
Physique

L

'

hadronthérapiedétruitdestumeursavecdesions " carbone

ouprotons . Laméthodeprésentedesavantagesparrapport
à la radiothérapie classique ,

et denouvellesaméliorations

enaugmententencore la fiabilité.

e!.!W
e ree E

111!

à à
dl h àr , .1

Le
cancer " toustypesconfondus "

toucheplusde300000personnes
chaqueannéeenFrance . Pour les

traiter
,

il fautdétruire lescellules
tumorales

,

maisaussi
,

autantquefairesepeut ,

épargner lescellulessaines .Ondispose
detroisméthodesessentielles : la

chirurgie ,

la chimiothérapie et la radiothérapie
(

externeouinterne
)

. Lachirurgieconsiste

à extraire la tumeur
,

la chimiothérapie à

administrerparvoiegénéraledes
médicamentsquisonttoxiquespour les
cellules tumoraleset la radiothérapie à utiliser
unrayonnement ionisantpourassurer la

destruction . Laradiothérapie est la plus
utiliséedecestroisméthodes

, puisqu'elle

concerneenviron60pourcentdes

personnes atteintes d

' uncancer
,

soitquelque180

000personnes traitéeschaqueannéeen
France . Cesdernièresreçoiventprèsde
quatremillionsdeséancesde
radiothérapie

réaliséesdans172centres
,

et

souvent combinées à uneautreméthode
,

chimiothérapie ouchirurgie . La

radiothérapie
contribue à la guérisonde40pour

centdesmalades
,

et permet d

' éviter l

'

ablationde l

'

organeatteintqu' il
s' agissed

' un
sein

,

d

' unoeil
,

dularynx ,

ducanalanalou
d

' unmembre
,

etc.
Laradiothérapieest d

' autantplus
efficaceque la dose

,

c' est-à-dire l

'

énergiepar
unitédemasse

,

délivrée à l

' endroitde la

tumeurestélevée . Toutefois
,

si
le

rayonnementutilisédétruit lescellulestumorales
,

il risquedeléserégalementlestissus et

CédricRAY
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VeLaradiothérapie
est la technique la plus
fréquemmentemployée

pourtraiteruncancer
,

mais
elleestparfoisinutilisable.

VeDans l

'

hadronthérapie ,

desprotonsoudesions
carboneremplacent
lesphotons X de
la radiothérapieclassique.

Lesionsdélivrent
le maximumde la dose

aupicdeBraggque l

'

onfait
coïncideravec la position
de la tumeur.

? Endétectantles
photonsoulesprotons
secondaires émislorsdu
traitement

,

onpourraitaméliorer
,

entempsréel
,

le ciblagede la tumeur.

lesorganessainsquientourent la tumeur
,

et deprovoquerdescancerssecondaires.

Ainsi la radiothérapie classique , quiutilise
essentiellementdesrayons X

,

atteintses

limitescliniqueslorsque la tumeuresttrop
proche d

' unorganedità risque ,

c'

est-àdiredont la fonctionestessentielle et qui
esttrèssensibleauxrayonnements ,

ou

lorsque
lestissuscancéreuxsontmoins

sensiblesauxrayons X que lestissussains
( après

l

' actionnaturelledesmécanismesde
réparation cellulaires

,

lestissussainsse
retrouventplusendommagés quelestissus
tumoraux

)

. Leslimitationsde la

radiothérapie parrayons X pourraient-ellesêtre

dépassées avec d

' autres
« projectiles »

?
Le

physicienaméricainRobertWilson

proposa
dès1946deremplacerlesrayons X

pardesfaisceaux d

' ionsrapides . Il pensait
améliorer

la balistiquede la méthode
(

le

ciblagede la zonevisée
)

,

et atteindreainsi
certainestumeursrésistantauxrayons X.

Aujourd
' hui

, plusde60ansaprèscette

premièreexpérience ,

onsaitdétruiredes
tumeurs à

l

'

aide d

' ionsaccélérés . Cette

technique " l

'

hadronthérapie " estdéjà
utiliséeencliniquedansplusieurscentres
decancérologiesoitavecdesionscarbone
auJapon et enAllemagne (

et bientôten
Italie

)
,

soitavecdesprotonsdansun
plusgrandnombredepaysdontles
ÉtatsUnis et

la France . Aprèsavoirrappeléson

principe et
l

' intérêt d

' utiliserdesions
plutôtquedesphotons ,

nousexaminerons
lesspécificitésde l

'

hadronthérapie.?
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Denombreusesrecherchessont

entreprises
depar le mondepouraméliorercette

techniquecomplexe . EnFrance
, malgréle

retardprisentermes d

' infrastructures
,

de
nombreuseséquipestravaillentsur la

méthode
,

et lesrecherchesvontde la

cliniqueauxtravauxderadiobiologie ,

en
passantparlessystèmesdeplanification du
traitement et decontrôledequalité . Nous
donneronsunexempledecetterecherche :

unnouveausystème d

'

imagerie
permettant de s' assurerde la qualitédutraitement
a
étémisaupointdansnotregroupe.

Desphotonsdans
lestissusbiologiques

Rappelons d

'

abordcommentse
comportent lesrayons X utilisésenradiothérapie
classiquequand ils

traversent lestissus d

' un

patient . Cesphotonsinteragissent avec
lesatomessituéssurleurcheminpartrois
mécanismes

:
l

' effetphotoélectrique ,

l

' effet

Comptonet
la créationdepaires

électronpositon ,

le positonétant l

'

antiparticulede
l

' électron . Dans le premiercas
,

lesphotons
incidentssontabsorbés et transfèrent toute
leurénergieauxélectronsaveclesquels ils

interagissent ;

cesdernierssontéjectésde
l

' atome . Cesexpulsions sontsuiviesde

réarrangements intra-atomiques . Pareffet
Compton ,

lesphotons incidents transfèrent
unepartieseulementdeleurénergie à un
électron .

À plushauteénergie ( supérieure
à 1 ,022mégaélectronvolt )

,

le photon ,

dans
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le champélectromagnétique d

' unnoyau ,

peutsetransformerenunepaire
électronpositon

: c' est l

' effetdecréationdepaires.
Ainsi

,

le nombredephotonscontenus
dans le faisceaudiminue à mesurequ' il

progresse danslestissus .
L

'

énergiequ'un
faisceauderayons X déposequand il pénètre
dansunorganismeestmaximaledans
unezonesituée à quelquescentimètres sous
la peau . Laprobabilitéqu'unphoton
interagisse

avec la matièreestfaible
,

maisquand
unetelle interaction a lieu

,

lesphotons
perdent leurénergie , parfoisentotalité.
Ainsi

,

le nombredephotonsqui
atteignent

la ciblediminuedefaçon
exponentielle

,

maisceuxqui y parviennentont
conservé leurénergie initiale

,

c' est-à-dire

leurefficacitépourdétruire lescellules

tumoralescibles . C' estpourquoidenombreux
faisceauxpénétrantdans le patientpar
despoints d

'

entréedifférentssont
nécessaires pourque la dosemaximalesoitdépo

séedans la tumeur . Nous l

'

avons indiqué ,

enhadronthérapie ,

lesphotonssont

remplacéspardesions . Lasubstitutionprésente
unavantagebalistique : mêmeavecunseul
faisceau

,

la doseestmaximaledans la

tumeur . Examinonspourquoi.
Lesionsutiliséssontdesprotonsou

desionscarbone . Lesprotonssont
exploitésdansunetrentainedecentresde
protonthérapierépartisdans le monde

,

dont
deuxsontsituésenFrance

,

unauCentre
AntoineLacassagne ,

à Nice
,

et unau
Centredeprotonthérapie d

'

Orsay"Institut
Curie . Cesionsproduitsparunesource
sontinjectésdansunaccélérateurcirculaire

,

uncyclotron . Quand l

'

accélérateurestun
synchrotron ,

lesionssontd

' abord
accélérésdansunesectiondroite . Les
dispositifs utilisantdescyclotronssontplus
compacts et plussimples ,

mais ils ne
permettentpasdefairevarier l

'

énergiedesions
aussifacilementqu'avecunsynchrotron.

Lesions
y atteignentdesvitesses très

élevées
,

de l

' ordrede70pourcentde la vitesse

de la lumière . Cesionsontdesénergiesde

plusieursmillions d

'

électronvoltsparunité
demasseatomique ,

cequileurpermetde

parcourirplusieursdizainesde
centimètresdansdestissusbiologiques.

Enfait
,

à detellesvitesses
,

cesontdes
ions « déshabillés »

,

c' est-à-diredes
noyaux d

'

hydrogèneportantunecharge
positiveoudesnoyauxdecarbone
portantsixchargespositivesquipénètrent
dans l

'

organismedupatient . Cesions
,

chargéspositivement , interagissentavec
lesélectronsdumilieu

,

maisces
interactionssontpeuintenses

(

carlesionssont
trèsrapides )

.
C'

estpourquoi lesions
perdentpeu d

'

énergie . Cettepertesefaiten
continusur le parcoursdesions . Maisplus
ils ralentissent

, plus ils interagissent et

plus ils perdent d

'

énergiedanslestissus

qu' ils traversent
,

et.. . plus ils ralentissent.

Synchroton

m-1.411i.fflei%%r
,

Faisceau d ionsrelativistes

4.0101?E
40110

Ajustement desparametres
dufaisceau incident

1 .POURTRAITERUNPATIENTPARHADRONTHÉRAPIE
,

onutiliseunesourcedeparticules .desionscarboneou
desprotons .que l

'

oninjectedansunaccelerateur
,

ici
un

synchrotron .Lorsquecesionssontsuffisamment
acceléres

,
leurénergieestajustéeafinqu ils enperdent le

maximum " aupicdeBragg " dans la tumeur Dans les
techniques lespluselaborees , le

faisceaubalayepixelpar
pixel .ligneparligne .puiscolonneparcolonnetoute la

surfacedupremierplandecoupe .Puislesparametres du
faisceausontrecalcules afinque la « focalisationaitlieu
dansundeuxiemeplan ,lequelest « scannecomme le

premier .Ondéplace le picdeBraggenmodifiant I énergie
deplanenplandans la tumeur .Parcomparaison . on a

represente la dosedéposée parunfaisceaudephotons le

maximumdudépôtdedosesesituequelquescentimetres sous
la peauoir le cartouche

)

Source d ions

Plandebalayage
de la tumeur
à
uneprofondeurdonnee

PicdeBraggdans le plan
defocalisation

Dosedeposee par
unfaisceaudephotons X

Dosedeposee
parunfaisceau d

'

ions
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Celaprovoqueunmécanisme d

'

emballement
,

et l

' arrêtdufaisceau d

' ionssur
unetrèspetitedistance

( parrapport à la

distancetotaleparcourue )

.
Il s' ensuit

quelesionsperdent la quasi-totalitéde
leurénergie à la findeleurtrajectoire.
Onsaitcalculerprécisément à quelendroit
dansuntissuunfaisceau d

' ionsdépose
cemaximum d

'

énergie : aupicdeBragg.

LepicdeBragg
L

'

énergiecinétique desionsrapides
constituant

le faisceaupeutêtreajustéedefaçon
à ceque l

'

énergietransféréeparunitéde
longueursoitmaximale à la profondeuroù
setrouve la tumeur . AupicdeBragg ,

où
,

rappelons-le ,

le transfert d

'

énergieest
maximal

,

lesionscréentdesconcentrations

importantesderadicauxlibresdansles
tissustumorauxquisontdétruits
efficacement

, malgré lesmécanismesbiologiques
deréparation (

voir l

'

encadréci-contre
)

. Ainsi
,

contrairementauxfaisceauxdephotons X

,

lesfaisceaux d

' ionspermettent dedéposer
unequantitémaximale d

'

énergiedansles
tissuscancéreuxavecunfaisceauunique.

Defaçonpratique ,

onrepèreune
tumeurparuneméthode d

'

imagerie , par
exempleparscannerou IRM . Des
simulations informatiquespermettentde
planifier lesparamètres d

' irradiation :
c'

est
le

plandetraitement . Enparticulier,

l

'

énergie
desionsestajustéepourque le picde

Braggsesituesurla zonetumorale . Dans
lestechniques lesplusélaborées

,

l

'

extrémitédufaisceaubalaye la zonede la

tumeurdans
le plandupicdeBragg ,

puisonmodifie l

'

énergiepourque le pic
deBraggsoitdéplacéunpeuplusdans la

profondeur de la tumeur . Lefaisceaubalaye
la tumeurdanscenouveauplan ,

etc . Ainsi
,

tranchepartranche
,

la tumeurestbalayée
par le faisceauqui y déposeuneénergie
maximale

,

et cejusqu' à cequetout le

volumeaitétécouvert
(

voirla figure 1

).

Lessimulationsdeplansdetraitement
montrentque l

'

hadronthérapie , par
exemple

avecdesprotons , permetdemieux

épargner lesorganes à risquesituésenaval
de la tumeurque la radiothérapie . Ces
simulationsmontrentégalementque le

volumedetissussainsrecevantune
faibledoseestbeaucoupplusfaible

, pour
unemêmedosedélivrée à la tumeur

,

avec
unnombreréduitdedirections d

'

incidence

desfaisceaux
(

voir la figure 2

).

Nous l

'

avonsexpliqué ,

la densité d

'

énergiedéposéeparlesprotons et lesionscar

boneest la plusgrandevers la findeleur
parcours . Parailleurs

,

la dispersionlatérale
dufaisceauestfaible

,

cequipermetau
faisceaudeconserversalargeurinitiale
quand il pénètredansuntissubiologique
et s'

y propage . Maissurleurtrajet ,

lesions
incidentsontuneprobabiliténon
négligeabledeheurterunnoyauatomique et de le

briser
(

oudesebriser
)

. Autrementdit
,

le

projectilepeutprovoquer la

fragmentation d

' unnoyaucible
,

voiresefragmenter
lui-même

,

saufquand il
s' agitdeprotons ,

lesquelssont insécables
(

dumoinsaux

énergies
misesenjeu ici

)

. Danslesdeuxcas
,

il

enrésulteuneémissiondeparticules
secondaires

,

desphotons ,

desneutrons
,

maisaussi

desprotons et desisotopesradioactifs .

Si

l

' onconsidèredesionscarbone
,

leur
fragmentationproduitdesparticulesdont le

parcoursestsupérieur à celuidesions

11131111111ii

CédricRAYestmaître
deconférencesà l

' Université
ClaudeBernardLyon 1

et conduitsesrecherches
à

l

' Institutdephysiquenucléaire
deLyon (

IN2P3 / CNRS
)

ausein
dugroupeCAS-PHABIO.

Lesmodèlesradiobiolo
:

i

. ues
esdifférentesméthodesde

L radiothérapievisent à

détruire lescellules
tumorales

,

notammenten

endommageant
leursmolécules d

'

ADN
,

cequilesempêchedese

multiplier . Ladosedélivrée
,

c'

està-dire l

'

énergiedéposée par
unitédemasse

,

dansune
cellulepeut lésercetADNpardeux

mécanismesdifférents : une
actiondirecte et uneindirecte.
Dans le casde l

'

action

directe
,

le rayonnementLesionscarbonesont
ionisedirectement

la

molécule d

'

ADN
, quipeut

alorssestabiliseren

capturant unélectron d

'

une

moléculevoisineouse
fragmenter

,

enpartieou
totalement . Dans le cas d

'

uneaction
indirecte

,

la majoritédes

molécules ionisées parlesions
incidentssontdesmolécules d

'

eau
,

prédominantesdanslestissus

(

dansunorganismevivant
,

90pourcentdesmoléculessont
desmolécules d

'

eau
)

. Cette

ionisationconduit à

la créationde
radicauxlibrestrèsréactifsqui
peuventdégraderdiverses

molécules
,

notamment l

'

ADN.

Lescellulesdisposentde
diversmécanismes de
radioprotection (

dessystèmes

antioxydants quiprotègentcontre
lesradicaux libres

)

et derépa

ration
(

reconnaissance des

dommagesportés à l

'

ADN et

réparation )

. Comptetenude
touslesfacteurs impliqués ,

les

effetsradiobiologiques desions

sontcomplexes ,

et
le choixdes

paramètres utiliséspour l

'

irradiation
( énergie,

dose
, angledu

faisceau
) reposesurdes

modèles radiobiologiques . De
nouveauxmodèles fondéssur la

nano- et la microdosimétrie
,

particulièrement
intéressants.

ainsiquesur la physico-chimie ,

sontencours d

'

élaboration

enFrance
,

notamment ausein

denotregroupe . Ilsdevraient

permettredemieuxprévoir l

'

efficacitébiologiquedesions
,

maiségalement d

'

intégrer
diversparamètresphysiologiques

importants , parexemple la

quantité d

'

oxygènedans la

cellule . Cettedernière influesur
la sensibilitédescellulesaux

rayonnements et

, quandelle
diminue

(

la tumeurestpeu
vascularisée

)
,

le risqueque la

tumeurdeviennerésistanteaux

rayonnements augmente.
Quelest

le rôlede la nature

de l

'

ionchoisi ? Pourdespro

jectilescommeceuxque l

'

on

utiliseenhadronthérapie ,

la

quantité d

'

énergietransférée parunité

delongueur (

ouTEL
)

et la

densité d

'

ionisation peuventêtre
élevées . Lesdommages
deviennent si importants que le

systèmeantioxydant et les
mécanismesderéparationpeuvent
êtredépassés . Maisonnepeut
pasteniruniquementcomptedu
TELpourchoisir l

'

ion
:
eneffet

,

si lesionsayantunTELélevé

(

lesionspluslourds
)

ontun

pouvoirdedestruction
élevé

,

le nombremoyen
d

'

impactsparcelluleest
trèsfaible

,

car
le nombre

d

'

ionsutilisésestpetit .
Il faut

donctrouveruncompromis
entre le nombre d

'

impacts et les

dommagescausés . Onmontre
ainsiquelesionsditslégers ( plus

légersque l

'

oxygène )

présententunetrèsbonneefficacité.

Et quandon
s' intéresse

auxtumeurs résistantesaux
rayons X et que l

'

oncombine
cecompromis avec les
objectifs thérapeutiques ,

onconstate

quelesionscarbonesont
particulièrement intéressants et

présentent ,

enparticulier ,

un
maximum d

'

efficacitéaupic
deBragg (

là où le dépôt d

'

énergie
estmaximal

) , que l

'

onsait
fairecoïncideravec la tumeur.
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2
. L

'

HADRONTHÉRAPIE préservemieuxlestissussainssituésenaval
d

' une tumeur et réduit le volumedestissussainsirradiés
, parrapportaux

autresméthodesderadiothérapie ,

même lesplusperfectionnées
disponiblesaujourd

' hui . Ainsi
,

enprésence d

' unetumeurde la baseducrâne

( repéréeparlacroixverte
)

,

on a modélisé la dosedéposée lors d

' uneséance

?
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n' ayantpasfragmenté ,

et lesfragments
produitscontribuentaudépôt d

'

énergie ,

même
au-delàdupicdeBragg . Toutefois

,

leur
contributionestmodérée.

Il enrésulteunepetitedélocalisation
de la dose

, qui a pourconséquence qu'une

partiede l

'

énergieestdélivréeau-delàdu
picdeBragg ,

danslestissussains . Cet
inconvénientestinhérent à la méthode et estpris
encomptedanslescalculsduplande
traitement

,

mais il estpossible d

' utiliserces

rayonnementssecondaires produitslorsde
la fragmentationpourcontrôler la dose
administréeaupatientlors d

'

uneséance

d

'

hadronthérapie . Comment procède-t-on ?

Si l

' onétudielesfragmentsqui
émettentdespositons ,

donc lesfragmentsqui
subissentunedésintégrationradioactive
detypebête

,

onpeutretrouver la

distribution de la dosedéposée . Eneffet
, quand

unpositon et unélectroninteragissent ,

ils

s' annihilent
,

émettantdeuxphotonsde
511kiloélectronvolts à 180degrésl

' unde
l

' autre
(

l

' annihilation et la créationde
pairesmentionnée précédemment illustrent

le principe d

'

équivalenceentre la masse et

l

'

énergie ,

desparticulesmatérielles se «

transformant » enphotonsouinversement
).

Onutilisedescouronnesdedétecteurs

dephotonsrépartis toutautourde la tête
d

' unpatient (

dans le
cas d

' unetumeur
cérébrale

)

. Lesdétecteursdiamétralement

opposés repèrentcesphotonsde511

kiloélectronvolts encoïncidence
, quisignalent

l

' annihilation d

' unpositonissu d

'

une

fragmentation . Onsaitcalculerles
coordonnéesdupointoùcesdeuxphotonsontété

d

'

hadronthérapieparprotons (à gauche )

et d

'

uneséancederadiothérapie
pararcthérapie (à

droite
)

. Onconstate que si la dosedéposéedans la

tumeurestquasi identique ,

le volumedeszonessainesrecevantunefaible
dose

(

enviolet
)

estnotablementplusréduitaveclesionsqu'avec lesrayons X

,

cequipeutêtreintéressantpourdestumeursbienparticulières.

émis . Cefaisant
,

onréaliseune

tomographieparémissiondepositons ,

TEP . Cette

techniqueestutiliséedans d

'

autres

contextes poursuivre l

' activitéducerveauou
encoreenimageriemédicale . Ici

,

onne
réalisepasuneimagede l

' activité
cérébrale

,

maisuneimagepermettantde
localiserlespositonsissusde la désintégration
desnoyaux , lesquelsproviennent
euxmêmesde la fragmentation.

Parailleurs
,

onsaitdéterminerpar
le calcul la probabilitédefragmentation
desatomesdans la tumeur

,

et établir la

cartederépartitiondespositonsémis à

cetendroitpour la dose
(

et
la répartition

de la dose
) prescritepar le médecin.

Ensuite
,

oncompare la distributiondes
positonsobtenueparTEP

et
la carteissue

de la simulation . Cettecomparaison
permetdevérifierque la dosedéposéeest
conformeautraitementrecherché.

Lescentresquinedisposentpas d

' un
contrôlede la doseparimagerieTEPse
fondentsurdessimulations précises . Mais
certaineserreurspeuventseproduire ,

dues
parexemple à depetitesmodificationsde

l

' anatomie localeentre le momentoù le

scanner à rayons X quisert à établir la

simulationesteffectué et celuioù le traitement
estdélivré . Aussiest-ilimportantde
contrôler la doseou

,

aumoins
,

la positiondu
picdeBraggafinde s' assurerqu'elleest
bienenaccordavec la simulation et que

l

' onnedétruitpaslestissussainsquise
trouventavantouaprès le pic.

À Darmstadt
,

enAllemagne ,

desessais

cliniquesontétéréalisésauGSI
,

unaccélé
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rateurauquelestassociéundispositifTEP.

Danscetteconfiguration ,

l

'

imageur ,

de
dimensionsréduites

,

estintégré à la ligne
d

' irradiation
,

cequipermet d

' éliminer les
erreurspossiblesduesaudéplacementdu
patiententre la pièceoù a lieu l

' irradiation
et celleoùsedéroule l

'

examenparTEP . Cette

façondeprocéder ,

utiliséeenroutine

clinique , présente leslimitations inhérentes
à la technique ,

interdisantnotammentun
contrôleentempsréelde la dosedéposée.

Eneffet
,

lesparticulesquipermettent
decontrôler la dose

(

lespositons )

sont
émisesaprès la désintégration desnoyaux
produitsparfragmentationavecunepériode

(

le tempsmoyenauboutduquel la moitié
desnoyauxsesontdésintégrés ) comprise
entrequelquesdizainesdesecondes et

plusieursminutes
(

cedélaidépendde la

structure nucléairedesisotopesproduits )

. De
surcroît

,

cesnoyauxdecarbone
(

10C et 11C
)

ou d

'

oxygène (

150
)

émetteursdepositons
sontprogressivemententraînéspar le sang ,

cequiréduitleurconcentration
,

donc la

précisionde la méthode . Aussidevantles
difficultésquepose le suividesémetteurs
bêta +

,

lesphysiciensrecherchent-ils d

'

autresfaçons d

' améliorer le contrôledusite

précisoùestdéposée l

'

énergiedufaisceau.

Des photons
qui trahissent
lepicdeBragg

Hormislesnoyauxémetteursdepositons ,

d

' autresparticulessontémiseslorsde la

fragmentation : desphotons ,

neutrons et

protons . Cesparticulessontémisesquasi
instantanément

,

c' est-à-direaumoment
oùlesnoyauxciblessecassent

,

ouplus
précisémentmoinsde10-12secondeaprès.
Ellessontditespromptes . Plusieurs

groupes
dephysiciensenEurope (

notammentauseinduprogramme ENVISION
)

,

dont le nôtre à l

' Institutdephysique
nucléairedeLyon ,

travaillentensemble
à mettreaupointdenouvelles techniques
d

'

imagerievisant à repérerprécisément
aumoyendeparticulespromptes la

positiondupicdeBragg ,

et éventuellement la

dosedéposéedans le patient.
Lesneutrons

,

bienquetrèsnombreux
,

nepermettentpasdecontrôler
simplement la position et la dose

,

notamment

parcequ' ils sontfortementdéviéslorsdes
collisionsavec la matièrequ' ils traversent

,

et qu' ils sontdifficiles à détecter . En
revanche

,

lesphotons et lesprotonsprompts

émislorsdesfragmentationssontplus
intéressants . Ainsi

,

notreéquipe a

montréque la détectiondephotonsgamma ,

et

plusprécisément la déterminationde la

variationdeleurtauxdeproduction le

longduparcoursdufaisceaudans la cible
,

permetdepositionner le picdeBraggavec
uneassezbonneprécision (

de l

' ordredu
millimètre

,

c' est-à-direcompatibleavec
lesexigencescliniques )

: c' est la technique
ditedesgammaprompts.

Pourmettreenévidencesafaisabilité
,

nousavonsutilisédesciblesenplastique
( plexiglas )

dont la densitéestprochedecelle
de l

'

eau
,

constituantmajoritairedes
organismesvivants . Onmesure l

' instant d

'

arrivéedesionsdans le patient à l

'

aide d

' un
détecteurspécifique (

unhodoscope )

et l

'

instant
d

' arrivéedesparticulessurun
détecteur à scintillation

;

onobtientceque l

' on
nomme

le tempsdevoldechaque
particule . Commelesphotonssontplusrapides
quelesneutrons

(

lesplusrapidesontune
vitessequi n' excèdepas le tiersdecellede

la lumière
)

,

onpeutséparerlesphotonsdes
autresparticulesémiseslorsde la

fragmentation grâce à leurtempsdevol . Il est
ainsipossibledesélectionnerles
particulesquiont le bontempsdevol et

l

'

onobtient

la densitédephotons issusde la

fragmentation . On
y

observefacilement la

positiondupicdeBraggdonnéepar la chute
brutalede la quantitédephotonsprompts.

Cesrésultatsouvrent la voieaucontrôle
entempsréelde la positiondupicdeBragg ,

permettantde s' assurerque l

'

énergiedes
ions incidentsestbiendélivrée à l

' endroit
de la tumeur

,

connuparlesméthodesde
cartographieutiliséesavant l

' irradiation.
Enfonctionde la naturedufaisceau
incident

( protonsouionscarbone
)

,

deson
intensité

,

desonénergie ,

et surtoutdu
nombre et destypesdedétecteursutilisés

,

on
espèreobtenirenquelquessecondes une
cartographiede la dosedéposéedans

le

patient . Onpourraitainsidécider d

'

interrompreuntraitementdontles
paramètres sortiraientdeslimitesfixéesparles
médecins

,

améliorantencore la qualité et

la sécuritédecetypedethérapie.
Nousétudionségalement si

,

aulieude
localiser

le picdeBraggaumoyende
photonsgammaprompts ,

nouspourrions
utiliserdesprotonsprompts . Lesprotons
émislorsde la fragmentationpeuvent
égalementservirdesondepourdéterminer
la positiondupicdeBragg (

et

,

à terme
,

la

dose
)

dans le patient . Lesprotonsémislors

Detecteurdeprotons prompts

Secondsignal

Premiersignal

Scintillateurdétectant
lesphotonsgammaprompts

111111M1111

Hodoscopepermettantde
repérerlescoordonnées
dufaisceau et le temps

Faisceau incident
d

'

ions

3 . POURAMÉLIORERLAFIABILITÉde l

'

hadronthérapie et réduire lesrisques d

' erreursde
positionnement

,

il faudraitpouvoirvérifierentempsréel si la dosethérapeutique a bienétédéposée
à l

' endroitde la tumeur . Pourcefaire
,

onpourraitutiliserlesparticules issuesde la fragmentation
de la ciblepar le faisceauincident

,

desphotonsgammapromptsoudesprotonsprompts . Les
photonsgammasontdétectéspardesscintillateurssituésautourducrânedusujet . Grâce à des
collimateurs

,

ondétermine
à quelendroit lesparticulesdont ils sont issusontinteragi . Lavalidation

avec lesprotonspromptsestplussimple : quanduntelprotonestdétectédansdeuxplans
proches

,

la droitejoignantlesdeuxpointscoupe la lignedufaisceau incidentenunpointquidoitêtre
situéauniveaude la fragmentation . Si teln' étaitpas le cas

,

onpourraitrecalculer lesparamètres
dufaisceauincidentpourajuster l

' endroitoù l

'

énergiemaximaleestdélivrée.
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4 . LEMALADEestallongésur la
tablecentrale d

'

undispositif d

'

hadronthérapie . Lefaisceau
,

orientable
,

délivre lesionsaccélérés issus d

' unsynchrotronou d

' uncyclotron .
Lesmachinesactuellesne

sontpastouteséquipées dedispositifs permettant le suividesparticulespromptes ,

et

, pour les

centreséquipés d

' uneTEP
,

il fautdéplacer le maladepourvérifierque l

' irradiation a étécorrecte.

de la fragmentationontunevitessede l

'

ordredecelleduprojectilequi s' estfragmenté.
Pour la protonthérapie ,

où l

'

énergiedu

projectileestplusfaible
,

cettetechnique
sembleexclue

,

cartrèspeudeprotonsprompts
émislorsde la fragmentationauraient
uneénergiesuffisante poursortirdupatient.

Lesprotonsprompts :

d

' autresmouchards
Enrevanche

,

lesprotonspromptssont
émisengrandnombrepar l

' ioncarbone
lorsdesafragmentationsursacibleou
de la cibleelle-même . Comment
peutonespérerrepérer la positiondupicde
Bragg à l

' aidedesprotonspromptsémis ?

Rappelonsque le nombrede
fragmentations et

, parconséquent ,

le
nombrede

fragmentsémisdépendentde la distance

parcouruedans le milieuoudans le

patient . En d

' autrestermes
, après le pic

deBragg ,

le projectilenedéclencheplus
aucunefragmentation.

Onpeutmontrerque la
distribution

deprotonschute à la findupicdeBragg ,

maissansprésenterdemaximummarqué
(

contrairement à la quantité d

'

énergie
déposée )

. Enlocalisant lesvolumes
élémentaires

(

ouvoxels
)

oùontlieu
la

fragmentation et la productiondesprotons ,

et

encomparant la carteobtenueaveccelle

qui a étésimulée
,

onespèrepouvoir
vérifierque la dose a étédéposéecorrectement.

Cetteapprocheprésenteunavantage
notableparrapport à cellequiutiliseles
photonspromptscommemouchards :

il est
bienplussimplededétecterdes
particules chargéesquedesphotons.

Letauxdecomptageestbeaucoupplus
élevé et permetdedénombrer les
événements defragmentationdanschaquevoxel
à conditionquecesévénementssoient
asseznombreuxpourque la statistique
soitsuffisante . Nouspensonsutiliser les

dispositifs développés initialementpour
détecterlesparticulesdanslesgrands
accélérateurs

,

tel le projetdeCollisionneur
linéaireinternational

,

ILC . Soulignonsque
l

' utilisationdetelsdétecteursdansdes
machinesdehadronthérapieseraitun
nouvelexemple d

'

uneapplicationpratique
issue d

' unerecherche fondamentale.

Quelenest le principe ? Onrepèreun

protonquidonnedessignauxdansdeux
détecteursqu' il

traverse et quisontsitués

autourde la têtedupatient ,

si c'

est
le

cerveauquiesttraité . Lesdeuxpositions
permettent d

' obtenirunedroite
, laquelle

coupe la droitedéfiniepar le faisceau

incident
,

aupointoù le protonprompt a été
émis . Onpeutenvisagerdeconfirmer la

localisationdecevoxeloù a eulieu la

fragmentationgrâce à
unedeuxièmedroite

résultantde l

' interaction d

' unautre
proton

,

issude la
mêmefragmentation.

Mais la probabilitédedétecterdeux

protons issus d

' unemêmefragmentation
étanttrèsfaible

,

unetelleconfirmation reste

difficile à obtenir . Nossimulations
confirmentque la

méthodeparcoïncidence ne

pourra fonctionner qu'avecdesdétecteurs

degrande taille
,

et

, parconséquent ,

très
onéreux . Quoiqu' il

ensoit
,

la

confirmationparunprotonpromptdevraitdéjà
permettredevérifier le sitedudépôtde
l

'

énergieavecuneprécision intéressante

pouruneapplication médicale.

Malgrétouscesavantages et lesbons
résultatsissusdessimulations

,

il existe

plusieurslimitations à cettetechnique.
Nous l

' avonsévoqué ,

ellenefonctionne
a prioriqu'aveclescentres d

'

hadronthérapie
utilisantdesionscarbone . Uneautre

limitationrésultedesmécanismes d

'

interactiondesprotonsdans la matière . Plus
leurparcoursdanslestissusbiologiques
estlong , plus ils perdent d

'

énergie . Ainsi
,

si lesprotonspromptsquisontcréés

doiventensuitetraverseruneépaisseur
importante dematière

,

ils perdentbeaucoup
d

'

énergie et risquentdenepasressortirdu
patientou d

'

enressortiraprèsavoirchangé
dedirection

,

cequilimite la précisionde
la

méthode . Desétudescomplémentaires
sontencoursdansplusieurs laboratoires
afin d

'

optimisercettetechnique.
Commenous l

' avonsévoqué ,

detrès
nombreuses recherchessontencourspour
améliorer l

' efficacité et la sûretédecette

thérapie innovantequipermet d

'

épauler la radiothérapiedanscertaines

pathologiesspécifiques . Desmédecins
,

en
collaborationavecdesphysiciens ,

informaticiens
, radiobiologistes , physiciens

desaccélérateurscherchent à

comprendre
, quantifier , imager et modéliser les

nombreuxprocessusphysiques et

biologiquesquisontmisenjeuquanddesions
traversent la peaud

' unmalade et se
propagent jusqu' à la tumeur.

L

'

hadronthérapie a déjàfaitses

preuvesdansdenombreuxpaysmême si cela

représenteunetrèsfaibleproportiondes
traitementsderadiothérapie (

environ
0

,5 pourcent
)

, aujourd
' hui

, plusde
100000personnesontététraitéespar
hadronthérapiedans le monde

( protons
et ionscarboneconfondus

)

. Toutefois
,

l

'

accélérationdesfaisceaux d

' ionscarbone
oudeprotonsquidoiventpénétrer
parfoisjusqu' à 30centimètresdans le patient
nécessitedeséquipementscomplexesdont
lescoûtssontélevés .

C' est la raisonpour
laquelle leurnombreestlimitédans le

monde et
notammentenFrance.

Maisplusieursprojetssont à l

' étude :

l

' évolutiondescentresdeprotonthérapie
existants à Orsay (

ICPO
)

et à Nice
(

IMPACT
)

,

untroisièmecentredeprotonthérapie à

Toulouse
(

PERICLES
)

,

et deuxcentres d

'

hadronthérapieparcarbone
,

unde
traitement et

derecherche à Lyon (

ETOILE
)

,

et

undédié à la recherche à Caen
(

ARCHADE
).

Ilsdevraientpermettre à la Francede
resterparmilespayspionniers et

innovantsdanscedomaine .
?

Avec

l

'
aimable

autorisation

de

ll3A
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