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Physique

Lhadronthérapie détruit des tumeurs avec des ions — carbone
ou protons. La méthode présente des avantages par rapport

a la radiothérapie classique, et de nouvelles améliorations

en augmentent encore la fiabilité.

e cancer — tous types confondus —
L touche plus de 300000 personnes

chaque année en France. Pour les
traiter, il faut détruire les cellules tumo-
rales, mais aussi, autant que faire se peut,
épargner les cellules saines. On dispose
de trois méthodes essentielles : la chirur-
gie, la chimiothérapie et la radiothérapie
(externe ouinterne). La chirurgie consiste
a extraire la tumeur, la chimiothérapie a
administrer par voie générale des médi-
caments qui sont toxiques pour les cellu-
les tumorales et la radiothérapie a utiliser
un rayonnement ionisant pour assurer la
destruction. La radiothérapie est la plus
utilisée de ces trois méthodes, puisquelle
concerne environ 60 pour cent des person-
nes atteintes d'un cancer, soit quelque 180
000 personnes traitées chaque année en
France. Ces derniéres recoivent prés de
quatre millions de séances de radiothé-
rapie réalisées dans 172 centres, et sou-
vent combinées 4 une autre méthode,
chimiothérapie ou chirurgie. Laradiothé-
rapie contribue a la guérison de 40 pour
cent des malades, et permet d'éviter I'abla-
tion de l'organe atteint qu'il s'agisse d'un
sein, d"un ceil, du larynx, du canal anal ou
d’un membre, etc.

Laradiothérapie est d'autant plus effi-
cace que la dose, c’est-a-dire I'énergie par
unité de masse, délivrée a I'endroit de la
tumeur est élevée. Toutefois, sile rayonne-
ment utilisé détruit les cellules tumorales,
il risque de Iéser également les tissus et
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L'ESSENTIEL

v L radiothérapie

est la technique la plus
fréquemment employée
pour traiter un cancer, mais
elle est parfois inutilisable.

v/ Dans I'hadronthérapie,
des protons ou des ions
carbone remplacent

les photons X de

la radiothérapie classique.

v/ Les ions délivrent

le maximum de la dose

au pic de Bragg que I'on fait
coincider avec la position
de la tumeur.

v/ Endétectantles pho-
tons ou les protons secon-
daires émis lors du
traitement,

on pourrait améliorer,

en temps réel,

le ciblage de la tumeur.
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les organes sains qui entourent la tumeur,
et de provoquer des cancers secondaires.
Ainsi la radiothérapie classique, qui utilise
essentiellement des rayons X, atteint ses
limites cliniques lorsque la tumeur est trop
proche d'un organe dit a risque, c’est-a-
dire dont la fonction est essentielle et qui
est trés sensible aux rayonnements, ou lors-
que les tissus cancéreux sont moins sensi-
bles aux rayons X que les tissus sains (aprés
l'action naturelle des mécanismes de répa-
ration cellulaires, les tissus sains se retrou-
vent plus endommagés que les tissus
tumoraux). Les limitations de la radiothé-
rapie par rayons X pourraient-elles étre
dépassées avec d’autres « projectiles » ? Le
physicien américain Robert Wilson pro-
posa dés 1946 de remplacer les rayons X
par des faisceaux d'ions rapides. Il pensait
améliorer la balistique de la méthode (le
ciblage de la zone visée), et atteindre ainsi
certaines tumeurs résistant aux rayons X.

Aujourd’hui, plus de 60 ans apres cette
premiére expérience, on sait détruire des
tumeurs a l'aide d'ions accélérés. Cette
technique - I'hadronthérapie — est déja
utilisée en clinique dans plusieurs centres
de cancérologie soit avec des ions carbone
au Japon et en Allemagne (et bientt en
Italie), soit avec des protons dans un
plus grand nombre de pays dont les Etats-
Unis et la France. Aprés avoir rappelé son
principe et l'intérét d"utiliser des ions plu-
t6t que des photons, nous examinerons
les spécificités de 'hadronthérapie.
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De nombreuses recherches sont entre-
prises de parle monde pour améliorer cette
technique complexe. En France, malgré le
retard pris en termes d'infrastructures, de
nombreuses équipes travaillent sur la
méthode, et les recherches vont de la cli-
nique aux travaux de radiobiclogie, en pas-
sant par les systemes de planification du
traitement et de contréle de qualité. Nous
donnerons un exemple de cette recherche :
un nouveau systeme d'imagerie permet-
tant de s"assurer de la qualité du traitement
a été mis au point dans notre groupe.

Des photons dans
les tissus biologiques

Rappelons d’abord comment se compor-
tent les rayons X utilisés en radiothérapie
classique quand ils traversent les tissus d"un
' patient. Ces photons interagissent avec
les atomes situés sur leur chemin par trois
mécanismes:'effet photoélectrique, I'effet
Compton et la création de paires électron-
positon, le positon étant I'antiparticule de
Iélectron. Dansle premier cas, les photons
incidents sont absorbés et transferent toute
leur énergie aux électrons avec lesquels ils
interagissent ; ces derniers sont éjectés de
I'atome. Ces expulsions sont suivies de réar-
rangements intra-atomiques. Par effet
Compton, les photons incidents transférent
une partie seulement de leur énergie & un
électron. A plus haute énergie (supérieure
41,022 mégaélectronvolt), le photon, dans
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le champ électromagnétique d'un noyau,
peut se transformer en une paire électron-
positon : c'est l'effet de création de paires.

Ainsi, le nombre de photons contenus
dans le faisceau diminue & mesure qu'il pro-
gresse dans les tissus. L'énergie qu'un fais-
ceau de rayons X dépose quand il pénetre
dans un organisme est maximale dans
une zone située a quelques centimetres sous
la peau. La probabilité qu'un photon inter-
agisseavec la matiére est faible, mais quand
une telle interaction a lieu, les photons
perdent leur énergie, parfois en totalité.
Ainsi, le nombre de photons qui attei-
gnent la cible diminue de fagon exponen-
tielle, mais ceux qui y parviennent ont
conservé leur énergie initiale, c’est-a-dire
leur efficacité pour détruire les cellules tumo-
rales cibles. C'est pourquoi de nombreux
faisceaux pénétrant dans le patient par
des points d’entrée différents sont nécessai-
res pour que la dose maximale soit dépo-

Synchroton

Faisceau d'ions relativistes

sée dans la tumeur. Nous I'avons indiqué,
en hadronthérapie, les photons sont rem-
placés par desions. La substitution présente
unavantage balistique: méme avec un seul
faisceau, la dose est maximale dans la
tumeur. Examinons pourquoi.

Les ions utilisés sont des protons ou
des ions carbone. Les protons sont exploi-
tés dans une trentaine de centres de pro-
tonthérapie répartis dans le monde, dont
deux sont situés en France, un au Centre
Antoine Lacassagne, a Nice, et un au Cen-
tre de protonthérapie d’'Orsay - Institut
Curie. Ces ions produits par une source
sontinjectés dans un accélérateur circulaire,
un cyclotron. Quand 'accélérateur est un
synchrotron, les ions sont d’abord accélé-
rés dans une section droite. Les disposi-
tifs utilisant des cyclotrons sont plus
compacts et plus simples, mais ils ne per-
mettent pas de faire varier I'énergie desions
aussi facilement qu’avec un synchrotron.

Source d'ions

Les ions y atteignent des vitesses tres éle-
vées,del’ordre de 70 pour cent dela vitesse
dela lumiere. Ces ions ont des énergies de
plusieurs millions d'électronvolts par unité
de masse atomique, ce qui leur permet de
parcourir plusieurs dizaines de centime-
tres dans des tissus biologiques.

En fait, a de telles vitesses, ce sont des
ions « déshabillés », ¢’est-a-dire des
noyaux d’hydrogene portant une charge
positive ou des noyaux de carbone por-
tant six charges positives qui pénétrent
dans l'organisme du patient. Ces ions,
chargés positivement, interagissent avec
les électrons du milieu, mais ces interac-
tions sont peu intenses (car les ions sont
trés rapides). C’est pourquoi les ions per-
dent peu d’énergie. Cette perte se fait en
continu sur le parcours des ions. Mais plus
ils ralentissent, plus ils interagissent et
plus ils perdent d’énergie dans les tissus
qu'ils traversent, et... plus ils ralentissent.

Plan de balayage

de la tumeur

a une profondeur donnee

Ajustement des parametres
du faisceau incident

h -

1.POURTRAITER UN PATIENT PAR HADRONTHERAPIE,
on utilise une.source de particules, des ions carbone ou
des protons, que I'on injecte dans un accélérateur, ici un
synchrotron. Lorsque ces ions sont suffisamment acce-
1érés, leur énergie est ajustée afin qu'ils en perdent le maxi-

mum — au pic de Bragg —

dans la tumeur. Dans les
techniques les plus élaborées, le faisceau balaye pixel par

pixel, ligne par ligne, puis colonne par colonne toute [asur-
face du premier plan de coupe. Puis les parameétres du fais-
ceau sont recalculés afin que la « focalisation » ait lieu
dans un deuxiéme plan, lequel est « scanné » comme le
premier. On déplace le pic de Bragg en modifiant |'énergie
de planen plan dans la tumeur. Par comparaison, on arepré-
senté la dose déposée par un faisceau de photons : le maxi-
mum du dépot de dose se situe quelques centimétres sous

la peau [voir le cartouche).

i Pic de Bragg dans le plan
de focalisation |

Dose déposée par
un faisceau de photons X
|

Dose déposée
par un faisceau d'ions
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Cela provoque un mécanisme d’emballe-
ment, et I’arrét du faisceau d’ions sur
une trés 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 l'énergie transférée par unité de
longueur soit maximale a la profondeur o1
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 I'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, 1'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 Ia 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 ala tumeur, avec
un nombre 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-

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
ets'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
en résulte une émission de particules secon-
daires, des photons, des neutrons, mais aussi
des protons et des isotopes radioactifs. Si
l'on considére des ions carbone, leur frag-
mentation produit des particules dont le
parcours est supérieur a celui des ions

Cédric RAY est maitre

de conférences a I'Université
Claude Bernard Lyon 1

et conduit ses recherches
al'lnstitut de physique nucléaire
de Lyon (IN2P3/CNRS) au sein

du groupe CAS-PHABIO.

Les modéles radiobiologiques

L es différentes méthodes de
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 I'action

directe, le rayonnement  L@S ioNS carbone sont

ionise directement la
molécule d'ADN, qui peut
alors se stabiliser en cap-
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 centdes 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 systémes 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 I'irra-
diation {énergie, dose, angle du
faisceau) repose sur des modé-
les radiobiologiques. De nou-
veaux modéles fondés sur la
nano- et la microdosimétrie,

particulierement
intéressants.

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 |'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 rle de la nature
de |ion choisi ? Pour des pro-

jectiles comme ceux que |'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-
teme 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 ayantunTEL élevé
(fesions plus lourds) ont un
pouvoir de destruction
élevé, le nombre moyen
d'impacts par cellule est
trés 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 légers (plus
légers que |'oxygéne) présen-
tent une trés 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 ol le dépot d*éner-
gie est maximal), que I'on sait
faire coincider avec la tumeur.
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n‘ayantpas fragmenté, etles 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 qu'une
partie de I'énergie est délivrée au-dela du
picde Bragg, dans les tissus sains. Cetincon-
vénientestinhérentala méthodeetest pris
en compte dans les calculs du plan de trai-
tement, mais il est possible d"utiliser ces
rayonnements secondaires produitslors de
la fragmentation pour controler la dose
administrée au patient lors d’une séance
d’hadronthérapie. Comment procede-t-on?

Sil'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
l'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 dela téte
d’un patient (dans le cas d’une tumeur
cérébrale). Les détecteurs diamétralement
opposés repérent 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 ot ces deux photons ont été

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

émis. Ce faisant, on réalise une tomogra-
phie par émission de positcns, TEP. Cette
technique est utilisée dans dautres contex-
tes pour suivre I'activité du cerveau ou
encore en imagerie médicale. Ici, on ne
réalise pas une image de '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
contréle 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 arayons X qui serta établir la simu-
lation est effectué et celui oit le traitement
est délivré. Aussi est-il important de contrd-
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 aprés le pic.

A Darmstadt, en Allemagne, des essais
cliniques ont été réalisés au GSI, un accélé-
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rateur auquel est associé un dispositif TEP.
Dans cette configuration, 'imageur, de
dimensions réduites, est intégré a la ligne
d'irradiation, ce qui permet d’éliminer les
erreurs possibles dues au déplacement du
patient entre la piéce ot a lieu l'irradiation
etcelle ot1 se déroule 'examen par TEP. Cette
facon de procéder, utilisée en routine cli-
nique, présente les limitations inhérentes
a la technique, interdisant notamment un
controle en temps réel de la dose déposée.

En effet, les particules qui permettent
de contrdler la dose (les positons) sont émi-
sesapresla désintégration des noyaux pro-
duits par fragmentation avec une période
(le temps moyen au bout duquel la moitié
des noyaux se sont désintégrés) comprise
entre quelques dizaines de secondes et plu-
sieurs minutes (ce délai dépend delastruc-
ture nucléaire des isotopes produits). De
surcroit, ces noyaux de carbone (1°C et '1C)
ou d’oxygene (*°0) émetteurs de positons
sont progressivement entrainés par le sang,
ce qui réduit leur concentration, donc la
précision de la méthode. Aussi devant les
difficultés que pose le suivi des émetteurs
béta*, les physiciens recherchent-ils d’au-
tres facons d’améliorer le contréle du site
précis ot est déposée]'énergie du faisceau.

Des photons
qui trahissent
le pic de Bragg

Hormis les noyaux émetteurs de positons,
d’autres particules sont émises lors de la
fragmentation: des photons, neutrons et
protons. Ces particules sont émises quasi
instantanément, ¢’est-a-dire au moment
ol les noyaux cibles se cassent, ou plus
précisément moins de 1072 seconde apres.
Elles sont dites promptes. Plusieurs grou-
pes de physiciens en Europe (notam-
ment au sein du programme ENVISION),
dont le notre a 'Institut de physique
nucléaire de Lyon, travaillent ensemble
amettre au point de nouvelles techniques
d’imagerie visant a repérer précisément
aumoyen de particules promptes la posi-
tion du pic de Bragg, et éventuellement la
dose déposée dans le patient.

Les neutrons, bien que trés nombreux,
ne permettent pas de controler simple-
ment la position et la dose, notamment
parce qu'ils sont fortement déviés lors des
collisions avec la matiere qu'ils traversent,
etqu'ils sont difficiles a détecter. Enrevan-
che, les photons et les protons prompts

Bruno Bourgeois

émis lors des fragmentations sont plus
intéressants. Ainsi, notre équipe a mon-
tré que la détection de photons gamma, et
plus précisément la détermination de la
variation de leur taux de production le
lving du parcours du faisceau dansla cible,
permet de positionnerle pic de Bragg avec
une assez bonne précision (de 1'ordre du
millimetre, cest-a-dire compatible avec
les exigences cliniques) : c’est la technique
dite des gamma prompts.

Pour mettre en évidence sa faisabilité,
nous avons utilisé des cibles en plastique
(plexiglas) dontla densité est proche de celle
de I'eau, constituant majoritaire des orga-
nismes vivants. On mesure l'instant d'ar-
rivée des ions dans le patient a I'aide d"un
détecteur spécifique (un hodoscope) et]'ins-
tant d’arrivée des particules sur un détec-
teur a scintillation; on obtient ce que I'on
nomme le temps de vol de chaque parti-
cule. Comme les photons sont plus rapides
que les neutrons (les plus rapides ont une
vitesse qui n'excede pas le tiers de celle de
lalumiére), on peut séparer les photons des
autres particules émises lors de la fragmen-
tation grace a leur temps de vol. Il est
ainsi possible de sélectionner les particu-
les qui ontle bon temps de vol etl'on obtient

Détecteur de protons prompts

Second signal

Premier signal

Collimateur

Scintillateur détectant o4
les photons gamma prompts ——————

3. POUR AMELIORER LA FIABILITE de I'hadronthérapie et réduire les risques d'erreurs de posi-

la densité de photons issus de la fragmen-
tation. On y observe facilement la posi-
tion du pic de Bragg donnée par la chute
brutale dela quantité de photons prompts.
Cesrésultats ouvrent la voie au contrdle
en temps réel de la position du pic de Bragg,
permettant de s’assurer que 1'énergie des
ions incidents est bien délivrée a l'endroit
de la tumeur, connu par les méthodes de
cartographie utilisées avant l'irradiation.
En fonction de la nature du faisceau inci-
dent (protons ou ions carbone), de son
intensité, de son énergie, et surtout du nom-
bre et des types de détecteurs utilisés, on
espere obtenir en quelques secondes une
cartographie de la dose déposée dans le
patient. On pourrait ainsi décider d'inter-
rompre un traitement dont les parame-
tres sortiraient des limites fixées par les
médevins, améliorant encore la qualité et
la sécurité de ce type de thérapie.
Nousétudions également si, au lieu de
localiser le pic de Bragg au moyen de
photons gamma prompts, nous pourrions
utiliser des protons prompts. Les protons
émis lors dela fragmentation peuvent éga-
lement servir de sonde pour déterminer
la position du pic de Bragg (et, a terme, la
dose) dansle patient. Les protons émis lors

Hodoscope permettant de
repérer les coordonnées
du faisceau et le temps

Faisceau incident
d'ions

tionnement, il faudrait pouvoir vérifier en temps réel si la dose thérapeutique a bien été déposée
al'endroit de la tumeur. Pour ce faire, on pourrait utiliser les particules issues de la fragmentation
de la cible par le faisceau incident, des photons gamma prompts ou des protons prompts. Les pho-
tons gamma sont détectés par des scintillateurs situés autour du crane du sujet. Grace a des col-
limateurs, on détermine a quel endroit les particules dont ils sont issus ont interagi. La validation
avec les protons prompts est plus simple : quand un tel proton est détecté dans deux plans pro-
ches, la droite joignant les deux points coupe la ligne du faisceau incident en un point qui doit étre
situé au niveau de la fragmentation. Si tel n'était pas le cas, on pourrait recalculer les paramétres
du faisceau incident pour ajuster I'endroit ot I'énergie maximale est délivrée.
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4. LE MALADE est allongé sur la table centrale d'un dispositif d’hadronthérapie. Le faisceau, orien-
table, délivre les ions accélérés issus d'un synchrotron ou d’un cyclotron. Les machines actuelles ne
sont pas toutes équipées de dispositifs permettant le suivi des particules promptes, et, pour les cen-
tres équipés d'une TEP, il faut déplacer le malade pour vérifier que l'irradiation a été correcte.

dela fragmentation ont une vitesse del’or-
dre de celle du projectile qui s'est fragmenté.
Pour la protonthérapie, ot I'énergie du pro-
jectile est plus faible, cette technique sem-
bleexclue, car trés peu de protons prompts
émis lors de la fragmentation auraient
une énergie suffisante pour sortir du patient.

Les protons prompts:
d’autres mouchards

En revanche, les protons prompts sont
émis en grand nombre par l'ion carbone
lors de sa fragmentation sur sa cible ou
de la cible elle-méme. Comment peut-
on espérer repérer la position du pic de
Bragg al'aide des protons prompts émis?
Rappelons que le nombre de fragmenta-
tions et, par conséquent, le nombre de
fragments émis dépendent de la distance
parcourue dans le milieu ou dans le
patient. En d’autres termes, aprés le pic
de Bragg, le projectile ne déclenche plus
aucune fragmentation.

On peut montrer que la distribution
de protons chute a la fin du pic de Bragg,
mais sans présenter de maximum marqué
(contrairement a la quantité d'énergie
déposée). En localisant les volumes élé-
mentaires (ou voxels) ol ont lieu la frag-
mentation et la production des protons, et
en comparant la carte obtenue avec celle
qui a été simulée, on espére pouvoir véri-
fier quela dose a été déposée correctement.
Cette approche présente un avantage nota-
ble par rapport a celle qui utilise les pho-
tons prompts comme mouchards: il est
bien plus simple de détecter des particu-
les charggées que des photons.

Le taux de comptage est beaucoup plus
élevé et permet de dénombrer les événe-
ments de fragmentation dans chaque voxel
a condition que ces événements soient
assez nombreux pour que la statistique
soit suffisante. Nous pensons utiliser les
dispositifs développés initialement pour
détecter les particules dans les grands accé-
lérateurs, tel le projet de Collisionneur
linéaire international, ILC. Soulignons que
l'utilisation de tels détecteurs dans des
machines de hadronthérapie serait un nou-
vel exemple d’une application pratique
issue d’une recherche fondamentale.

Quel en est le principe ? On repére un
proton qui donne des signaux dans deux
détecteurs qu’il traverse et qui sont situés
autour de la téte du patient, si c’est le
cerveau qui est traité. Les deux positions
permettent d’obtenir une droite, laquelle
coupe la droite définie par le faisceau inci-
dent, au point ot le proton prompt a été
émis. On peut envisager de confirmer la
localisation de ce voxel o1 a eu lieu la frag-
mentation grace a une deuxieme droite
résultant de I'interaction d"un autre pro-
ton, issu de la méme fragmentation.

Mais la probabilité de détecter deux
protons issus d'une méme fragmentation
étant trés faible, une telle confirmation reste
difficile & obtenir. Nos simulations confir-
ment que la méthode par coincidence ne
pourra fonctionner qu'avec des détecteurs
de grande taille, et, par conséquent, trés
onéreux. Quoi qu'il en soit, la confirma-
tion par un proton prompt devrait déja
permettre de vérifier le site du dépot de
I'énergie avec une précision intéressante
pour une application médicale.
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Malgré tous ces avantages et les bons
résultats issus des simulations, il existe
plusieurs limitations a cette technique.
Nous l'avons évoqué, elle ne fonctionne
a priori qu'avec les centres d’hadronthé-
rapie utilisant des ions carbone. Une autre
limitation résulte des mécanismes d’inter-
action des protons dans la matiere. Plus
leur parcours dans les tissus biologiques
est long, plus ils perdent d'énergie. Ainsi,
si les protons prompts qui sont créés doi-
vent ensuite traverser une épaisseur impor-
tante de matiére, ils perdent beaucoup
d'énergie et risquent de ne pas ressortir du
patient ou d’en ressortir aprés avoir changé
de direction, ce qui limite la précision de
la méthode. Des études complémentaires
sont en cours dans plusieurs laboratoires
afin d’optimiser cette technique.

Comme nous l'avons évoqué, de tres
nombreuses recherches sont en cours pour
améliorer l'efficacité et la stireté de cette
thérapie innovante qui permet d’épau-
ler la radiothérapie dans certaines patho-
logies spécifiques. Des médecins, en
collaboration avec des physiciens, infor-
maticiens, radiobiologistes, physiciens
des accélérateurs cherchent 2 compren-
dre, quantifier, imager et modéliser les
nombreux processus physiques et biolo-
giques qui sont mis en jeu quand des ions
traversent la peau d’un malade et se
propagent jusqu‘a la tumeur.

L’hadronthérapie a déja fait ses preu-
ves dans de nombreux pays : méme si cela
représente une treés faible proportion des
traitements de radiothérapie (environ
0,5 pour cent), aujourd’hui, plus de
100000 personnes ont été traitées par
hadronthérapie dans le monde (protons
etions carbone confondus). Toutefois, I'ac-
célération des faisceaux d'ions carbone
ou de protons qui doivent pénétrer par-
fois jusqu’a 30 centimetres dans le patient
nécessite des équipements complexes dont
les cofits sont élevés. C’est la raison pour
laquelle leur nombre est limité dans le
monde et notamment en France.

Mais plusieurs projets sont al'étude:
I’évolution des centres de protonthérapie
existants a Orsay (ICPO) et a Nice (IMPACT),
un troisiéme centre de protonthérapie a
Toulouse (PERICLES), et deux centres d 'ha-
dronthérapie par carbone, un de traite-
ment et de recherche a Lyon (ETOILE), et
un dédié alarecherche a Caen (ARCHADE).
IIs devraient permettre a la France de res-
ter parmi les pays pionniers et inno-
vants dans ce domaine. ]
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