intéresse
aux tumeurs résistantes aux
rayons X et que I'on combine
ce compromis avec les objec-
tifs thérapeutiques, on constate
que les ions carbone sont par-
ticulierement intéressants et
présentent, en particulier, un
maximum d'efficacité au pic
de Bragg (la ot le dépot d'éner-
gie est maximal), que |'on sait
faire coincider avec la tumeur.
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n’ayant pas fragmenté, et les fragments pro-
duits contribuent au dép6t d'énergie, méme
au-dela du pic de Bragg. Toutefois, leur
contribution est modérée.

Il en résulte une petite délocalisation
dela dose, qui a pour conséquence quune
partie de I'énergie est délivrée au-dela du
picde Bragg, dans les tissus sains. Cet incon-
vénient estinhérentala méthode et est pris
en compte dans les calculs du plan de trai-
tement, mais il est possible d"utiliser ces
rayonnements secondaires produits lors de
la fragmentation pour contrdler la dose
administrée au patient lors d’une séance
d’hadronthérapie. Comment procede-t-on?

Si I'on étudie les fragments qui émet-
tent des positons, donc les fragments qui
subissent une désintégration radioactive
de type béta*, on peut retrouver la distri-
bution de la dose déposée. En effet, quand
un positon et un électron interagissent, ils
s’annihilent, émettant deux photons de
511 kiloélectronvolts a 180 degrés I'un de
I'autre (I'annihilation et la création de pai-
res mentionnée précédemment illustrent
le principe d’équivalence entre la masse et
I'énergie, des particules matérielles se « trans-
formant »en photons ou inversement).

On utilise des couronnes de détecteurs
de photons répartis tout autour de la téte
d’un patient (dans le cas d"une tumeur
cérébrale). Les détecteurs diamétralement
opposés reperent ces photons de 511 kiloé-
lectronvolts en coincidence, qui signalent
I'annihilation d"un positon issu d"une frag-
mentation. On sait calculer les coordon-
nées du point oti ces deux photons ont été

d’hadronthérapie par protons (d gauche] et d'une séance de radiothérapie
par arc thérapie (@ droite]. On constate que si la dose déposée dans la
tumeur est quasi identique, le volume des zones saines recevant une faible
dose (en violet] est notablement plus réduit avec les ions qu’avec les rayons X,
ce qui peut étre intéressant pour des tumeurs bien particulieres.

émis. Ce faisant, on réalise une tomogra-
phie par émission de positons, TEP. Cette
technique est utilisée dans d’autres contex-
tes pour suivre l'activité du cerveau ou
encore en imagerie médicale. Ici, on ne
réalise pas une image de l'activité céré-
brale, mais une image permettant de loca-
liser les positons issus de la désintégration
des noyaux, lesquels proviennent eux-
mémes de la fragmentation.

Par ailleurs, on sait déterminer par
le calcul la probabilité de fragmentation
des atomes dans la tumeur, et établir la
carte de répartition des positons émis a
cet endroit pour la dose (et la répartition
de la dose) prescrite par le médecin.
Ensuite, on compare la distribution des
positons obtenue par TEP et la carte issue
de la simulation. Cette comparaison per-
met de vérifier que la dose déposée est
conforme au traitement recherché.

Les centres qui ne disposent pas d'un
controle dela dose par imagerie TEP se fon-
dent sur des simulations précises. Mais cer-
taines erreurs peuvent se produire, dues
par exemple a de petites modifications de
’anatomie locale entre le moment ot le
scanner a rayons X qui sert a établir la simu-
lation est effectué et celui ot le traitement
estdélivré. Aussi est-il important de contro-
ler la dose ou, au moins, la position du
pic de Bragg afin de s’assurer qu’elle est
bien en accord avec la simulation et que
I’on ne détruit pas les tissus sains qui se
trouvent avant ou apres le pic.

A Darmstadt, en Allemagne, des essais
cliniques ont été réalisés au GSI, un accélé-
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