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Introduction

Introduction.

En Europe, le cancer sera le probleme le plus important de santé publique et la principale cause de déces
entre 45 et 65 ans au cours du 21¢ siecle. Dans deux cas sur trois, le déceés est di a la dissémination
métastatique des cellules cancéreuses dans tout 1'organisme. Seuls de nouveaux traitements médicaux,
dont le but est de cibler de fagon spécifique ces cellules cancéreuses, seront capables d’éradiquer ces
métastases. D’autre part, un tiers de ces déces est dii a un contrdle local insuffisant de la tumeur. La
chirurgie reste le principal traitement pour la contrdler localement. Des améliorations de cette technique
sont toujours possibles, mais celles-ci ne réaliseront jamais un contrdle local de 100%.

Les rayonnements ionisants sont a ce jour, un outil incontournable de l’arsenal thérapeutique en
cancérologie. Soixante pourcents des cancers sont traités par radiothérapie externe et 3,8 millions de
séances sont réalisées en France chaque année. La radiothérapie est a 'origine de 30 a 40% des guérisons -
seule ou en association avec la chimiothérapie. Cette technique a de loin le meilleur rapport cott-efficacité
puisque 50% des traitements curatifs représentent seulement 12% des dépenses en cancérologie.

Le plateau technique de la radiothérapie s’est profondément complexifié ces dernieres années avec
I'apparition de nouvelles technologies dérivées des accélérateurs de particules, a méme de réaliser des
irradiations sophistiquées a partir de balistiques complexes ou de modulation de I'intensité des faisceaux.
Cependant, de nombreuses tumeurs demeureront radiorésistantes et conduiront a un échec du traitement
local.

Les ions légers, et plus particulierement les ions Carbone, devraient étre a la base des futurs traitements de
tumeurs radiorésistantes car ils combinent les avantages des protons (pic de Bragg), assurant une
distribution précise de la dose et un transfert d’énergie linéique élevé. Ces deux propriétés importantes
ont été confirmées par les résultats cliniques obtenus a Chiba au Japon et a Darmstadt en Allemagne. Il en
résulte que cette technique est potentiellement mieux adaptée dans le traitement de certaines lésions
particuliérement mal situées ou extrémement radiorésistantes.

En Europe, plusieurs centres d’hadronthérapie sont en cours de réalisation : centre HIT a Heidelberg,
projets a Marburg et Kiel en Allemagne, centre CNAO a Pavie, projet Medaustron a Vienne.

En France, a coté des deux centres existants de protonthérapie, le projet ETOILE (Espace de Traitement
Oncologique avec des lIons Lourds Européen) de construction d"un centre de traitement de cancer par ions de
Carbone a Lyon, est en cours d’étude et devrait étre fonctionnel aux alentours de 2013-2014.

Afin de garantir la qualité d'un traitement d’hadronthérapie, c'est-a-dire la réalisation de plans de
traitements fiables et précis, la simulation du traitement est nécessaire avec une prédiction de I'effet que
va engendrer un dépdt de dose dans la tumeur et dans les tissus sains avoisinants. C’est a ce niveau que
les modeles de calculs des effets de ces particules sur les cellules jouent un rdle tres important pour
prédire la relation dose-effet biologique.

Ce travail de these s’inscrit dans cette thématique et dans le cadre des recherches effectuées pour le projet
ETOILE.
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L’environnement scientifique :

Un des axes de recherche du groupe AVIRM du Laboratoire de Physique Corpusculaire consiste en la
simulation et la modélisation des effets des radiations sur la matiere biologique. L'intérét dans ce champ
d’activité a été initié par une collaboration avec un groupe de radiothérapeutes du Centre Régional Jean
Perrin (EA3846 de I'Université d’Auvergne), dont le domaine de recherche était de rendre plus
performante la radiothérapie des gliomes humains. Profitant de l'opportunité de la présence au
laboratoire d'une source de neutron de 14 MeV, plusieurs campagnes ont été réalisées pour 1'étude de la
survie cellulaire et des lésions chromosomiques, apres irradiation de lignées cellulaires radiorésistantes
par des neutrons rapides a faible dose et débit de dose, (Dionet et al 2000 [1], Nenot 2003 [2]).

L’interprétation de ces expériences a conduit le LPC a s’investir dans un long travail de modélisation,
permettant de prédire, deés les premieres microsecondes de l'irradiation, I'ensemble des micro-dépots
d’énergie dont la densité et la dispersion spatiale dans les cellules, conditionnent I'effet 1étal dans la
matiere irradiée. Le LPC s’est fortement impliqué dans la mise au point d"une version spécifique du code
de simulation Monte Carlo Geant4 (Geant4 ADN), adapté aux tres basses énergies (jusqu’a 10 eV en
électron et 100 eV en proton) pour la modélisation des effets des particules dans la matiere biologique
(Z.Francis 2007 [3] ; S. Chauvie et al 2006 [4]).

Suite a la constitution d'une communauté scientifique autour du projet ETOILE, le groupe AVIRM du
LPC s’est rapproché du groupe Cas/Phabio de I'Institut de Physique Nucléaire de Lyon, qui menait
également un travail de recherche sur l'utilisation des rayonnements pour le traitement des tumeurs
cancéreuses. En effet ce groupe a effectué de nombreux travaux théoriques et expérimentaux pour I'étude
de la survie cellulaire in-vitro. L’objectif de ces travaux est la réalisation d'un modele d'effet local, en
accord aux mesures expérimentales effectuées au Grand Accélérateur National d'lons Lourds avec
différents faisceaux d'ions Carbone et Argon (Jalade 2005 [5], Beuve et al 2008 [6]).

Le groupe Cas/Phabio de I'IPN Lyon (A. Colliaux 2009 [7]) s’est également fortement impliqué dans la mise
au point d'un code de simulation pour la modélisation de la production des radicaux par radiolyse, lors
de l'interaction des rayonnements dans la matiere biologique (phase chimique). L’intérét commun de ces
deux groupes dans la compréhension de la relation dose-effet biologique, dans le cas de 'hadronthérapie,
a donc justifié ce travail de these, effectué dans le cadre d’une coopération entre le laboratoire d’accueil de
cette these (LPC) et du laboratoire du co-encadrement (IPNL).

Ce travail fait un bilan des modeles employés pour simuler les effets biologiques des rayonnements
ionisants sur les milieux biologiques. Nous avons axé notre recherche sur les modeles de simulation des
effets de particules lourdes chargées. Notre étude repose également sur la redéfinition de la notion de
dose au niveau microcospique, voire nanoscopique, pour rendre compte de la relation dose-effet
biologique qui ne peut plus étre décrite par la dose macroscopique exprimée en Gray.

Nous présenterons donc différents modeles, employés pour prédire les effets des particules lourdes
chargées, sur les milieux biologiques. Les concepts, les hypotheses, les points forts et les points faibles de
quelques uns des modeéles seront présentés. Puis, nous nous focaliserons sur un modele basé sur le
formalisme de la microdosimétrie : le MKM (Micrometric Kinetic Model) de RW Hawkins.
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Présentation du manuscrit :
Le travail de these est présenté dans ce document en sept chapitres :

Le premier chapitre est consacré a la présentation des différentes techniques de traitement de cancer
employant les rayonnements ionisants, et au contexte de leur développement.

Dans le deuxiéme chapitre, nous faisons des rappels de base sur la radiobiologie et les différents effets et
processus biologiques que peuvent induire les rayonnements ionisants lorsqu’ils interagissent avec les
cellules. Nous avons aussi introduit dans ce chapitre, quelques définitions des méthodes expérimentales
de quantification de ces effets (détection de cassures double-brin, courbes de survie cellulaire).

Puis, le chapitre IIl présente quelques modeles de prédiction et de calcul de l'effet biologique des
radiations ionisantes sur les cellules. Pour le cas des ions, les modeles sont classés selon 1’approche
adoptée dans leur conception (approche de trace amorphe et approche microdosimétrique). Un modele a
été sélectionné pour sa capacité a présenter une formulation mathématique des processus de formation de
I'effet biologique, concordant de maniere assez satisfaisante avec les conclusions expérimentales de
différentes études. Ce modele basé sur les formalismes de la microdosimétrie est appelé le modele MK
(Microdosimetric Kinetic Model).

Apres la présentation du modele MK dans le chapitre III, une application de celui-ci est présentée dans le
chapitre IV. Cette application est effectuée en utilisant des résultats expérimentaux tirés de la littérature.
Une analyse détaillée de tous les parametres du modeéle est faite dans ce chapitre.

La premiere étape du processus de formation des lésions biologiques, est I'étape du transfert d’énergie de
la particule vers le milieu. Cette étape est effectuée a travers l'interaction physique entre la particule et la
cellule. Le chapitre V présente des rappels de base sur les interactions des particules avec la matiere ainsi
que les codes de simulations de ces interactions dédiés aux applications radiobiologiques et médicales.
Nous introduisons également, dans ce chapitre, les caractéristiques et les fonctionnalités du code Geant4
que nous utilisons par la suite.

Quant au chapitre VI, il est dédié a I’analyse et I’évaluation des capacités du code de simulations Monte-
Carlo des interactions particules-Matiere : Geant4. Cette analyse est effectuée en utilisant une fonction
mathématique décrivant la topologie des dépdts d’énergie dans les traces. L’analyse a été faite pour le cas
des électrons, protons et Carbones. Le but de cette démarche est d’identifier les parametres du code
pouvant influencer les résultats des simulations a I’échelle micrométrique et nanométrique, et déterminer
ensuite les valeurs les plus adaptées de ces parametres en fonction de 1’objectif de la simulation.

Enfin, dans le chapitre VII, nous utilisons les résultats et les conclusions des chapitres précédents, pour
reproduire les résultats expérimentaux obtenus par irradiation de deux lignées cellulaires au GANIL, avec
des ions de Carbone et d’Argon. Par conséquent, le code Geant4 est utilisé pour générer les traces des
particules utilisées dans les expériences. Puis, le modele MK est appliqué pour reproduire et caractériser la
réponse des deux lignées cellulaires a travers les parametres de ce modele. Nous terminons avec une
analyse, dans le cadre du modele MK, de la radiosensibilité des deux lignées.
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Chapitre I : Enjeux et contexte des techniques de traitement de cancer
par des radiations ionisantes.

1. Historique

L’utilisation des rayonnements ionisants en médecine est arrivée tres vite apres la découverte des rayons
X par Roentgen en 1895 et la radioactivité par Henri Becquerel en 1896 [1]. La premiere utilisation a été faite
a des fins de radiodiagnostic (radiographie), mais la découverte des effets de ces rayonnements sur
I'organisme a conduit vers leur utilisation pour traiter certaines tumeurs.

Deux ans plus tard, en 1898, Pierre et Marie Curie découvrirent le radium qui fut utilisé pour la premieére
fois en 1902 [2] pour traiter des tumeurs en plagant une source radioactive (radium) dans la tumeur ou a
proximité de celle-ci; cette technique est appelée la curiethérapie. Des ces années la, les médecins ont
compris que les rayonnements ionisants produisent des effets destructeurs sur les cellules biologiques.
C’est cette caractéristique qu’ils ont exploitée pour tenter de traiter les tumeurs. Cependant, autour de ces
tumeurs, les tissus sains environnants subissent eux aussi les effets destructeurs des rayonnements, lors
des traitements. L’utilisation des rayonnements ionisants nécessite donc des moyens techniques
importants pour effectuer des irradiations sélectives (tissus sains et tumeurs) et homogenes au sein de la
tumeur. A cette époque, les techniques utilisées pour le traitement étaient soit des rayons gamma issus du
radium, soit des rayons X produits par un générateur X (200KV). Dans les deux cas, 1'énergie des rayons
étant trop faible, seules les tumeurs se trouvant a des profondeurs inférieures a 5 cm pouvaient étre
traitées (ORL, peau,..). L’autre technique utilisée a cette époque était la curiethérapie, avec l'utilisation de
tubes ou aiguilles de platine [3] contenant de la poudre de radium, implantées directement sur la tumeur.
A partir des années 50, les progres de la physique et de la technologie ont rendu possible 1'utilisation de
rayonnements de plus haute énergie pour le traitement des cancers. En 1951, la premiere bombe a Cobalt a
été utilisée, remplacée ensuite par 1'accélérateur linéaire quelques années plus tard. Enfin, les tubes de
radium utilisés pour la curiethérapie ont été remplacés par des fils d'Iridium-192 et par d’autres sources
radioactives plus adaptées.

Aujourd’hui, il existe plusieurs techniques de traitement par rayonnements ionisants ; toutes élaborées et

adaptées dans le souci d’efficacité de traitement et de la protection du patient. Nous allons présenter dans
ce chapitre un aperqu de ces techniques avec leurs avantages, et leurs limites.

2. Quelques grandeurs de base

Avant d’entamer l'aspect clinique et pratique de l'utilisation des radiations ionisantes, il est utile
d’introduire certaines grandeurs physiques et biologiques qui seront utilisées par la suite pour quantifier
ou caractériser les phénomenes physiques et biologiques liés a "utilisation des radiations ionisantes.

La dose : c’est une grandeur physique qui représente le rapport entre une énergie absorbée localement
(dE') dans un volume de masse (dm). Elle est calculée par :

D="2 (1.1)
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Elle s’exprime en Gray (Gy) si I'énergie E est en joule et la masse M en Kg.

Le kerma: Cette notion est utilisée pour le cas des rayonnements électriquement neutres (photons et
neutrons). Ces particules transmettent leur énergie a un électron du milieu traversé, qui va produire a son
tour les ionisations dans le milieu mais qui peut aussi sortir de ce milieu. Le photon est un exemple de ce
type de radiation. Ainsi, le kerma permet de caractériser 1'énergie cédée par la particule lors de son
interaction dans le milieu :

dE
K=—" (1.2)

dm
Ou dE, estla somme des énergies cinétiques initiales de toutes les particules chargées libérées
par l'interaction des particules incidentes (non chargées) dans le milieu de massedm. Son unité

est la méme que celle de la dose : Gy.

Le pouvoir d’arrét (S): Il est défini comme I'énergie moyenne perdue par la particule dans une épaisseur

donnée de matiere. Pour les particules chargées, Il est noté par o et calculé par:
T

dE

S =, = S{l()" + S (13)
dx

rad

Ou S

coll

est le pouvoir d’arrét par collisions et S, , est le pouvoir d’arrét par rayonnement
(Bremsstrahlung).

Le transfert d’énergie linéique (TEL): Il traduit le taux de perte d’énergie d'une particule par unité de
longueur traversée. Il est équivalent au pouvoir d’arrét par collisions, S, , , lorsque toute 1'énergie perdue

par la particule et ses secondaires est prise en compte. Dans certain cas, une valeur de TEL restreint est
utilisée. Dans ces cas, cette grandeur est notée par L, . Ceci signifie que le TEL est calculé en ne prenant en

compte que les contributions d’électrons secondaires ayant une énergie initiale inférieure a A .

On note que le TEL est fonction de I'énergie de la particule. Donc, en cas d’utilisation d’'un champ de
radiations composé d’un spectre de différentes énergies, le TEL sera aussi distribué selon un spectre. Ceci
implique I'utilisation de la valeur moyenne de ce spectre.

Il existe deux méthodes de calcul du TEL moyen, qui donne lieu a deux types de moyennes :
e Lamoyenne en fréquence Lr : La trajectoire est divisée en segments de méme longueur.
e Lamoyenne en dose L, :la trajectoire est divisée en segments d’énergie égale.

L’efficacité biologique relative (EBR): C’est une grandeur biologique qui permet de quantifier la capacité
d'un type de rayonnement a produire un effet biologique donné, par rapport a un autre type de
rayonnement de référence. Elle est calculée par :

Dref
EBR = —* (1.4)

test
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OuD,, estla dose nécessaire pour produire l'effet biologique avec le rayonnement de référence et D,

est

est la dose nécessaire pour produire le méme effet avec le rayonnement que I’on cherche a caractériser.

3. La radiothérapie par photons ou électrons

Les photons sont des particules neutres électriquement qui transmettent leur énergie aux électrons du
milieu, qui eux vont a leur tour produire les ionisations et les excitations qui vont aboutir a 1'effet
recherché (destruction de la tumeur). Les électrons sont, eux, des particules directement ionisantes. Ils
sont aussi utilisés pour le traitement de certaines tumeurs.

On peut distinguer deux techniques de traitement par radiothérapie, suivant la position de la source du
rayonnement. La radiothérapie externe, ou la source est a 'extérieur du patient et la radiothérapie interne

(curiethérapie) ou la source est placée a proximité de la tumeur.

3.1 La radiothérapie externe :

Elle regroupe toutes les techniques de traitement, ou le patient est placé dans un champ d’irradiation
produit par une source externe. L’énergie des photons utilisés pour les traitements cliniques, peut aller de
60 KV jusqu’a 60 MV. Et celle des électrons de 4 a 20 MeV. Pendant de longues années, les bombes a
Cobalt, émettant des rayons y de 1.33 MeV et de 1.17 MeV, étaient utilisées (jusqu’a aujourd’hui dans
certains pays). Aujourd’hui, dans la plupart des centres de traitement de radiothérapie, on utilise des
accélérateurs linéaires d’électrons produisant par rayonnement de freinage, des photons de haute énergie.

Avant de subir un traitement par radiothérapie, le patient passe par plusieurs étapes intermédiaires qui
ont pour but d’optimiser et d’adapter au mieux la technique du traitement en fonction de la pathologie du
patient (position de la tumeur, stade d’évolution).

‘ Consultation ‘

‘ +/- Contention ‘

’ Simulation ‘

Niveau O Niveau 1 Niveau 2 Niveau 3
Mise en route Simulation virtuelle Simulation virtuelle radiothérapie
directe immédiate immédiate ou différée conformationelle

pas d'acquisition

scanner
champ unique
ou opposés

scanner
+/- tracé de volume

scanner

tracé volume cible

et organes a risque
HDV

Calcul UM

Calcul UM

Distribution de dose
dans trois plans
Calcul UM

Distribution de dose
dans trois plans
optimisationHDV

Calcul UM

Figure (1. 1): Les étapes principales d'un traitement par radiothérapie.

Tout traitement de radiothérapie commence par une consultation avec un spécialiste pour confirmer
I'existence d"une tumeur nécessitant I'emploi de rayonnements ionisants. Puis, le volume de la tumeur est
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identifié ainsi que la tolérance des organes avoisinants qui pourraient étre affectés lors du traitement. Afin
de mieux les protéger, la dose prescrite par le médecin est souvent délivrée en plusieurs fractions
(généralement 2Gy/fraction), afin de donner le temps aux tissus sains de se régénérer.

Un des points cruciaux de la radiothérapie, est le ciblage de la tumeur. Il est important que toutes les
conditions nécessaires soient remplies de maniere a déposer la dose prescrite dans le volume tumoral tout
en préservant les tissus avoisinants.

Les premiéres étapes d'un traitement de radiothérapie sont destinées a déterminer les parameétres
nécessaires a un réglage de faisceau optimum. L'un de ces parameétres consiste a stabiliser le patient lors
du traitement afin d’empécher tout mouvement inattendu causant un dépdt de dose a I'extérieur de la
tumeur. Ainsi, dans certains cas, des contentions personnalisées sont congues pour le patient afin de fixer
la zone ou se trouve la tumeur. Un exemple de contention pour la téte dans le cas du traitement d'une
tumeur cervicale ou ORL, est montré sur la figure (1.2).

Figure (1. 2) : Systéme de contention pour la téte.

Cependant, il existe certains types de mouvements qui ne peuvent pas étre maitrisés avec une contention
externe. Ces derniers sont les mouvements naturels des organes dus a la respiration et a d’autres fonctions
biologiques. Par exemple, les tumeurs pulmonaires sont soumises a un mouvement important lors de la
respiration du patient pendant le traitement. Par conséquent, des techniques innovantes ont été
développées pour tenir compte de ce type de mouvement. L'une des plus connues est basée sur
'asservissement de l'irradiation a la respiration du patient. Pour cela deux méthodes peuvent étre
utilisées :

e La position de la tumeur pour un rythme spécifique de respiration est repérée grace a des
images scanner. Puis, le patient sera entrainé a reproduire ce rythme respiratoire. Pendant
la séance de l'irradiation, le patient aura un écran ou des lunettes a vidéo intégrée, lui
montrant 1’évolution de sa respiration avec le point de repere qui correspond a la position
favorable de la tumeur. Ainsi, lorsque la courbe de variation de la respiration atteint ce
point, le patient enclenche lui-méme le faisceau grace a une mannette mise a sa disposition.
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e La deuxieme méthode consiste a repérer la position de la tumeur par rapport a un repere
implanté sous la peau ou au sein de la tumeur méme (grains d’or). Ce repere est reconnu
par la machine et I'irradiation est ainsi guidée par rapport a ce repere.

L’étape suivante est 1'étape de la planimétrie. Elle consiste a effectuer des simulations du traitement en
combinant des calculs par ordinateur et l'utilisation d’un simulateur ayant la méme configuration que
I'accélérateur linéaire utilisé pour le traitement, mais délivrant des rayons de plus faible énergie. Cette
étape permet d’acquérir les données anatomiques et détermine la position la plus optimale (calcul des
coordonnées et prise de repéres) du patient sur la table, ce qui permettra de mieux cibler la tumeur. Les
contrdles des irradiations effectueés lors de la simulation sont faits avec des techniques de radiographie.
La figure (1.3) représente un exemple d’"un simulateur en radiothérapie.

Le simulateur

Tube radiogéne
(Ravons X de 150 KV

Collimateur
Amplificateur de Statif
luminance
Table

Porte cassette

Figure (1. 3) : Exemple d'un simulateur de traitement en radiothérapie externe.

Les données prises pendant cette étape seront, ensuite, utilisées pour calculer la dose que recevra la
tumeur et les organes autours. Cette dose est estimée grace a des logiciels de calcul développés a cet effet.
Afin d’épargner les tissus sains entourant la tumeur et d’irradier tout le volume tumoral de facon
homogene, la dose a la tumeur peut étre délivrée avec plusieurs faisceaux émis suivant différentes
incidences. Cela est possible grace a la rotation de la téte de 1’accélérateur autour du patient.
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v

Figure (1. 4): Exemple d’irradiation en radiothérapie avec plusieurs faisceaux a différentes incidences.

Enfin, une fois que les coordonnées liées au positionnement du patient sont calculées, que la distribution
de la dose dans la tumeur et dans les organes a risque ainsi que le nombre et 1'incidence des faisceaux sont
estimés, le patient est placé sur la table de traitement de 1’accélérateur et son traitement est délivré.

Ces étapes ne sont pas répétées a chaque séance d’irradiation d’'un méme patient, mais des controles sont
effectués périodiquement pour vérifier I'invariabilité de tous les parametres et s’assurer que la dose a bien
été délivrée dans le bon volume. Ces controles sont effectués grace au systeme d’imagerie intégré aux
accélérateurs d’aujourd’hui. Ce systeme, appelé 1'imagerie portale, permet de faire des images de la
tumeur juste apres irradiation en utilisant le faisceau de 'accélérateur. Ainsi, il est possible de comparer
les images obtenues avec ce systeme dans des conditions identiques a celles du traitement, avec les images
obtenues lors de la simulation. De plus, des études sont en cours, portant sur la possibilité d’utiliser les
systemes d’imagerie portale comme systeme de dosimétrie, ce qui permettrait d’effectuer I’estimation et le
controle de la dose apres l'irradiation [4].

Des techniques modernes sont développées aujourd’hui pour améliorer au mieux la qualité des
traitements délivrés aux patients. Parmi ces techniques, on peut citer :

La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité :

Le principe de cette méthode consiste a varier la forme du faisceau d’irradiation de maniere a s’adapter au
mieux a la forme de la tumeur. En plus de se conformer a la forme géométrique de la tumeur, le faisceau
est modulé en intensité afin de favoriser l'interaction des photons dans l'épaisseur de la tumeur. La
conformation du faisceau se fait a ’'aide d"un collimateur multi-lames qui s’ouvrent et se renferment selon
la forme désirée. Cette technique nécessite une définition tres précise du volume tumoral avant
I'irradiation. Le volume de la tumeur est défini a I’aide d’image scanner.

La tomothérapie [5] :

Cette technique est une thérapie guidée par image. Elle est réalisée grace a un accélérateur couplé a un
scanner. Le faisceau de rayons X tourne autour du patient pendant le traitement avec des modifications
de son intensité afin de s’adapter a la forme de la tumeur. Cette technique ne nécessite pas une haute
technicité par rapport aux autres techniques innovantes. C’est pourquoi, elle est largement utilisée aux

10
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Etats-Unies et de plus en plus utilisées en Europe.

La radiothérapie Stéréotaxigue [5]:

Cette technique est réalisée a I’aide d"un robot médical incluant un accélérateur de faible énergie (6MV) et
tous les équipements nécessaires a une séance de radiothérapie (collimateur, table de traitement, détecteur
X...).

Figure (1.5): Exemple d'un appareil Cyberknife [5] .

Sa capacité de mouvement et de déplacement avec 6 degrés de liberté, permet une irradiation précise et
ciblée de la tumeur. De plus, il est doté d’un systéeme de tracking qui permet de suivre les mouvements de
la tumeur grace un systeme optique de suivi de cible en temps réel, couplé au systeme d’imagerie rayons
X. Il permet de repérer en permanence la lésion a irradier. Cette information est transmise en temps réel
au bras robotisé qui pilote I’accélérateur miniaturisé.

3.2 La curiethérapie :

Cette technique consiste a implanter une source radioactive au sein méme ou a proximité de la tumeur.
Dans certains cas, elle nécessite une intervention chirurgicale pour accéder a la tumeur. L’intérét de cette
technique est de délivrer une dose élevée aux tumeurs situées en profondeur (>30mm) avec une balistique
avantageuse (pas d’irradiation des tissus entourant la tumeur). Le tableau (1.1), résume quelques
comparaisons entre la curiethérapie et la radiothérapie externe.

Comme la radiothérapie externe, cette technique peut étre utilisée en complément d’une ablation

chirurgical ou une chimiothérapie. Elle est utilisée dans certains cancers de la sphere ORL, du sein, de la
prostate.

11
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Radiothérapie externe Curiethérapie
Source Eloignée du patient Au Con:if:l;lllr dans la
Volume irradié Grand Limité
Fractions Multiples louZz
Durée Plusieurs semaines 2 a7 jours
Dose / volume Homogéne hétérogene*

Tableau 1. 1 : Comparaison entre la radiothérapie externe et la curiethérapie.

En pratique, la source radioactive implantée dans la tumeur est, soit sous la forme de fils ou de tubes (fils
d'Iridium-192) ou sous forme de grains (grains d’lode 125). Les étapes suivies lors d'un traitement de
curiethérapie sont équivalentes a celles de la radiothérapie externe. Exception faite de l'utilisation d'un
simulateur, qui n’est pas indispensable dans ce cas, car la source sera mise au contact de la tumeur. Mais
des simulations virtuelles sont faites par ordinateur notamment la simulation du plan de traitement.

PROSTAT

TESECULE SERIAL

Figure (1.6): Exemple d’implantation de grains d’lode 125 lors d'une curiethérapie de la prostate. Figure tirée de la
référence [6]

La figure (1.6) représente une simulation d’une curiethérapie de la prostate par grains d’Iode-125. La grille
en blanc permet d’introduire les grains de fagon paralléle et de bien les répartir dans la tumeur pour
homogénéiser au mieux l'irradiation. Le suivi du positionnement est réalisé a 1'aide d’une écographie
grace a une sonde ultrason introduite dans le rectum.
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4. I’hadronthérapie :

En dépit de tous les développements et les améliorations réalisés dans le domaine de la radiothérapie par
photons et la radiothérapie par électrons, elles restent toutes deux inefficaces pour traiter certaines
tumeurs qui présentent une radiorésistance élevée a ce type de particules.

Dans ces cas, I'autre technique alternative est d'utiliser des particules ayant un pouvoir d’ionisation (TEL)
plus important que les photons et les électrons. Cette approche est appelée 'hadronthérapie et inclut
toutes les techniques utilisant les hadrons (protons, neutrons) mais aussi celles utilisant les ions lourds
(Carbone) pour irradier les cellules tumorales.

L’idée de I'utilisation des ions en médecine a été émise en 1946 par le physicien Wilson de Harvard. Puis,
les premieres investigations radiobiologiques ont été faites au cyclotron de Berkeley par Tobias, en 1948
[7]. A cause des difficultés techniques liées aux limites technologiques de 1'époque, ces techniques de
traitement par hadronthérapie ont été mises en sommeil jusqu'aux années 60, ou les traitements par
protonthérapie ont recommencé a se développer.

4.1. Intérét des particules lourdes chargées en médecine :

Un des problemes principaux rencontrés lors des traitements de tumeurs par les photons est le probleme
de ciblage sélectif ou en terme plus clinique, de balistique. Les caractéristiques physiques de ce type de
radiations ne permettent pas de maitriser parfaitement la profondeur de leurs interactions. La figure (1.6)
montre une comparaison entre le profil de dose en profondeur de différentes particules (photons de 18MV
en bleu, protons de 135 MeV en vert et des Carbones de 254 MeV/n et de 300MeV/n en rouge). Cette figure
met en évidence une caractéristique spécifique aux protons et aux ions qui est d’avoir une augmentation
lente du pouvoir d’ionisation au début de leur parcour pour augmenter rapidement et brusquement en fin
de parcours. Ceci se traduit par l'apparition d'un pic sur le profil de dose en profondeur; ce pic est
appelé le pic de Bragg.

5L 254 MeV/u carbon ions i
300 MeV/u carbon ions
‘ - - -
@ 35 MeV protons |
17}
(@]
©
o3f /\ l
>
) ]
©
o, 18 MV photons \_
| gg
0 1 L L 1 1 L L i L " "

o 2 4 6 8 10 1 % ® 1B 20
depth in water [cml

Figure (1. 7): Profil de dose en profondeur de différents rayonnements.
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C’est cette caractéristique qui est exploitée en hadronthérapie pour améliorer le ciblage des tumeurs en
préservant les tissus sains. En effet dans ce cas, il est possible d’agir sur 1'énergie du faisceau incident afin
de placer le pic de Bragg dans le volume tumoral et le plateau qui le précede dans les tissus sains. En
pratique, 1'énergie du faisceau est dégradée pendant le traitement de fagon a produire plusieurs pics de
Bragg dans la tumeur. Comme illustré sur la figure (1.8), I'addition de ces pics produit a la fin une
distribution de dose homogene dans la tumeur. Cette dose reste bien supérieure a celle délivrée aux tissus

sains.
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Figure (1.8): Illustration de 'accumulation de pics de Bragg dans le volume de la tumeur pour produire une
irradiation homogeéne de celle-ci.

En plus de leur balistique intéressante, les particules lourdes chargées présentent une efficacité biologique
plus élevée que les photons et les électrons. Particulierement sur certaines tumeurs radiorésistantes.
L’explication de cette efficacité est donnée par la structure de leurs traces.

En effet, leur pouvoir d’ionisation élevé fait que leur trajectoire a une forme rectiligne avec une
concentration élevée de l'énergie autour du coeur axiale de cette trajectoire, produisant ainsi des
dommages tres complexes et tres localisés dans les cellules. La figure (1.9) représente une comparaison
schématique de la distribution des dépots d’énergie d’une particule alpha (a droite) et de celle de rayons
Y (a gauche).

S excitation
o ionisation
y-ray / /Iunisalion ionisations and excitations
; 5
X~
" ) i b
. o particle /
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Figure (1.9): Comparaison schématique entre la distribution des transferts d’énergie d'une particule alpha
(a droite) et de rayons v (a gauche).
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Enfin, un autre avantage de ce type de particule est I’absence de faisceau de sortie. Contrairement aux
photons, les particules lourdes chargées ont un parcours (range) bien déterminé dans la matiere en
fonction de I'énergie incidente ; parcours qu’il est possible d’ajuster avec une bonne précision. Donc en
hadronthérapie, 1'énergie du faisceau est réglée de facon a ce que toutes les particules finissent leur
parcours dans la tumeur. L’absence de faisceau de sortie épargne les tissus situés en aval de la tumeur.

La figure (1.10) représente deux images de simulation d’un traitement en photons (a gauche) et en
Carbone (a droite). On peut constater que dans le cas du traitement en photons, l'irradiation s’étend sur
tous les tissus entourant la tumeur, contrairement au cas du Carbone ou le parcours des ions incidents
s’arréte au niveau de la tumeur.

Figure (1.10): Images d’un plan de traitement réalisé pour un traitement en photon a gauche et pour un traitement
en Carbone a droite.

4.2. La neutronthérapie :

En 1940, Stone et Larkin (Stone et al 1940 [8] et 1942 [9]) ont publié les résultats de leur étude préliminaire
sur le traitement avec des neutrons de 34 patients atteins d'un cancer de la téte et du cou. Ces patients ont
été irradiés au cyclotron de Berkeley, entre septembre 1938 et juin 1939. Les conclusions encourageantes
de cette étude les ont poussés a continuer en traitant entre décembre 1939 et septembre 1941, 120 patients
atteints du méme type de cancer (téte et cou). Dans un rapport publié en 1948, Stone et al [10] constatent
que sur un total de 226 patients traités avec des neutrons, 17 uniquement ont survécus. Cette constatation
les a amenés a déconseiller I'utilisation des neutrons pour le traitement du cancer a cause de leurs effets a
long terme.

Cependant, en 1955 et suite aux nouveaux travaux sur la radiobiologie des neutrons publiés par Bewley et
al 1963 [11], Field et al 1967 et 1968 [12] et Barendsen et al 1968 [13], les résultats de Stone et Larkin ont été
re-analysés. Cette deuxieme analyse a mis en évidence une sous-estimation de I’'EBR des neutrons par
Stone et Larkin. Par conséquent, lors de leurs irradiations Stone et Larkin ont délivré une dose excessive a
leurs patients. Ce qui explique I’apparition importante d’effets a terme.

Plusieurs études ont ensuite été menées a 1'hopital Hammersmith [7] en Angleterre entre 1955 et 1965
pour étudier I'effet des neutrons sur les tissus sains de patients traités pour un cancer. Le but de cette
étude étant d’estimer le bénéfice clinique des neutrons par rapport au risque d’effet a long terme. Les
résultats obtenus ont été jugés positifs et la neutronthérapie est devenue ainsi une des techniques de
traitement de cancer utilisée a ’hopital Hammersmith en 1967, puis dans quelques centres américains
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(Seattle, M.D. Anderson Cancer Center a Houston, Fermilab a Chicago et a Cleveland clinic) et par la suite
en Europe (Edinburgh et Clatterbridge en Angleterre; Dresde, Heidelberg and Essen en Allemagne,
Louvain en Belgique et Orléans en France).

Cependant, des années plus tard, le nombre de centres de neutronthérapie a fortement diminué; la
majorité ont fermé et arrété les traitements. Pour cause, les problemes de radioprotection posés par les
neutrons et la difficulté de mise en place d’installations adaptées pouvant amener un bénéfice clinique par
rapport aux photons, sans induire d’effets nocifs a moyen ou a long terme.

Néanmoins, des études récentes ont montré la possibilité d'utiliser les neutrons pour activer une cible
fixée préalablement sur la tumeur. Cette cible est le Bore qui a la caractéristique de capturer les neutrons
avec une section efficace assez importante en comparaison avec les éléments constituant la cellule vivante
qui ont une faible probabilité d’interagir avec les neutrons.

L’interaction entre les neutrons et le 1’B provoque une réaction nucléaire qui donne lieu a différents ions
qui vont distribuer la dose dans la tumeur. Cette technique est a ’étude au Japon depuis 1968 [15], mais
elle reste toujours en phase d’étude pour affiner encore tous les aspects cliniques et sécuritaires d'une
irradiation de ce type.

4.3. La Protonthérapie:

Au début des années 60, Kjellberg [16], neurochirurgien suédois au Massachusetts General Hospital (MGH) a
développé le traitement par protons des malformations artérioveineuses. Puis, Suit et Goitein du MGH
aussi, ont développé le traitement par protons des tumeurs profondes sur un mode fractionné classique.
Actuellement, il existe une vingtaine de centres de protonthérapie dans le monde dont deux en France
(voir site web en référence [17] pour la liste des centres de Protonthérapie dans le monde). Les deux
centres Francais de protonthérapie sont :

- Le CPO (Centre de Protonthérapie a Orsay) traitant des cancers de I'ceil et du crane ainsi que certaines

tumeurs pédiatriques.
- Le centre Lacassagne a Nice, réservé exclusivement aux traitements des cancers de I'ceil.

Les protons présentent les avantages des particules lourdes chargées. Il existe deux modes possibles de
délivrance des faisceaux en protonthérapie :

Délivrance en mode de diffusion passif :

Dans ce mode de délivrance de faisceau, un champ homogene est produit par défaut avec une largeur fixe
du pic de Bragg étalé. La figure (1.11) montre un schéma du mode passif de délivrance de faisceau en
protonthérapie. La premiere étape est de moduler I'énergie du faisceau pour déplacer la position du pic de
Bragg dans la tumeur et ainsi étaler la dose de maniere homogene. L’absorbeur permet de maitriser
I'énergie maximum du faisceau. Il est utilisé dans le cas ou I'énergie souhaitée est inférieure a celle
produite par l'accélérateur. Le diffuseur a comme role de produire un flux de protons homogene dans
I'’angle solide d’irradiation et ainsi avoir une distribution latérale du faisceau homogene.

Enfin, le collimateur permet d’adapter au mieux la forme du faisceau a celle de la tumeur. Il limite la

dose aux organes critiques se trouvant a proximité alors que le compensateur assure la protection en
profondeur. Il permet I’obtention de parcours différents pour chaque rayon a I'intérieur du faisceau.
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D’apres Hall 2006 [18], I'inconvénient majeur de cette technique est l'interaction du faisceau avec le foyer
du diffuseur qui produit des neutrons participant a I'irradiation du patient sur différentes parties du corps
(Yan et al 2002 [19]). Cet inconvénient réduit le bénéfice clinique que les protons peuvent amener en
comparaison avec les techniques modernes de traitement en photons (Radiothérapie avec modulation
d’intensité).
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Figure (1.11): Schéma du systéme de délivrance de faisceau en mode passif en protonthérapie. Figure tirée de [17].

Délivrance en mode de balayage actif:

Dans ce cas, un faisceau de proton est produit par l'accélérateur sous forme d'un faisceau fortement
collimaté. L’irradiation s’effectue par le balayage de la tumeur avec ce faisceau grace a un controle
horizontal et vertical de celui-ci au moyen de champs magnétiques. La figure (1.12) représente un schéma
de ce mode de délivrance du faisceau. L'énergie et la position du faisceau sont contr6lées dynamiquement
lors du traitement.

polfaces
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Figure (1.12): Schéma du systéme de délivrance de faisceau en mode passif en protonthérapie. Figure tirée de la
référence [7]

L’avantage de cette technique par rapport a la technique passive, est 'absence d’irradiation parasite en
neutrons et aussi la non nécessité de matériel spécifique a chaque patient (collimateur, compensateur...).
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Cependant, son inconvénient est une sensibilité élevée aux mouvements des organes pendant le
traitement.

4.4. La thérapie par ions Carbone:

L’ion utilisé actuellement pour traiter les tumeurs est I'ion Carbone (2C). En effet, Les ions Carbone
combinent l'avantage d'une excellente balistique et d’une haute efficacité biologique. La figure (1.13)
représente une comparaison des caractéristiques des ions Carbone avec celles des protons dans le cadre
des applications cliniques.
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Figure (1.13): Comparaison de profil de dose d’un proton de 135 MeV et d'un Carbone de 254 MeV/n.

En comparant les pics de Bragg du Carbone de 254 MeV/n et celui des protons de 135 MeV, on constate
que la largeur du pic de Bragg des ions Carbone est inférieure a celle du pic de Bragg des protons. Ceci
permet une meilleure précision sur la position du pic dans le cas d'un faisceau de Carbone délivré avec la
méthode du balayage actif.

L’autre différence consiste dans 1’existence de la fragmentation nucléaire a la fin du parcours des ions
Carbone ce qui se traduit par une extension du pic de Bragg. Cette fragmentation est a la fois un avantage
et un inconvénient. C’est un avantage car elle produit des fragments émetteurs de positons qui donnent la
possibilité d’effectuer de I'imagerie de contrdle, en détectant grace a un systeme d’imagerie par émission
de positon (TEP) les rayons vy, émis lors de I"annihilation de ces positons avec les électrons du milieu.
Mais, la fragmentation nucléaire est aussi un inconvénient car les fragments nucléaires produits peuvent
effectuer un certain parcours avant de perdre toute leur énergie et induire ainsi une délocalisation d'une
partie de l'énergie a I'extérieur de la tumeur. A ce titre le choix du Carbone par rapport a des ions plus
lourds trouve son explication.

La figure (1.14) compare les distributions de dose en profondeur de différents ions. La fréquence des
interactions nucléaires en fin de parcours augmente avec la masse des ions, d’ou l'étalement de dose
observé avec le néon. C’est pourquoi les ions Carbone sont considérés comme les plus adaptés au
traitement de tumeurs radiorésistantes, pour leurs propriétés balistiques et radiobiologiques.
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Figure (1.14): Comparaison de profil de dose d'un proton et d’un ion Carbone avec des ions plus lourds

Ainsi, les avantages de la thérapie par ions de Carbone, peuvent étre résumés en quatre points principaux,
d’apres Amaldi et al 2006 [20] :

- Les ions Carbone déposent le maximum de leur énergie en fin de leur parcours. Ils produisent ainsi
des dommages tres complexes dans les cellules touchées tout en préservant les tissus autours de ces
cellules.

- Le faisceau d’ions Carbone peut étre produit et délivré avec les mémes technologies que les protons ;
notamment en mode de balayage actif.

- Lesions Carbones ont une efficacité biologique plus élevée que celle des protons. Principalement dans
la zone du pic de Bragg et pour les tumeurs radiorésistantes, comme le montre la figure (1.15).

- Le contrdle de la dose en ligne (pendant le traitement) est rendu possible dans le cas des traitements
avec des ions Carbone. Ceci en exploitant les émetteurs de positons produits lors de la fragmentation
nucléaires des Carbones en fin de parcours (In beam TEP) ; ou I'émission des photons nucléaires de
haute énergie (In beam SPECT).
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Figure (1.15): Schéma du systéme de délivrance de faisceau en mode passif en protonthérapie
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5. Présentation du projet ETOILE :

Il existe, actuellement, dans le monde 26 centres opérationnels de traitement de cancer utilisant des
particules lourdes chargées (protons et Carbones). Ils sont répartis principalement en Amérique, Europe et
le Japon, comme le montre la figure (1.16).

Cependant, d’autres projets de construction de centres de traitement sont en cours de réalisation dans le
monde et qui commenceront le traitement des patients dans quelques années. Pour 1'Europe, les projets
des différents pays sont rassemblés dans un réseau Européen nommé ENLIGHT (European Network for
Light Ion Therapy). Parmi ces projets, on trouve le projet Italien CNAO (Centro Nazionale di Adroterapia
Oncologica) construit a Pavie et le projet Frangais ETOILE (Espace Européen de Traitement Oncologique
avec des Ions Légers) qui sera construit a Lyon ainsi que d’autres projets dans d’autres pays d’Europe.
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Figure (1. 16): La répartition des centres de traitements de cancer par hadronthérapie (Protons ou Carbone).

L’idée de construire un centre de traitement de cancer par hadronthérapie a Lyon est née en 1997. Ce
projet nommé « ETOILE » a été inscrit en 2000 au contrat de plan Etat-Région, pour sa phase d'études.
L’étude de faisabilité de ce centre a été menée entre 2000 et 2002 pour aboutir a son inscription au Plan
Cancer. En 2005, le ministre de la santé et de la recherche a donné son accord sur la construction d’un tel
centre a Lyon.

Puis en 2007, le ministere a donné son feu vert pour la construction du centre ETOILE [21] dans le cadre
d’un partenariat publique-privé dans le cadre d'un Groupement de Coopération Sanitaire.

Cependant, en parallele a I'avancement du projet de construction du centre de traitement, des projets de
recherche sont nés autour de la thématique de I'hadronthérapie. Ces projets menés par différentes équipes
impliquées ou pas dans le projet « ETOILE » ont permis de mener des études sur les différentes
problématiques liées a cette thématiques (radiobiologie, simulations numériques, imagerie médical...).
Ces études ont servi et vont servir a faire les bons choix technologiques pour disposer d"un centre doté de
moyens techniques modernes, opérationnels et adaptés aux besoins des patients.
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Chapitre I : Rappels de radiobiologie.

Chapitre II : Rappels de radiobiologie.

1. Introduction :

Ce chapitre est consacré a des rappels des concepts de base de la radiobiologie. Cette discipline s’intéresse
aux effets des radiations sur les cellules biologiques vivantes. Les premiers effets nocifs des radiations sur
I’'homme ont été observés tres vite apres la découverte des rayons X par Roentgen en 1895 [1].

La découverte de ces effets a conduit a l'augmentation de la recherche autour des phénomenes
radiobiologiques couvrant les effets des radiations sur les tissus sains, les tumeurs, sur les plantes et les

animaux.

2. Rappels sur la cellule

2.1. Définition

La cellule est I'élément constitutif fondamental de tout étre vivant. Les cellules regroupent 1'essentiel des
fonctions du tissu qu’elles constituent. On peut distinguer deux types d’organisme cellulaire :

Les Procaryote, organismes unicellulaires n’ont pas de noyau et leur matériel génétique est
intégré au cytoplasme (ex : bactéries).

Les Eucaryotes, constituent un trés large groupe d'organismes, uni- (protozoaires) ou
pluricellulaires (métazoaires), possédant un compartiment nucléaire individualisé et des
compartiments spécialisés. Les cellules de mammiféres font partie de cette catégorie
d’organisme cellulaire.

2.2. Structure d’une cellule :

La grande majorité de cellules de mammiferes ont une structure semblable, constituée principalement de :

Le noyau : Il contient ' ADN, support de l'information génétique. Le noyau, caractéristique des
cellules eucaryotes, a été tres tot identifié. Il est généralement de forme sphérique mais il peut
étre polylobé. Il est trés souvent unique mais certaines cellules peuvent en contenir plusieurs.
Le noyau est plus ou moins gros, selon l’activité cellulaire et les différents stades du cycle de
division cellulaire. C’est au sein du noyau que ’ADN se réplique et est transcrit en ARN qui a
son tour est traduit en protéines au sein des ribosomes dans le cytoplasme.

Le réticulum endoplasmique : c’est des organites cytoplasmiques qui se présente sous la
forme d’un réseau appuyé sur I'enveloppe nucléaire et occupant tout le cytoplasme [2]. Il a la
fonction, avec l'appareil de Golgi, de tri et de transport des protéines de sécrétion et des
protéines qui seront incorporées dans la membrane plasmique et dans le lysosome.

Le cytoplasme : c’est une matiere fluide contenant de nombreux organites (mitochondries,
ribosomes, etc.) impliqués dans les activités fonctionnelles (métabolisme) de la cellule. II est
trés riche en eau libre ou liée, en ions avec une concentration forte en K* et faible en Na* et Ca*.
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Il peut passer d'un état liquide a un état de gel. Il contient un grand nombre d’inclusions
dépourvues de membrane comme le glycogene, quelques lipides et des protéines dont il est a
la fois, lieu de synthese (ribosomes libres) et de dégradation (glycolyse).

e Les mitochondries : Elles sont considérées comme les centrales énergétiques de la cellule. C’est
le lieu de déroulement des dernieres étapes du cycle respiratoire de la cellule, au terme duquel
I'énergie des molécules organiques, issues de la digestion du glucose, est convertie en une
énergie utilisable par la cellule (ATP). Elles ont souvent une forme de cylindre allongé. La
mitochondrie est entourée de deux membranes séparées par un espace intermembranaire. La
membrane externe la sépare du cytosol mais elle est perméable a de nombreuses molécules
grace aux pores et aux perméases. La membrane interne est tres spécifique et sa surface est
fortement augmentée par des replis dénommés « crétes ». L'intérieur appelé matrice, contient
un ADN mitochondrial circulaire, de trés nombreux enzymes et des ribosomes spécifiques.
C’est au niveau des crétes mitochondriales que s’effectue l'essentiel de la production
énergétique de type aérobie.

e Les membranes cellulaires : C’est une enveloppe qui sépare le cytoplasme de I'environnement
extérieur. En plus, elles délimitent les compartiments intérieurs des cellules, notamment le
noyau et les autres organites cytoplasmiques. Elles sont constituées de deux couches lipidiques
emprisonnant des protéines. Ces derniéres jouent un role majeur dans les échanges (régulation
du passage des nutriments, de 'oxygene, du gaz carbonique, des hormones, etc.).

La figure ci-dessous représente un schéma de quelques composants principaux d’une cellule eucaryote :

Figure (2. 1): Représentation d'une cellule et de ces constituants de base [2].
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2.3. L’ADN (Acide DésoxyriboNucléique)

C’est le support de l'information génétique et de ses variations. Il détermine le développement des cellules
et par conséquent de I'organisme. La structure en double hélice de cette molécule a été proposée par
Watson et Crick en 1953 [3]. Chaque molécule d'ADN forme un filament en hélice, constitué de deux brins
qui sont une succession de nucléotides composés d'un sucre, d'un phosphate et d'une base (adénine,
guanine, cytosine ou thymine). Une adénine (A) est toujours en face d'une thymine (T), de méme qu'une
guanine (G) est toujours en face d'une cytosine (C).

Figure (2. 2) : un fragment de la molécule A’ADN en double hélice [2].

Cependant, une petite portion de I’ADN est aussi contenue dans les mitochondries. Cette portion est
appelée I'’ADN mitochondrial. En effet, on compte en moyenne 3.10° paires de base dans I’ADN nucléaire
et seulement 16569 paires de base dans I’ADN mitochondrial.

La longueur totale d”ADN dans une cellule est estimée a environ ~ 1 m. Donc, pour qu’il soit contenu dans
un noyau cellulaire ayant comme dimension une dizaine de micrometre, il se présente sous des formes
condensées et enroulées autour des protéines histones pour former des structures plus complexes, comme
le nucléosome, la chromatine et le chromosome (figure (2.3)).

2.4 La chromatine

La molécule d’ADN se trouve sous différentes formes de condensation au cours du cycle cellulaire.
L’unité de base de la chromatine, appelée nucléosome, regroupe 146 paires de bases (pb) d'ADN enroulées
autour d’un groupement globulaire de petites protéines basiques appelées « histones ». L’ensemble forme
des fibres d’'un diametre d’environ 10 nm. Les nucléosomes sont a leur tour, compactés sous forme de
fibres de 30 nm de diametre pour constituer la chromatine.

2.5 Le chromosome:

C’est le niveau ultime d’organisation de ’ADN. Il porte les genes et il est le support de I'information
génétique transmise lors de la division cellulaire de la cellule mere a la cellule fille.

Le noyau de chaque cellule contient 46 chromosomes, soit 22 paires de chromosomes autosomiques
(asexué) et une paire de chromosomes sexués.
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Figure (2.3) : Représentation des différents niveaux d’organisation de I’ADN en partant de la simple hélice au
chromosome. Figure tirée de Z. Francis 2007 [4].

3. Le cycle cellulaire

C’est 'ensemble des réactions métaboliques qui aboutissent a la duplication des chromosomes et a la
division cellulaire. Il est déclenché sous l'effet des facteurs de croissance qui ordonnent a la cellule de se
diviser. Une perturbation importante de ce cycle conduit la cellule a ne plus se diviser et étre considérée
comme inactivée. Il dure environ 10 a 20 heures selon le type de cellules et se déroule suivant quatre
phases :

e Phase G1 (Gap 1) : c'est I'étape avant la synthése de ’ADN. Elle a une durée variable.
C'est pendant cette phase que la cellule prend la morphologie et les caractéristiques de son
type. Pendant cette phase, la cellule grossit régulierement mais sans répliquer sans ADN.

e Phase S (Synthése): C'est la phase pendant laquelle la cellule duplique son ADN. En fin
de duplication, les deux chromosomes fils restent attachés par une région plus ou moins
centrale appelée centromere. Chacun prend alors le nom de chromatide, le terme
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chromosome désignant maintenant 1'ensemble des deux. Cette phase dure entre 6 et 15
heures.

e Phase G2 (Gap 2) : Cette phase est une phase de réorganisation et de contrdle de la bonne
réplication du matériel génétique, avant le passage a la phase suivante. Sa durée est de
quelques heures (3 a 4 heures).

e Phase M (Mitose) : C'est la phase de division cellulaire : les chromosomes, le matériel
nucléaire et cytoplasmique sont divisés entre les deux cellules filles. Le contenu en ADN
passe ainsi de 4N a 2N. La durée de la phase M est en général tres courte, inférieure a une

heure.

La figure (2.4) représente les étapes successives du cycle cellulaire aboutissant a la division de la cellule :

Cellule en interphase
Moyau Phase G]

Réplication du
I chromoesome
(phase 5)

o Phase G

Prophase
Prométaphase
Métaphase
Anaphase
Télophase

o

Cytokénése

Deux cellules en interphase

Mitose

O

Figure (2.4) : Représentation des étapes successives aboutissant a la division de la cellule [5].

Toutes ces phases et les événements se déroulant pendant ces phases, sont interdépendants. L’exécution
d’une étape dépend de la bonne exécution de celle qui la précede. Le cycle cellulaire ressemble a une
« machine a états finis » fonctionnant selon une procédure bien spécifique en ayant des points de controle
pour vérifier le bon déroulement de la procédure entre les différentes étapes; ces points de controle sont
représentés sur la figure (2.5).

Le premier point de controle se situe en phase G1. Ce point est franchi s’il y a bien réception d'un signal
de division provenant des facteurs de croissance. En absence de ce dernier, la cellule est en « quiescence »
(GO) jusqu’a ce que les conditions deviennent favorables pour entamer un cycle de division.

Au passage de la phase G1 a S, un point de controle permet de réguler la division de ’ADN. Seul I’ADN
normal (non 1ésé) est répliqué. Le régulateur majeur de ce controle est la protéine « p53 » qui détecte les
lésions de ’ADN.
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Figure (2.5) : Représentation des différents points de controle du cycle de reproductions cellulaires [2]

Au passage de la phase G2 a la phase M, le point de controle permet d’assurer l'intégrité de ’ADN
répliqué. Ceci est effectué juste avant la séparation génétique vers les deux cellules filles. Ce point de
controle empéche que la mitose ne démarre avant la réplication compléte de ’ADN. En cas de détection
d’ADN non répliqué, il donne I'ordre a la cellule d’arréter son cycle en G2 jusqu’a ce que le génome entier
soit répliqué. Cependant en cas d’anomalie non réparable de '’ ADN, celui-ci n’est pas répliqué et la cellule
évolue vers la mort cellulaire (apoptose).

Le point de contrdle en phase de mitose permet d’assurer la bonne réalisation de l'alignement des
chromosomes. Si ce point est franchi, les cellules filles se séparent et retournent en GO en attendant la
réception d’un signal pour se diviser a leur tour.

4. La mort cellulaire

Nous avons vu que le cycle cellulaire est une procédure tres organisée et bien controlée. En cas de
disfonctionnement détecté lors des controles du cycle, la cellule arréte son cycle et évolue vers une mort
cellulaire. Il existe plusieurs modes de mort cellulaire dont:

e Lanécrose : Ce processus de mort intervient lorsque la cellule subit une forte agression par
un agent extérieur (par exemple une irradiation a tres forte dose de rayonnement ionisant)
ou bien par hypoxie, ce qui prive la cellule d’oxygene. Lors de la nécrose, la membrane
cellulaire éclate déversant le contenu cellulaire dans le tissu environnant ce qui provoque
une inflammation.

e L’apoptose : appelée aussi «mort cellulaire programmée ». C’est un mode physiologique
normal de mort cellulaire. Chez les organismes adultes, 'apoptose permet de réguler la
prolifération cellulaire afin de maintenir constant le nombre de cellules des tissus a
renouvellement. L’apoptose survient aussi lorsqu'une lésion d’ADN non réparable est
détectée dans la cellule, ceci permet d’éliminer des cellules porteuses de mutations.
Pendant I'apoptose, ' ADN des chromosomes se rompt par scission; puis la chromatine se
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condense. Puis le noyau et le cytoplasme vont subir une importante condensation ce qui
amene une diminution significative du volume cellulaire. Enfin, la cellule de désagrege en
morceaux entourés d’'une membrane, formant ainsi les corpuscules apoptotiques. Ces
corpuscules seront phagocytés par les cellules environnantes ou par des macrophages qui
les reconnaitront grace a un changement de localisation des molécules membranaires (les
phosphoglycérides qui passent d'une orientation cytoplasmique vers une orientation
extracellulaire).

e La mort mitotique : elle peut étre induite par une Iésion de ’ADN non détectée au point
de controle G2/M a cause d’une défaillance de celui-ci. La différence principale entre cette
mort et 'apoptose réside dans le faite que la mort mitotique ne survient qu’en phase de

mitose et ceci suite a 'accumulation de lésions d’ADN qui ont échappées aux différents
points de controle du cycle cellulaire [2].

La figure (2.6) représente les deux processus de mort cellulaire, la nécrose et I’apoptose :
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Figure (2.6) : Représentation de deux modes de mort cellulaire. La partie supérieure de la figure correspond a la
nécrose et la partie inférieure a 'apoptose. Figure tirée du site web de la référence [7].

La différence majeure entre ces deux morts est que dans la mort par apoptose, I'intégrité de la membrane
plasmique n'est jamais altérée au cours du processus, ce qui permet d'éviter tout déversement du contenu
cellulaire qui pourrait endommager les cellules environnantes et provoquer des inflammations. C’est par
apoptose que l'organisme se débarrasse des cellules ayant une anomalie. L’apoptose est contrdlée par
différents facteurs intra ou extracellulaire. La protéine « p53 » par exemple est capable d’activer
indirectement I'apoptose des cellules dont I’ADN est altéré.

On note que les traitements des tumeurs (par irradiations ou par chimiothérapie) visent préférentiellement
I'induction de la mort de ces cellules par apoptose afin de réduire les désagréments de la nécrose pour les
patients.
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5. Effets des rayonnements ionisants sur les cellules:

5.1. Les phases de 'interaction des radiations avec les cellules :

Les effets observés sur les systemes biologiques exposés a des radiations ionisantes apparaissent souvent,
un certain temps apres l'irradiation. En effet, aussitot apres 'irradiation, les cellules paraissent normales a
I'observateur. Il existe en fait trois étapes principales, qui s'étendent depuis l’irradiation jusqu’a
I'expression finale de l'effet. Ces étapes interviennent a des échelles de temps extrémement différentes,
allant de 10> secondes (étape physique) jusqu’a des décennies (étape biologique).

e La premiere étape est «l'étape physique» qui consiste en le transfert de 1'énergie du
rayonnement incident au milieu biologique traversé. Elle regroupe tous les événements physiques,
provoqués par le rayonnement, qui se produisent sur une durée inférieure a 10> seconde.

e La deuxieme étape est I'«étape chimique ». Le transfert d’énergie effectué dans I'étape physique
induit des modifications dans les propriétés du milieu cellulaire, qui devient hautement
réactionnel du fait des especes chimiques formées sous l'effet de 1’énergie recue par le milieu.
Parmi ces especes, les radicaux libres ont une durée de vie de 10a 10 secondes.

e Enfin, la troisieme étape est 1’ « étape biologique ». La durée de cette étape peut aller de
quelques secondes a quelques années. Durant cette étape la cellule tente de réparer les dommages
causés par l'énergie transférée par le rayonnement. Les dommages non réparés provoquent des
transformations morphologiques, mutations génétiques, aberrations chromosomiques... dont les
conséquences sont visibles a court, moyen ou long terme.

La figure (2.7) représente ces différentes étapes de l'interaction des particules avec les milieux biologiques.
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Figure (2.7) : Représentation des étapes de l'interaction des particules avec les milieux biologiques Figure tirée du
web, référence [8]
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5.2. Les effets directs et les effets indirects des rayonnements:

Les effets des radiations ionisantes sont classés en deux types suivant le mode suivi pour atteindre la cible
biologique (I'’ADN). La figure (2.8) représente un schéma des deux modes d’endommagement de I’ADN
par action directe et indirecte :

effet “DH&' +e +«— H.,O
indirect A A/’/ 1 C
G

effet direct

Figure (2.8) : l'effet direct et indirect des radiations ionisantes sur I’ADN.

Cependant, le milieu biologique étant un milieu fortement hydraté, la différentiation entre les deux modes
d’effets est complexe. Certains auteurs estiment tout de méme, que dans le ces des photons, environ 40%
des effets sur I’ADN sont la conséquence d'un effet direct des radiations et que 60 % de ces atteintes sont
la conséquence des effets indirects d’apres D. Averbeck [9].

Les effets directs : IIs concernent les effets produits par ionisation ou excitation de la molécule d’ADN. Ils

sont donc dus a des phénomenes purement physiques. Parmi ces phénomeénes, on peut citer I'ionisation
en couche K des atomes constituants ’ADN (Chetioui et al 1994 [10], Herve du Penhoat et al 1999 [11] ,F.N.
Gobert et al 2004 [12]), attachement dissociatif d’électrons de faible énergie sur les atomes (B. Boudaiffa et al
2000 [13]).

Les effets indirects: Dans ce mode d’action, le rayonnement va initier la création des facteurs

intermédiaires (radicaux libres) qui vont toucher et endommager la cible biologique. Le milieu cellulaire
étant constitué en grande partie d’eau, les rayonnements ionisants produisent des especes réactives
(notamment les radicaux libres) en ionisant ou excitant la molécule d’eau (ce phénomene chimique est
appelé «la radiolyse de I'’eau »). Certaines de ces especes peuvent endommager les structures sensibles de
I’ADN.

Les premieres interactions a 'origine de la radiolyse de 1’eau sont :
- I'ionisation et la multi-ionisation :

o —
H20 + Ez'onisation - H20 te 2. 1)
Ou E, ;.uon €St I'énergie transférée a la molécule d’eau, suffisante pour produire une ionisation de cette
molécule
- I'excitation
*
HQO + Eez‘z:itation - H20 (22)
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est I'énergie transférée a la molécule d’eau pour produire une excitation de cette molécule.

L’électron produit dans l'interaction (2.1), peut a son tour ioniser d’autres molécules d’eau s’il dispose
d’une énergie cinétique suffisante.

Lorsque l'énergie de cet électron atteint 1'énergie de thermalisation (~ 33 meV), I'électron polarise
efficacement les molécules d’eau environnantes et forme une espece chimique réductrice symbolisée par

6;1 (électron aqueux) :

e + H,O — e, 2.3)

Les especes, produites lors de 1'étape physique, vont subir une étape de relaxation qui se terminera par la
formation d’espéces chimiques plus ou moins réactives. Par exemple, I'ion H,0*" peut réagir avec une

autre molécule d’eau et conduire, par échange de proton, a la formation du radical hydroxyle *O H :
H,0*" + H,0 — H,O" + *OH 2.4)

Les molécules d’eau excitées peuvent, soit retrouver leur état fondamental, soit se décomposer pour
produire deux especes radicalaires H * et “O H selon la réaction :

H,0" — H* + "OH 2.5)

La distribution, dans le milieu, des especes radicalaires formées par ces réactions, est hétérogene et
dépend du pouvoir d’ionisation du rayonnement qui est a I'origine de leur création. Aux premiers instants
de I'étape chimique, les especes séparées par des faibles distances peuvent se recombiner tres rapidement
(<<ns) et produire des especes non radicalaires :

‘OH + *OH — H,0, (2. 6)
H*+H" — H, 2.7)

Lorsque le pouvoir d’ionisation du rayonnement est faible, la probabilité de rencontre de deux radicaux
est plus faible. La recombinaison la plus probable est la réaction :

‘OH + H®* — H,0 (2.8)
En revanche, aux temps plus longs, le processus de diffusion augmente les probabilités de rencontre et de
réaction entre especes.

Finalement, I'exposition aux rayonnements ionisants produit deux types d’especes chimiques :

e Des especes radicalaires,"OH ,e,etH®, qui sont extrémement réactives. Ces especes

aq
peuvent tres rapidement endommager les structures biologiques qui se trouvent au
voisinage. Leur durée de vie est tres faible dans un milieu biologique.
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e Des especes non radicalaires H,0,, H,, H,O" .... Ces espéces sont moins réactives et ont une

durée de vie plus importante. Certaines de ces espéces peuvent avoir cependant une action
délocalisée et participer au stress oxydant par des mécanismes chimiques ou biologiques plus
tardifs (catalyse, signalisation moléculaire). B. P. Yu 1994 [14]

Les réactions, présentées ci-dessus, menant a la formation des radicaux libres, dépendent de plusieurs
facteurs. Parmi ces facteurs, on peut citer I'oxygene qui peut interagir avec H"ou e, pour produire les

radicaux HO; et des especes plus stables, selon les équations :

H*+0,— HO, (2.9)
e +0,— 0" +0 (2.10)

De plus 'oxygene peut contribuer lui-méme a la production des radicaux libres suivant (P. Kunderat 2004
[15]):
0O+ H,0O— H* + H0* (2.11)

O +H0O— H +HO (2.12)

Les systémes anti-oxydant: Cependant ces radicaux libres peuvent étre neutralisés grace a des agents
chimiques présents dans la cellule appelés les anti-oxydants. Ces derniers peuvent étre classés en deux

catégories [16][17] selon leur nature :

- Des anti-oxydants de nature enzymatique : La superoxyde dismutase (SOD) est un exemple de ce type
d’enzyme. Elle est présente dans les mitochondries sous la forme de Mn-SOD, contenant I'ion manganese.
Elle est aussi présente dans le cytoplasme des cellules sous la forme de Cu/Zn-SOD contenant des ions
métalliques. Cette enzyme catalyse la dismutation de I'anion superoxyde. On trouve dans la méme
catégorie d’anti-oxydant enzymatiques, la catalase et le glutathion peroxydase. La premiere est contenue

dans des organites appelés peroxysome se trouvant dans le cytoplasme de la cellule. La deuxiéme est
présente dans le cytoplasme, mais aussi dans les mitochondries. La catalase et la glutathion peroxydase
permettent de décomposer le peroxyde d’hydrogéne en eau suivant les réactions (2.13) et (2.14)
respectivement :

2H,0, 5" 2H,0 + O, (2.13)
2GSH + H,0, "5 GSSG + 2H,0 (2.14)

La glutathion peroxydase posséde aussi la propriété de catalyser la réduction des peroxydes organiques
(ROOH). Enfin, on peut citer aussi, dans la catégorie des anti-oxydants enzymatiques, la glutathion
réductase et la thioredoxine.

- Des anti-oxydants de nature non-enzymatique : On peut citer I'a-tocophérol (vitamine E ou a-TH) et
le B-carotene (précurseur de vitamine A). Ces anti-oxydants sont d’origine alimentaires et permettent de

lutter contre la propagation en chaine des réactions de peroxydation. D’autres anti-oxydants non-
enzymatiques et d’origine alimentaire, participent a la lutte contre les radicaux. Parmi ces derniers, on
trouve l'ascorbate (vitamine C ou AscH-) qui en plus de piéger le radical hydroxyle, contribue a la
production de I’a-tocophérol [18] selon la réaction suivante :
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AscH +a—T° — Asc +a—TH (2.15)
Enfin, on peut citer dans cette catégorie d’anti-oxydants, la cystéine (Cys-SH) et le glutathion (GSH) qui
réagissent particulierement avec le radical hydroxyle. Ces derniers sont présents dans les cellules avec des

concentrations importantes.

6. Les 1ésions radio-induites:

Les rayonnements ionisants produisent une grande variété de modifications au sein des cellules. Ces
modifications induisent des lésions qui peuvent mener la cellule a la mort. Ces lésions peuvent étre
produites a différents niveaux de la cellule :

6.1. Lésions de la membrane nucléaire

La membrane nucléaire est considérée comme une cible secondaire des rayonnements ionisants.
Cependant, I'expérience a montré que les lésions produites au niveau de la membrane peuvent induire la
mort de la cellule. L’expérience la plus déterminante sur le role de la membrane nucléaire dans la mort
cellulaire est celle de E. Ramakrishnan [19], réalisée sur des thymocytes. Ces dernieres sont des cellules
parmi les plus radiosensibles de 1’organisme des mammiferes. Elles meurent par apoptose méme avec un
protocole d’irradiation adapté et fractionné de fagon a les sauvegarder. E. Ramakrishnan et al ont réussi a
empécher ces cellules de rentrer en apoptose apres une irradiation avec des rayons y du “Co. Ceci en
utilisant un protecteur de la membrane nucléaire, « le trolox », qui est un homologue soluble de la vitamine
E. Cette expérience a mis en évidence 'importance de la membrane nucléaire dans la vie de la cellule et
donc le fait qu'une lésion au niveau de cette membrane peut conduire a une mort apoptotique.

6.2. Lésions de ’ADN

Il est généralement admis que I’ADN du noyau est impliqué dans la plupart des effets cellulaires majeurs.
Des études expérimentales ont montré que la molécule d’ADN représente la cible la plus sensible pour les
rayonnements ionisants (Pouget et al 2001 [20]).

Les lésions produites au niveau de ’ADN peuvent étre de différents types, suivant la zone de 'ADN
atteinte. La figure (2.9) représente ces différentes lésions.

Les cassures simple-brin (SSB): Ce sont les lésions radio-induites les plus fréquentes. Elles surviennent,

dans la majorité des cas, suite a I'arrachement d’un atome d’hydrogene du sucre par le radical *OH (D.
Averbeck [10]). Leur taux de formation a une relation linéaire a la dose recue. Elles sont produites en
nombre supérieur pour une irradiation a faible TEL vis-a-vis d’une irradiation a haut TEL. Les systemes
de réparation cellulaire parviennent a les réparer sans grandes difficultés et elles n’ont ainsi aucune
incidence sur la survie de la cellule d’apres Hoeijmakers 2001 [21].
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Figure (2.9) : Les différents types de lésions formées par les radiations sur I’ADN.
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Les cassures double-brin (DSB): Une cassure double-brin est une rupture de deux chaines d’ADN a des
distances inférieures a quelques nucléotides. Elles peuvent étre formées par 'action d'un seul radical
*OH sur un brin avec transfert du radical sur l’autre brin. Parmi de nombreux mécanismes, on peut aussi
citer 'attaque de I’ADN par plusieurs radicaux hydroxyles (E. Dikomey et al 1998 [22]). Leur taux
d’induction est proportionnel a la dose regue. Il est souvent mentionné que le nombre de cassures double-
brin produites par les rayonnements de faible TEL, est de 40 cassures par Gy (Ward 1988 [23], Goodhead et
al 1983 [24], Burkart et al 1999 [25]). Il est cependant raisonnable de penser que ce nombre dépend du type

de cellules et des conditions d’irradiation.

Contrairement aux cassures simple-brin, les cassures double-brin peuvent étre létales et induire
I'inactivation de la cellule. Mais elles peuvent aussi étre réparées par un processus de réparation
spécifique.

Les lésions aux bases de ' ADN: I'interaction des rayonnements avec les bases de I’ADN, par effet direct
ou indirect, donne lieu a des bases oxydées. Parmi les quatre bases qui constituent '’ADN, la thymine est
la plus radiosensible (D.Averbeck [9]). Mais les autres bases aussi sont sujettes a des altérations sous 1’effet
des radicaux libres produits par l'irradiation. Elles peuvent étre classées selon leur radiosensibilité dans
'ordre suivant :

- Thymine.
- Cytosine.
- Adénine.
- Guanine.

Deux a trois modifications de base sont observées pour 10 cassures simple-brin (D.Averbeck [9]).

Les Pontages : Les radicaux libres, formés sous l'effet du rayonnement, provoquent dans 'ADN des
pontages intrabrins et interbrins, Cadet et al 1997 [26] et Von Sonntag 1987 [27].

Les pontages ADN-protéines impliquent principalement les acides aminés, tyrosine des protéines et les
bases pyrimidiques de ’ADN.

Les lésions multiples localisées (LMDS): Ces lésions sont constituées d"une cassure double ou simple brin
associé a des dommages de bases sur une distance de 10 a 20 nucléotides. Les LMDS sont observées, apres
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une irradiation en rayonnement de haut TEL (ions lourds) ou de faibles TEL (rayons y) avec de faibles
doses. Mais la proportion de ce type de lésions est différente entre rayonnement de haut TEL et de faible
TEL. Certains auteurs estiment que 40% des lésions d’ADN formées apres une irradiation en faible TEL, et
95% apres une irradiation en haut TEL, sont des LMDS (Nikjoo et al 2001 [28]). Pour d’autres, cette
proportion est beaucoup plus petite et ce type de lésions est rare (Averbrick 2000 [29]).

En raison de leur complexité, les LMDS sont difficilement réparables. Elles sont donc 1étales en premier
lieu, mais elles peuvent aussi étre mutagenes et liées a des instabilités génétiques susceptibles d’aboutir a

une carcinogenese.

6.3. Les aberrations chromosomiques :

Les aberrations chromosomiques sont 1'un des observables utilisés pour mesurer la létalité d'un
rayonnement. Elles peuvent étre la conséquence de cassures double-brin non réparées, ou de cassures mal
réparées.

Elles peuvent aussi résulter d’'une cassure unique ou multiple qui entraine la perte d'un fragment
(délétion). Puis, la fixation de ce fragment sur un autre chromosome (translocation), dans le
noyau, produit une aberration :

e  Si deux chromosomes échangent ainsi des fragments, on parle de « translocation réciproque ».

e Le fragment peut aussi se ressouder de fagon anormale sur le méme chromosome (inversion). Les
deux extrémités d'un chromosome peuvent se "souder" et former un "anneau".

e Des chromosomes peuvent se ressouder de facon plus complexe et former des chromosomes
dicentriques, etc.

Les aberrations chromosomiques sont des lésions létales qui peuvent induire la mort de la cellule. Mais
dans certains cas ces lésions sont soit réparées, soit elles persistent et se retrouvent dans les cellules filles
apres la division cellulaire.
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Figure (2.10) : Représentation des étapes de l'interaction des particules avec la matiere. La partie supérieure de la

figure représente les échanges intrachromosomiques possibles et la partie inférieure les échanges entre différents
chromosomes. Figure tirée de la référence [30]
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7. Les principaux modes de réparation des lésions d’ADN:

Plusieurs mécanismes de réparation sont mis en jeu apres l'irradiation. Leur role est de réparer les lésions
induites par ces radiations. Certains de ces processus sont spécifiques a un type de lésions d’ADN.
Certains réparent efficacement les lésions et restituent ' ADN dans son état initial (systemes fideles) et
d’autres peuvent parfois mal réparer I’ADN. Leurs activités dépendent de la signalisation des dommages,
de la constitution génétique et de I'état physiologique cellulaire. Dans ce qui suit, nous ne présenteront
que les processus de réparation de cassures double-brin, du fait de I'importance que ces cassures double-
brin représentent dans la létalité de la cellule.

Les cassures double-brin peuvent étre réparées par deux types de processus de réparation :

7.1. Réparation par recombinaison homologue

Ce mode de réparation est efficace et permet une réparation fidele de I’ADN. Il nécessite la présence d'un
ADN homologue. C’est ce dernier qui permet de préserver l'intégrité du génome en exploitant
I'information génétique portée par la séquence de I’ADN homologue. Donc, le choix de ce type de
processus dépend de la position de la cellule dans le cycle cellulaire. Il se déroule en quatre étapes [29]:

1. La cassure DSB est détectée et reconnue par un complexe protéique (Mrell, Rad50, Nbsl).
Les protéines (Rad51 et Rad52) vont chercher 'ADN homologue autour de la position de la
cassure.

3. Un brin de I’ADN homologue est extrait pour remplacer un des deux brins lésés.

4. Les deux ADN (ADN Iésé et homologue) n’ayant plus quun seul brin lésé chacun, ils sont
restitués par ligase.
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N DSB hRad52
5 3’ 5 3’ T
3::: - pa 3,J.I.u.. ._u.l.\ 5 Reconnaissance
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Dommage ] ] .. I O A
hRad51 Rad50/Mrell/Nbsl
65 Faconnage et recherche
ADN homologue I |I I d’homologie
Recombinaison 0= = s Invasion et
homologue entre /...Dccc_p échange de brins
les deux ADN =
Ligation par I A
ngasel N T T A I ngﬂtl(}n
Reconstitution fidéle de PADN

Figure (2.10) : Représentation des étapes de la réparation des DSB par le processus de recombinaison homologue.
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Cependant, ce schéma n’est qu'une représentation simplifiée des différentes étapes de réparation et
plusieurs genes sont impliqués dans la réparation des cassures double-brin par recombinaison
homologue. Donc, une déficience dans 1'un de ces genes peut conduire a une augmentation de la
sensibilité de la cellule aux radiations ionisantes.

7.2. Réparation par religation non homologue:

Ce type de réparation conduit souvent a une réparation fautive de ’ADN. Il implique une religation de
brins endommagés apres un fagonnage sans utiliser d’”ADN homologue. Il se déroule suivant les étapes
suivantes [29] :

1. Une reconnaissance des DSB par des protéines (Ku70/80, DNA-PKcs).

2. Un fagonnage.

3. Une ligation des brins par des enzymes.

Radiation ionisante\

DSB
B o e pp—— 3 Reconnaissance
3 5’
DNA-PK Ku70/80
s ST Recrutement et
faconnage
=T Alignement

DNA ligase IV /XRCC4

| l

e Ligation

Reconstitution non fidéle de I’ADN

Figure (2.11) : Représentation des étapes de la réparation des DSB par le processus de religation non homologue.

Ce type de réparation nécessite les protéines Ku et de DNA-Pk. Les protéines Ku vont se lier aux
extrémités libres de I’ADN cassé, puis vont recruter L’ADN ligase IV et XRCC4. La DNA-Pkcs va induire
la phosphorylation de XRCC4. Enfin, la DNA ligase IV permet la liaison des extrémités de I’ADN.

8. Détection des lésions d’ADN par des marqueurs moléculaires

Parmi les lésions citées précédemment, les cassures double-brin attirent 1'attention de beaucoup de
groupes de radiobiologistes. Pour cause, ces lésions peuvent elles-mémes étre létales ou peuvent étre
impliquées dans la formation d’autres lésions plus complexes et létales (LMDS, aberrations
chromosomiques...). De plus les cassures double-brin sont observées avec tous les types de rayonnements.

L'une des dernieres techniques de détection et de quantification expérimentales de ces cassures est la
technique d’'immunofluorescence. Dans la structure du nucléosome, I’ADN se présente enroulé autour
de protéines appelées, des protéines « histones ». Parmi ces protéines, il existe une variante de 1’histone
H2A appelée la protéine H2AX (environ 10% sous forme H2AX) [32]. Celle-ci possede une extrémité C-
terminale plus longue, avec un motif SQ particulier, phosphorylable par ATM, ATR et la DNA-PK. Etant
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donné que ces derniers éléments sont activés apres la formation d'une cassure double-brin d’ADN, le
phénomene de phosphorylation de la protéine histone H2AX est un indicateur de présence d'une cassure
double-brin d’ADN. La forme phosphoryle (y-H2AX) constitue donc un marqueur des cassures double-
brin de I’ADN.

Linker
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Octamere globulaire
des histones H2A, H2B,

SR H3 et H4

Nucleosome

1.8 turns
-
ADN
Linker ‘!‘
DNA &
1 I
' 110 A ) )

Figure 1. Nucleosomal structure.

Figure (2.12) : La structure du nucléosome, ADN enroulé autour des histones [31]

Cette phosphorylation peut étre mise en évidence a 1'aide d’anticorps spécifiques, incluant une substance
fluorochrome, faisant apparaitre la cassure double-brin sous forme de spots fluorescents appelés « foci »,
lorsque les cellules sont observées en microscopie a fluorescence. Le principe de la microscopie a
fluorescence consiste a sélectionner au moyen de filtres, une fenétre étroite centrée sur la longueur d’onde
d’excitation et d’acquérir avec un capteur numérique (en général CCD) la lumiere émise par le
fluorochrome dans une bande spécifique de longueur d’onde.

Différents types de molécules fluorochromes sont disponibles. Par exemple le DAPI, qui marque ’ADN
du noyau et émet une lumiére bleue lors de sa fluorescence.

Pour bien localiser les cassures dans les cellules, ces derniéres sont marquées avec une substance
fluorochrome qui, excitée dans la gamme des 450 nm, va se désexciter en émettant une lumiere verte.
Ainsi les images obtenues au microscope montrent les noyaux cellulaires en bleu et les « focis », qui
correspondent a la fluorescence des histones y-H2Ax, en vert :

DAPI

control

GFP
’ - -
Figure (2.13) : exemple d’images de « focis » observées avec un microscope a fluorescence, Y. Liu [33]
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La figure (2.13) représente un exemple d’images visibles avec un microscope a fluorescence. Cette
technique permet non seulement la quantification des cassures double-brin mais aussi la caractérisation de
leur distribution spatiale dans le noyau, grace a des outils de traitement et d’analyse d’images adaptés.

Elle permet aussi le suivi de la cinétique de réparation de ces cassures en observant 1'évolution des « focis»
en fonction du temps.

9. La relation Dose-Effet:

Une cellule ayant subit une irradiation peut évoluer selon différentes voies comme le montre la figure
(2.14). Elle peut survivre sans aucune conséquence ou mourir si elle n’a pas réussi a réparer ces lésions.
Enfin elle peut muter si elle a mal réparé ces lésions.

L’effet, généralement étudié et utilisé en clinique, est celui de la survie clonogénique. Il représente la
capacité d'une cellule a proliférer apres une dose D .

L’approche la plus couramment adoptée pour comprendre ce phénomene est d’en analyser la relation
dose-effet. La représentation graphique de cette relation est appelée une courbe de survie cellulaire. La
forme et la variation de la relation dose-effet, peuvent renseigner sur les mécanismes sous-jacents.

Cellule Cellule Cellule
réparce morte mutee
Effets Effets
nuls obligatoires
Survie immunité Effets
mais division différés aléatoires
impossible ou stochastiques
¢ v »
Effet Effet Cancers Effets
nul nul génétiques

Figure (2.14) : Les différentes possibilités d’évolution de la cellule aprés une irradiation.
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9.1. Les courbes de survie cellulaire :

Comme déja définie, la courbe de survie est la représentation graphique de la relation entre la survie et la
dose. La survie cellulaire est calculée par le rapport entre le nombre N de cellules survivantes a une dose
D etle nombre N, de cellules initialement présentes.

N

g =2
N, (2.16)

On distingue généralement deux types de courbe de survie :

La courbe de survie exponentielle : Elle est observée souvent, pour les irradiations de bactéries ou de virus

mais aussi lors des irradiations de cellules de mammiferes avec des rayonnements de haut TEL. Elle
traduit une diminution exponentielle de la survie cellulaire avec I’augmentation de la dose D .

La courbe de survie avec épaulement : ce type de courbe est observé dans l'irradiation de la grande
majorité de cellules de mammiferes avec des rayonnements de faible TEL. Elle traduit une diminution de
la survie moins rapide que dans le cas de la survie exponentielle en fonction de la dose.

La modélisation mathématique de ces deux types de courbe de survie sera présentée dans le chapitre
suivant (Chapitre III).

100
=
g
= 1
= 10-
i -— Tiradiation de faible TEL
= Iirvadiation de haut TET Rayon X ou gamma
5 (particules alpha ,
s neutrons...
e 2
10-
10-3 T T |

) 4 s'; 12 16
Dose (Gy)

Figure (2.15) : Courbes de survie exponentielle et avec épaulement.

9.2. Méthodes expérimentales de détermination de la survie cellulaire:

On distingue trois techniques principales d’élaboration d’une relation dose-effet selon I’origine et le milieu
de traitement des cellules [30]:

e Irradiation et clonage « in vitro » : Les cellules sont prélevées a partir d'un animal ou d’un humain
puis mises en culture. Elles sont ensuite irradiées avec différentes doses et incubées pendant
quelques jours a 37° pour permettre aux cellules survivantes d’effectuer au moins six divisions
cellulaires.
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e Irradiation «in vivo » et clonage « in vitro» : Les cellules de la tumeur sont irradiées sur I’animal
vivant. Puis, ces cellules sont extraites et testées « in vitro» apres comptage et mise en culture.

e Irradiation «in vivo » et clonage « in vivo» : dans ce cas aussi, la tumeur est irradiée sur 1’animal.
Une suspension de cellules isolées est ensuite préparée a partir des cellules de 1’animal irradié.
Cette suspension de cellules est par la suite injectée a un autre animal receveur. Puis, les colonies
(métastase) sont comptées au niveau d'un organe comme le poumon.

9.3. Hypersensibilité des cellules aux faibles doses:

Toutes ces techniques expérimentales ont permis d’établir les relations dose-effet d'un grand nombre de
lignées cellulaires dans différentes conditions d’irradiation. Cependant, la sensibilité de ces techniques
limite la possibilité d’obtenir des données de survie précises aux tres faibles doses. Les nouvelles
méthodes expérimentales [30], qui consistent en un tri automatique des cellules ou en la localisation des
cellules par microscope, ont permis d’établir des courbes de survie cellulaire pour des doses inférieures a
0.8 Gy. Cette avancée a conduit a la mise en évidence du phénomene de I'hypersensibilité aux faibles
doses.

V79 cells
©
=
<
=
o
o
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@
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(=]
=
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0_5 1 1 L 1 1 1

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3

Dose (Gy)

Figure (2.16) : Courbes de survie obtenue par l'irradiation de cellules V79 avec des rayons X, B. Marples et al 2004
[34].

La figure (2.16) représente les résultats de B.Marples et al 2004 [34] pour des cellules de type V79, irradiées
avec des rayons X. On constate que la survie cellulaire en dessous d"une dose de 0.6 Gy est inférieure a la
survie au-dela de cette dose.

On a observé le méme genre de comportement pour d’autres types de radiations. La partie gauche de la
figure (2.17) montre les résultats d’irradiations en neutrons de mélanomes, réalisés au Laboratoire de
Physique Corpusculaire de Clermont-ferrand et publiés par Dionet et al en 2000 [35]. Le méme phénomene
a été observé avec des ions Carbone sur la lignée SMMC-7721 par Jin et al 2006 [36].
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La figure (2.18) montre l'influence du type de cellules sur ce phénomene de radiosensibilité. Ces résultats
ont été obtenus par P. Lambin et al. 1996 [37] en irradiant une série de lignées cellulaires différentes avec
des rayons X. Les résultats montrent une différence d’hypersensibilité cellulaire entre les différentes

lignées.

L’origine de cette hypersensibilité est loin d’étre clairement comprise et notamment les facteurs
déterminants de l'apparition de ce type de phénoméne — bien que la radiosensibilité intrinseque des
lignées cellulaires irradiées semble jouer un role, comme 1’a montré MC Joiner et al en 1999 [38].
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Figure (2.17) : Partie gauche : Courbes de survie obtenues par l'irradiation de cellules mélanomes avec des neutrons
de 14 MeV a des faibles doses (Dionet et al 2000 [32]). Partie droite: Courbes de survie cellulaire pour des
irradiations en photons et en ions de Carbone de cellules SMMC-7721. Les lignes représentent une courbe ajustée
suivant le modele de radiorésistance induite et les pointillés représentent un ajustement suivant le modele linéaire

quadratique. D’apreés Jin et al 2006 [36].
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Figure (2.18) : Courbe de survie aux rayons X de 6 lignées tumorales humaines de radiosensibilité différente.
D’aprés P Lambin et al. 1996 [37].
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10. La radiosensibilité cellulaire et la relation dose-effet

La radiosensibilité cellulaire est une caractéristique qui peut étre d'un grand intérét en radiobiologie et en
radiothérapie. Une cellule radiosensible est une cellule qui meurt facilement sous 1’effet de l'irradiation.
Dong, si les phénomenes et les facteurs responsables de cette radiosensibilité sont bien identifiés, on peut
envisager de les reproduire dans les cellules radiorésistantes pour les sensibiliser. Nous allons dresser un
bilan rapide de certains facteurs pouvant influencer la radiosensibilité des cellules.

10.1. La nature du ravonnement :

Il est évident que les radiations ne produisent pas toutes les mémes effets sur les cellules. Cette
caractéristique est observée expérimentalement sur différentes lignées cellulaires. La figure (2.19)
représente quelques courbes de survie cellulaire obtenues avec quatre rayonnements de différents TEL.
On constate que les courbes de survie des rayonnements de TEL supérieur a 60 KeV/um (courbes (1) et
(2)) sont purement exponentielles ; contrairement aux courbes obtenues avec des TEL inférieurs (courbes
(3) et (4)) qui présentent un épaulement et une décroissance de survie plus faible.
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Figure (2.19) : Courbes de survie obtenues par 1 1rmd1atzon de cellules V79 avec des rayons X, K.N.Prasard 1984
[39].

Le TEL du rayonnement ionisant est donc I'un des facteurs importants qui influencent la relation dose-
effet. L’augmentation de la létalité des rayonnements a haut TEL, est en général expliquée par une
augmentation de la complexité des lésions formées a cause de 'extréme proximité des transferts d’énergie.
C’est d’ailleurs cette caractéristique qui est exploitée dans les traitements d’hadronthérapie.

10.2. Le débit de dose et le fractionnement :

Il a été observé que l'irradiation de cellules de mammiferes par des rayonnements a faible TEL avec un
débit de dose inférieur a 0.1 Gy/h, entraine une mortalité cellulaire moins élevée que des cellules irradiées
a un débit supérieur a 0.1 Gy/h.
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Ceci peut s’expliquer par l'effet de réponse adaptative. En effet, ce phénomene a été mis en évidence sur
les lymphocytes humains par Olivieri et al 1984 [40]. Les systemes de réparation sont mis en route en cours
de l'irradiation et ont le temps de réparer une lésion avant qu'une autre soit formée (sauf si les deux
lésions sont formées par la méme particule). Le nombre de lésions des chromatides de lymphocytes
soumis a une irradiation aux rayons X, est réduit en cas d’exposition préalable de ces lymphocytes. La
protéine p53 est stimulée par la premiere exposition, ce qui la rend plus efficace pour détecter les 1ésions
lors de la deuxiéme exposition.

Un autre facteur similaire concerne la distribution de la dose dans le temps via le fractionnement. Une
dose délivrée en plusieurs fractions séparées par un intervalle de temps, est moins létale que la méme
dose délivrée en une seule irradiation (Elkind et Sutton 1959 [41]). Dans ce cas, le temps séparant les
fractions est consacré par les cellules saines a réparer les lésions réparables et a la régénération. Le
fractionnement est le principe utilisé pour délivrer les doses prescrites en radiothérapie afin de préserver
les tissus sains autour de la tumeur.

10.3. Processus de réparation cellulaire :

La survie cellulaire dépend étroitement de la capacité des cellules a réparer les lésions formées par les
radiations. Ainsi, les cellules ayant des systemes de réparation en bon état, sont moins radiosensibles que
des cellules présentant un disfonctionnement dans ses processus de réparation.

10.4. La position dans le cycle cellulaire :

L"un des premiers effets des radiations sur le cycle cellulaire est de provoquer son allongement du fait des
arréts pour réparer les lésions induites. Inversement, les cellules montrent une différence importante de
radiosensibilité selon la position de la cellule dans le cycle cellulaire. Sur la figure (2.20), on constate que
les cellules en phase G1, G2 et M sont plus radiosensibles et qu’elles présentent des courbes de survie
purement exponentielles.
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Figure (2.20): Courbes de survie obtenues par l'irradiation de cellules synchronisées a différentes étapes du cycle
cellulaire, Steel et al 1997 [42] .
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Une des explications peut étre donnée par la différence de l’accessibilité de I’ADN en fonction de la
configuration associée a la phase du cycle cellulaire. Cependant, la radiosensibilité des cellules en phase M
a été corrélée a un taux élevé de cassures chromosomiques non réparées. Deux hypotheses sont émises
pour expliquer la radiosensibilité en G1 et en fin de phase S ( V. Favaudan [43]):

e L’instabilité de la chromatine liée a la réplication

e La transduction de signaux stimulant les voies de réparation.
Enfin la radiorésistance des cellules au début de la phase S est généralement expliquée par la bonne
capacité de réparation par recombinaison homologue durant cette phase.

10.5. L’environnement cellulaire:

Différentes substances présentes dans I’environnement cellulaire peuvent influencer leur radiosensibilité :

Effet oxygene: L’oxygene est un radiosensibilisateur de cellules puisqu’en état d’hypoxie certaines
cellules présentent une radiorésistance élevée aux rayonnements ionisants. Cet effet est plus marqué dans
le cas des irradiations a faible TEL. Il peut disparaitre completement pour les rayonnements de haut-TEL
(L. H. Gray et al [44]).

Les mécanismes de l'effet oxygene ne sont pas clairs et plusieurs scénarii ont été proposés dans la
littérature. L’oxygene comporte deux électrons célibataires mais il est un élément stable qui ne réagit pas
spontanément avec les molécules non radicalaires. Il est, en revanche, tres réactif avec les radicaux libres
suivant les réactions (2.9) et (2.10) mentionnées dans la section (5.2).

Une grandeur équivalente a 'EBR a été introduite en radiobiologie pour quantifier I'effet oxygene. Cette
grandeur est appelée le coefficient d’amplification de I'effet oxygene (OER : Oxygen Enhancement Ration). Il
est défini comme le rapport des doses absorbées nécessaires, pour obtenir un méme en condition hypoxic
et oxic:

D,
OER = —22™ (Méme effet) (2.17)

Ozie

La figure (2.19) illustre I'influence de I'oxygene sur la réponse cellulaire aux radiations :
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Figure (2.19) : Influence de l'effet oxygene sur la survie cellulaire, Steel et al 1997 [42].
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Effet de proximité (Bystander) : Iirradiation de cellules épithéliales en culture, réalisée en ne ciblant que le
noyau d'une seule cellule, a montré dans certaines lignées que les cellules non irradiées et avoisinant la
cellule dont le noyau a été irradié, présentent des effets biologiques typiques d’une irradiation cellulaire
(aberrations chromosomique et mort cellulaire) [44]. Ce phénomene est aujourd’hui connu sous le nom
d’« effet Bystander ».

L'hypothese la plus connue pour expliquer ce phénomene est la diffusion a travers les jonctions
intracellulaires, de messagers émis par la cellule irradiée et capables de provoquer un stress oxydatif dans
les cellules voisines. Cette hypothese s’appuie sur 1'expérience de Zhou et al 2000 [45] qui met en évidence
la suppression de cet effet en utilisant un inhibiteur de la formation des jonctions intercellulaires. La
découverte de ce phénomene pose beaucoup de questions sur les effets des faibles doses de rayonnement
et sur leur risque carcinogenese.
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Chapitre III : Modélisation de la survie cellulaire obtenue par
irradiation.

1. Historique de la modélisation des courbes de survie :

Plusieurs modeles mathématiques ont été proposés pour prédire la survie cellulaire a différentes doses,
avant méme la détermination expérimentale des premieres courbes de survie cellulaires, in vitro (Puck et
al 1956 [1]) et in vivo par (Hewitt et al 1959 [2]). L'un des plus anciens modeles est celui initié par Lea et al
en 1946 [3], basé sur la théorie de la cible. Selon ce modele, il existe au sein de la cellule des sites
radiosensibles (cibles) dans lesquels une certaine quantité d’énergie est nécessaire pour inactiver la cellule.
Il existe deux versions de ce modele :

1. 1. Théorie d’une cible a un coup :

La premiére version proposée de ce modele est la version la plus simple. Elle consiste a considérer que la
cellule ne contient qu’une seule cible radiosensible et qu’il suffit d'un seul coup dans cette cible pour
inactiver la cellule. Cette version du modeéle est appelée « une cible a un coup ». Elle est basée sur la loi
statistique de Poisson en supposant qu’apres irradiation plusieurs coups se produisent dans les cellules,
mais la probabilité quun coup touche une cible sensible est faible. Ceci donne pour chaque cellule :

- 2
P(0 coups dans la cible) = S(D) =€ 7™ (3. 1)

Ou D, est la dose correspondante a une survie de €' =0.37 et 1/D, et le nombre moyen de coup que

subit la cellule par unité de dose. Cette version du modele est adaptée pour décrire les courbes de survie
de type exponentielle. Cependant cette version de la théorie de la cible n’est pas adaptée pour décrire les
courbes de survie avec épaulement qui représentent la majorité des courbes observées avec des radiations
de faible TEL. Une nouvelle formulation a donc été proposée.

1. 2. Théorie de N cibles a un coup :

Elle consiste a considérer que la cellule contient n cibles radiosensibles. Chaque cible peut étre inactivée
par un seul coup et la mort de la cellule survient lorsque les n cibles sont touchées. Cela signifie que la
cellule est le siége de lésions sublétales dont 'accumulation conduit a la mort cellulaire. La figure ci-
dessous schématise le concept de cette théorie :

a a []
2 o 0 o© © o
o ° g \e o gl\e © _ . _
s} ] 2]
Accumulation de lésions sublétales _ Mort

Figure (3. 1) : représentation schématique de I'accumulation de sublésions selon la théorie de n cibles a un coup.
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Ainsi la probabilité pour que la cellule survive correspond a la probabilité qu’au moins une cible de la
cellule ne soit pas touchée. Nous avons vu que la probabilité de ne pas toucher une cible s’exprime par
I’équation (3.1) lorsqu’il n'y a qu'une seule cible par cellule. En considérant n cibles dans la cellule, la
probabilité de toucher les n cibles est donnée par :

-D
P(n cibles touchées) = [1 e /D,

n

(3.2)

-1
L’expression |1 —e 7 de I’'équation (3.2) correspond a la probabilité d’avoir un coup dans une seule

cible. Donc, la probabilité de survie est exprimée par la probabilité qu’il existe au moins une cible non

touchée :
_D n
S(D)y=1—|1—e Z (3.3)

Ce modele donne lieu a des courbes de survie avec un épaulement et une pente a 1'origine nulle. La figure

ci-dessous illustre ce type de courbe :
100 ¢

Surviving Fraction

001

T, =1.6"%;

256 5 7.5 10 125 18 17.5 20
Dose (Gy)

Figure (3. 2) : Exemple d'une courbe de survie ajustée avec le modéle de n cibles a un coup.

Comme on peut le constater sur la figure, la courbe de survie est horizontale aux faible doses puis
exponentielle au dela d'une dose appelée la dose quasi-seuil Dq . Ce qui revient a supposer que l'effet des

radiations est nul en dessous d"une dose seuil et varie exponentiellement au-dela de ce seuil.

Lorsque les premieres données expérimentales de survie cellulaire ont été obtenues, le modele de n cibles
a un coup s’est montré incapable d’ajuster ces données de maniere satisfaisante. Pour cause, la pente de la
courbe a l'origine qui est considérée comme nulle par le modele a une valeur expérimentale non nulle. La
figure (3.3) montre une comparaison entre les premieres données expérimentales de survie cellulaire et les
calculs du modele :
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Figure (3. 3) : comparaison entre la courbe de survie prédite par le modele de n cibles a un coup (en points tillés)
avec les premiers résultats expérimentaux de survie obtenus in-vitro obtenus par Puck et al en 1956 [1]).

Pour pallier a ce probleme, Bender MA et Gooch [4] ont proposé en 1996, une version mixte du modele,
avec une composante «a un coup et une cible» et une composante «un coup et n cibles ». L’équation (3.3)
est remplacée par :

S(D) = e-(D/Dl) 1. 11 e-D(1/DO—1/D1)

(3.4)

Cette équation requiere quatre parametres pour calculer la survie : n, D,, D, et Dq . Ces parametres

sont liés aux types de cellules . Ce qui rend ce modéle un peut complexe pour une application clinique. De
plus la justification radiobiologique de cette formulation n’est pas précise.

1. 3. Le modeéle linéaire quadratique :

Apres la découverte de I"ADN par Watson et al 1953a et 1953b [5], I'idée de base de la théorie de la cible
qui consiste a considérer des sites sensibles dans la cellule a été abandonnée et remplacée par la notion de
lésions d’ADN et de la capacité de la cellule a réparer ces lésions. Ces deux derniers phénomenes
deviennent les deux éléments déterminants dans l'interprétation de l'effet des radiations sur les cellules.
Le modele linéaire quadratique est né sur la base de ces deux éléments. Ce nouveau modele ajuste les
données expérimentales de la survie cellulaire beaucoup mieux que les modeles de la théorie de la cible,
par le produit de deux exponentielles décroissantes. Il a été proposé par Chadwick et Leenhouts en 1981 [6],
en posant les hypotheses suivantes:

- T'ADN est I'élément primordial de la cellule pour expliquer les effets des radiations puisque
l'intégrité de ' ADN est nécessaire pour préserver la capacité reproductrice des cellules.

- les dommages critiques a cette molécule sont les cassures double brin (DSB) qui constituent des
lésions 1étales pour la cellule.
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- le rayonnement ionisant peut également casser les liaisons moléculaires dans la double hélice,
provoquant les lésions sublétales de I'ADN.

- les lésions peuvent étre réparées, et les modifications des effets du rayonnement peuvent étre le
résultat de différents types de réparation.

Le taux de survie apres une dose absorbée D est donné par I'expression suivante:
- (a D+pD?2 )

S(D)=c¢e (3.5)

Cette équation est bien adaptée pour modéliser des courbes de survie avec épaulement et une pente a
I'origine non nulle. La figure (3.4) représente un exemple typique de courbe de survie ajustée par le
modele linéaire quadratique :

o 10 i o
| .

= i

=:i 101 I )
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w |
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Figure (3. 4) : Un exemple typique d’une courbe de survie ajustée selon le modele linéaire Quadratique. Le rapport
des coefficients des deux composantes, al/P, représente la dose pour laquelle les effets linéaires et les effets
quadratiques sont égaux.

Plusieurs interprétations ont été proposées pour donner au modele une base théorique basée sur des
phénomenes radiobiologique. La plus connue consiste a considérer que le parametre (Y de la
composante linéaire de 1'équation (3.5) exprime la contribution des lésions létales d’emblée qui sont des
dommages complexes non réparables. Pour le parametre [ de la composante quadratique, deux

interprétations ont été proposées :

1. La premiére est appelée l'interprétation balistique qui considere que la composante quadratique
du modele correspond a la formation des lésions létales par l'interaction de lésions sublétales
produites par des dépots d’énergie provenant de deux traces différentes,(Kellerer et Rossi en 1972 [7]).

2. la deuxiéme interprétation est dite de réparation. Elle considére que cette composante
quadratique est expliquée par la saturation des systemes de réparation cellulaires a cause de

I’accumulation des lésions sublétales dans un intervalle de temps court.

Mais les deux interprétations sont discutables et ont été critiquées pour leurs limites. La premiere a cause
de la faible probabilité d’obtenir deux dépots d’énergie de deux traces différentes dans une cible de la
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taille de I’ADN. La deuxieme a cause de quelques résultats expérimentaux (Dikomey et Lorenzen en 1993
[8]) qui remettent en cause le concept de la saturation des systemes de réparations.

En dépit de ces quelques manquements dans l'interprétation de ces parametres, le modele linéaire-
quadratique a connu un succes exceptionnel dans le domaine de la radiobiologie et de la radiothérapie
pour les doses supérieures a 1 Gy. C’est un outil utilisé par les radiothérapeutes depuis plus de 30 ans

pour optimiser les traitements de radiothérapie. Ils utilisent le rapport / B pour caractériser la

radiosensensibilité des cellules. Ce rapport représente la dose pour laquelle les effets linéaires et les effets
quadratiques sont égaux. C’est un indice important qui varie selon le type des cellules. Pour les cellules

radiorésistantes le rapport < / B est petit et leur courbe de survie présente un large épaulement. Pour les

cellules radiosensibles ce rapport est grand et la courbe de survie présente un épaulement faible.

2. Modélisation de la survie dans le cas des particules de haut TEL :

Dans le cas des rayons X et gamma, le modeéle linéaire-quadratique s’avere suffisant pour représenter les
courbes de survie obtenues expérimentalement. Il est utilisé en radiothérapie classique (gamma et
électrons), car dans le cas de ces particules l'effet biologique est déterminé uniquement par la dose
macroscopique. La variation de cet effet en fonction des énergies utilisées pour le traitement étant

négligeable, il est possible d’établir une table de paramétres < et 3 pour un tissu donné et de les utiliser

pour différentes énergies.

Dans le cas des ions lourds la dose macroscopique devient insuffisante pour estimer la fraction de cellules
survivante a une dose D . Ceci s’explique par la forte hétérogénéité de la dose déposée par les ions et la
dépendance de I'effet biologique du TEL des ions.

Afin de représenter cette dépendance et de permettre d’estimer la survie cellulaire en fonction du TEL,
plusieurs modeles ont été proposés pour tenir compte de la variation des parametres « et 3. Ces
modeéles ont pour but d’estimer les parametres « et B du modele linéaire quadratique d"un tissu pour

chaque ion d’énergie et de charge donnée. Deux approches ont été adoptées pour construire ces modeles :
¢ la premiere est I’approche de trace amorphe basée sur la dose radiale moyenne de la trace,
e la deuxieme est I'approche microdosimétrique basée sur la prise en compte de la distribution

stochastique des dépdts d’énergie le long de la trace dans la matiere.

Ce chapitre sera consacré a la présentation des deux approches et de quelques modeles basés sur ces deux
approches :

2.1. Les modéles de traces amorphes (modéle de Katz et du LEM) :

Cette approche est basée sur l’analyse des dépdts d’énergie autour de la trajectoire des particules
incidentes. Cette analyse se fait en utilisant la distribution moyenne de dose radiale définie comme la
dose déposée a une distance I de l’axe de la trajectoire de la particule incidente. Ce concept, initialement
utilisé en physique des particules pour I'analyse des détecteurs, a été utilisé pour la premiere fois par Katz
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et al [9] pour prédire la survie de cellules irradiées avec des particules de haut TEL, en se basant sur la
réponse de ces cellules aux irradiations avec des rayons X ou gamma.

a. Le modéle de Katz :

Selon ce modele, la mort de la cellule peut survenir selon deux modes d’inactivation : le mode «ion kill »
et le mode « gamma kill ». Les deux modes induisent la mort de la cellule en inactivant des cibles

sensibles. Ces cibles sont caractérisées par un rayon &, et une dose d’inactivation D, .

Mode « ion kill » :

Il représente l'inactivation de la cellule par le passage d’une seule trace (la particule incidente et ses
électrons secondaires). Le nombre N de cellules survivantes a une fluence F peut étre exprimé par :

S. = =e °F (3.6)

Avec:

N o : Le nombre initial de cellules.
N, : Le nombre de cellules ayant survécues apres une fluence F .
S ion : Survie au mode « ion kill »

F . La fluence des particules incidentes.

o, . . e o
ion : La section efficace d’inactivation par le mode « ion kill ».

En supposant que toute cible traversée par l'ion est inactivée et en appliquant le modeéle d’inactivation de

plusieurs sites a un coup, on peut exprimer la section efficace d’inactivation par :
n

_[6(r)ion/D0]

0

ou: ]_)(r)i[m

I'impact de I'ion incident. Cette dose moyenne est obtenue a partir de la dose radiale.

est la dose moyenne déposée dans une sphere dont le centre est situé a une distance 7 de

L’exposant en 1 dans I'équation (3.6) indique que pour que la cellule soit inactivée, il faut que n cibles
sensibles soit touchées. La section efficace d’inactivation o,,, augmente avec 'augmentation du TEL de la

particule incidente jusqu’a une valeur maximum, appelée la section efficace de saturationo,. Au-dela

de o, la section efficace o, décroit avec I’augmentation du TEL.

Mode « gamma kill »

L’inactivation de la cellule survient avec la contribution de plusieurs ions. Des électrons provenant de
deux ions différents peuvent déposer de I'énergie dans un méme site sensible. La survie cellulaire associée
a ce mode est donnée par :
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Dy n
S, =1- 1—e( /)

(3.8)

Avec:

S, :Lasurvie cellulaire associée au mode« gamma kill ».

D , : La dose déposée selon le mode « gamma kill ». Cette dose est exprimée en fonction de la dose totale

par:

D, =(1-P)D,, (3.9)
Ot1 la probabilité P est exprimée par :
(o}
P=— (3.10)
Oo

La fraction survivante de cellules a ces deux modes d’inactivation est calculée par :

S = Si'Sy (3.11)

Ou S; est la probabilité de survie au mode “ion kill” et S, la probabilité de survie au mode “gamma kill”.

b. Le modéle d’effet local (LEM) :

Ce modele développé par M.Scholz et G.Kraft [10], est basé sur la méme approche que le modele de Katz.
Cependant, a la différence du modele de Katz , qui considere des sites sensibles avec une dimension de
I'ordre du um, le LEM considere que les événements létaux sont produits par une dose locale déposée
dans une cible ponctuelle (Il n'y a pas de volume associé a la cible).

Les hypotheses de base du LEM :

Les hypotheses de base de ce modele sont :

1. la dose locale déposée par des photons est considérée comme uniforme. En négligeant les effets
stochastiques, les auteurs du LEM consideére que cette dose locale est égale a la dose macroscopique
D déposée dans I'ensemble de la cellule.

2. les événements létaux sont produits par une dose locale déposée dans une cible considérée
comme ponctuelle. Ceci engendre de négliger toute extension spatiale des lésions (DSB, aberrations
chromosomiques, ...). Les lésions létales sont produites par des gros dépots d’énergie au niveau
local et la possibilité de formation de lésion létale, a partir de lésion initialement non létale est
exclue.

3. Les structures sensibles de la cellule sont contenues dans le noyau et leur distribution est
considérée comme uniforme au sein de celui-ci.
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4. L’effet total dans la cellule est déterminé par la somme des effets locaux sur I’ensemble du
volume sensible. Dong, si des lésions létales sont produites dans le noyau, la cellule meurt.

5. La distribution des lésions l1étales dans le volume sensible obéit a une distribution de Poisson
En se basant sur ces hypotheses, le LEM est capable de reproduire les comportements spécifiques des

cellules irradiées avec des particules de haut TEL. Ceci, en en utilisant la dose locale et la réponse de ces
cellules a un rayonnement de référence de faible TEL (rayons X ou gamma).

Le principe de calcul du LEM :

La figure (3.5) résume schématiquement les étapes de calcul du LEM. Pour calculer la réponse de la cellule
a une irradiation de haut TEL, le LEM a besoin de trois parameétres d’entrée :

1. La dose radiale D ( r) . Cette fonction est caractéristique de la trace de la particule incidente.

2. La courbe de survie en rayon X ou gamma de la cellule irradiée. Cette courbe caractérise la
réponse de ce type de cellule aux rayonnements de faible TEL.
3. La taille du noyau cellulaire. Ce parametre caractérise le volume sensible de la cellule.

L'hypothese (5) permet d’exprimer la probabilité que la cellule survive (ne subir aucun événement létal)
par:

S(D) — G*NZétal(D) (3.12)
Ou N

et (D) est le nombre moyen de lésions létales formées apres une dose D.

i (5

o.col

%

5 10
Dose L[Syl

Distribution de dose

radiale des ions courbe de survie

expérimentale en
photons

——— Les fraces des
Noyau cellulaire ions

Figure (3. 5): schéma de calcul de la réponse de la cellule aux ions, avec le LEM, adaptée de Elsasser et al [11].
D’apres I'hypothese (2), la 1ésion létale est un événement ponctuel engendré par un dépot local d’énergie.

Ainsi en appliquant I'hypothese (3), le nombre total de ces lésions est calculé par la somme des lésions
locales sur tout le volume sensible de la cellule :

58



Chapitre III : Modélisation de la survie cellulaire obtenue par irradiation.

N,.(D)= [[[ pr)ar 613

O, V est le volume sensible de la cellule et p(r) la densité locale d’événements létaux. Cette densité

locale d’événements létaux est une fonction simple de la dose locale D(r) :

Pretal(T) = Prega(D(1)) (3.14)

La dose locale est calculée en cumulant les doses locales déposées par chaque ion. Ceci en se basant sur la

dose radiale D(r)de chaque ion :
D(r) = Z D, (r,) (3.15)

Ou 1. est la distance radiale du point considéré, a la trajectoire de I'ion ¢, dans le plan perpendiculaire a
’axe du faisceau des particules incidentes.

En se basant sur I'hypothése 1, les auteurs du LEM déduisent la relation entre la densité locale
d’événements létaux p,,,(r) et la dose locale D(r). Dans le cas d’irradiations en photons, la dose locale

D(r) est considérée comme identique a la dose macroscopique D, ainsi le nombre d’événements létaux

dans ce cas est estimé en simplifiant I'équation (3.13) par :

Nlétal(D) — plétal(D)Vsensible (3.16)

Ainsi, cette hypothese a pour conséquence de considérer que l'effet de la dose locale D(r) est égal a 'effet

de la méme dose déposée a l'échelle macroscopique par des rayons X ou gamma. Ceci a permis aux
auteurs du LEM d’extraire la relation entre le nombre de lésions létales et la dose locale déposée par des
ions en utilisant la relation dose-effet en photons :

Nyyu(D) = ff —In S)‘(/(D(T)) dr

(3.17)

Puis la survie dans le cas des ions est donnée par :

Sion (D) =&~ Mt ®) (3.18)

La dose radiale décroit en 1/ 7* en fonction de la distance radialer. Les auteurs du LEM ont adopté une

formulation simplifiée pour la dose radiale :

K(TEL/r2 ) si r<r_.
D,(r)=<k(TEL/r2) si r,, <r<r,, (3.19)
0 si r>r,,,
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La constante K est ajustée de sorte que l'intégrale sur la distance radiale r reproduise la valeur du TEL. Le
parametre 7. est le rayon du coeur de trace, avec une valeur généralement égale a 10 nm. Enfin, le

parametre 7, correspond au parcours maximum des électrons secondaires (parcours de I’électron le

plus énergétique produit par lion incident). Le parametre 7)., est calculé, dans le LEM par :

Moo — 0-062E1'7, ot I estI'énergie spécifique de 'ion en MeV/n.

En pratique, pour déduire la valeur deln S, (D(r)), afin de l'utiliser dans I'équation (3.17), la courbe de
survie cellulaire des photons a été décomposée par les auteurs du LEM en deux parties. Une dose seuil

D ... aétéintroduite pour séparer ces deux parties.

e Dans la premiere partie (D < D_ ), la relation entre le nombre moyen de 1ésions et la dose est
de type linéaire quadratique.

e Dans la deuxieme partie (D > D

seuil

), cette relation est purement linéaire, cela donne :

~InsS (D(r)) _ aXD(r)+ﬂXD (r) si D(r) < Dseuil (320)
(aX+2ﬁX seun)D(r) ﬂx seml Sl D(r)>DseuiI

La figure (3.6) représente un schéma de cet ajustement.

5 euil dose

=
(=]
i

fraction de cellules
survivante

=

(=]

=
1

L.E.M.

| bl
‘ \'\ ' Approximation
pour D =D kol

ions "t :
R-X

-
Figure (3. 6) : Courbe de survie en photons ajustée selon le modele LEM, adaptée de la référence [12].

Le parametre [, est obtenu par ajustement des résultats expérimentaux en photons par 1'équation
(3.20).

Cas des tres hauts TEL :

Il a été observé expérimentalement que 1’efficacité biologique varie proportionnellement avec le TEL de la
particule jusqu’a une valeur maximum a partir de laquelle I'laugmentation du TEL induit une diminution
d’efficacité biologique. Ce phénomene de saturation est appelé « OverKilling » ; il est expliqué par la non
augmentation du nombre de cellule touchées malgré I'augmentation de I'énergie déposée, du fait de la
haute concentration des dépdts d’énergie. Le LEM est capable de prédire ce comportement, mais cela
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nécessite un temps de calcul important pour obtenir une bonne statistique. C’'est pourquoi, les auteurs du
LEM ont introduit une astuce de calcul pour modéliser cet effet avec un temps de calcul raisonnable.

Une correction du parametre o« a été introduite (Scholz et al 1997 [13]), afin de tenir compte de l'effet de
saturation du RBE a tres haut TEL. Dans ce cas, la distribution des lésions létales dans le noyau, ne peut
plus étre considérée comme une distribution de Poisson.

Dans le cas d'une faible dose et de haut TEL, la probabilité qu'un noyau soit touché par plus d’un ion est
négligeable.

S(D)=(1—-¢D)+ S,¢D = 1-(1-S))¢D (3.21)

Ou ¢ est la probabilité pour le noyau de recevoir un ion par unité de dose, et S, est la probabilité pour la

. . A\ * . . .
cellule dont le noyau a re¢u un ion de survivre. Le parametre o de la relation dose effet et le coefficient
linéaire de la dose, ce qui donne, dans cas, I’expression de ce parametre par :

a = (1-S,)¢ (3.22)

En considérant que la distribution des lésions sur toute la population cellulaire est une distribution de
Poisson (un grand nombre de cellules concernées et un faible nombre d’ions incidents), le paramétre S
peut étre calculé par I'équation (3.18). Les auteurs du LEM ont adopté 'approximation qui consiste a
supposer que le nombre moyen de 1ésions produites par un ion traversant un noyau peut étre estimé en
considérant que 1’ion traverse le centre du noyau. Ceci réduit le nombre d’impacts et par conséquent le
temps de calcul.

Le parametre ¢ est la probabilité qu'un noyau regoive un coup (traversé par un ion) par unité de dose. La
valeur de ¢ est calculée par:

_0.16pA
? = TR

Avec: A estla surface du noyau en um? et p est la densité volumique du milieu.

(3.23)

Discussion:

Ce modele est le modele le plus connu dans I'approche de trace amorphe. Ces auteurs I'ont développé en
tenant compte des contraintes posées par une utilisation en routine clinique. Il a été intégré dans le
systeme de calcul de dose et de 'EBR pour la planification des traitements d’hadronthérapie par ion
Carbone (TRIP 98). Cependant, les hypotheses du LEM et ces concepts de base nécessitent une analyse
plus approfondie car 'avantage que présente le LEM du point de vu pratique en routine est contre balancé
par une description peu claire et peu précise des processus menant a I’apparition de 1'effet biologique. En
effet, le LEM ne décrit pas explicitement les mécanismes de formation des lésions d’ADN et des
mécanismes de réparation cellulaire. Le comportement de la cellule est considéré comme pris en compte
dans la relation dose-effet des photons, utilisée pour calculer I'effet biologique des ions au niveau local.
Nous reviendrons sur 'étude de ce modele dans le chapitre suivant, pour mieux analyser ses hypotheses
de bases.

61



Chapitre III : Modélisation de la survie cellulaire obtenue par irradiation.

2.2. L’approche microdosimétrique:

a. Introduction a la microdosimétrie:

La microdosimétrie est une discipline qui s'intéresse aux fluctuations de I'énergie déposée dans la matiere
a tres petite échelle. Elle vise a quantifier ces fluctuations et a expliquer leurs implications dans les effets
induits par ces dépots d’énergie et en particulier les courbes dose-effet dans le cas de la matiere
biologique.

La microdosimétrie a été initiée et développée par H.H Rossi et ses collegues dans les années 60 [14, 15,
16,17], par la définition d’un ensemble de variables physiques ainsi que leurs méthodes de mesure. La
microdosimétrie est devenue maintenant un formalisme bien établi et fréquemment utilisé. Sa
caractéristique principale est de pouvoir décrire et quantifier les phénomenes physiques stochastiques de
dépdt d’énergie dans des volumes microscopiques (en général de I’ordre du um).

Pour cela on considére un volume, V', de forme convexe, généralement assimilé a un volume sphérique
dans un champ d’irradiation uniforme. Le volume est constitué de matiére de masse, m, et le rayonnement
délivre une dose, D, dans ce volume, définie comme le ratio de I'énergie divisée par la masse :

E

D=—
- (3.24)

Or plus la masse considérée devient petite, plus ce ratio subit des fluctuations importantes et la variable D
devient une variable stochastique en dépit de la dose totale absorbée au niveau macroscopique.

b. Les grandeurs de base en microdosimétrie :

La plupart des grandeurs physiques de la microdosimétrie ont été définies et normalisées par la
commission internationale sur les unités de radiation et leur mesure (ICRU) dans le rapport 36 [18] en date
de décembre 1983, et réactualisées en 1993. Dans la suite de ce travail nous nous référerons a cette norme.

Définition d’un événement : On définit un événement en microdosimétrie comme l’ensemble des

dépots d’énergie dans le volume, V' , produits par la particule incidente et toutes ses particules
secondaires.

Définition d’un point de transfert d’énergie : Soit ¢, 1'énergie produite par une interaction ¢ au point

de transfert 7 du milieu irradié :

g =¢, +e,+0Q (3.25)

Ou ¢, est I'énergie de la particule incidente avant linteraction, ¢, est la somme des énergies des
particules ionisantes mises en mouvement par l'interaction, et ()est le bilan d’énergie des réactions

nucléaires mises en jeu.

L’énergie ¢ transférée au milieu est exprimée selon le rapport ICRU 36 par :

e=) =) .ty . +)Q (3.26)
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L’énergie ¢ est une grandeur stochastique soumise aux fluctuations statistiques des interactions des
particules incidentes et de leurs secondaires. Pour avoir une valeur moyenne de ¢ il faut soit faire un
grand nombre de mesure, soit considérer un volume suffisamment grand pour rendre les fluctuations
statistiques négligeables.

Définition de l'énergie spécifique: C'est la variable stochastique analogue a la dose, au niveau
microscopique. Elle est calculée par le ratio de I'énergie absorbée et de la masse du site sensible:

r== (3.27)
m

Ou m est la masse du site sensible, généralement de forme sphérique, et € est I'énergie déposée dans le site.
La figure (3.7), ci-dessous, illustre le domaine d’application de la microdosimétrie, qui se situe dans la

partie ou les fluctuations des dépdts d’énergie sont tres importantes. Cette partie concerne les sites de
faible masse donc de petite taille.

Energie specifique z

e

Dose absorbée D

o]
; | e e
Microdosimétrie I l Dosimeétrie

< >
é%l‘- >

Figure (3. 7) : représentation de la variation de I'énergie spécifique Z en fonction de la masse m du site sensible

Distribution en dose F'(z;D)

On considere une irradiation avec V événements, donnant lieu a la dose D déposée dans le site. Les
fluctuations de I'énergie spécifique peuvent étre présentées sous forme de distribution cumulative
F(2z;D) qui est la probabilité que I'énergie spécifique soit inférieure ou égale a z:

F(zD)=P(z < z|D) (3.28)

La densité de probabilité associée est f(z;D):

dF (z;D
f(z;D)=¥ (3.29)
dz
La dose absorbée, D, est la valeur moyenne de cette distribution :
D:E:Iz-f(z;D)dz (3.30)

Ces distributions (cumulative et densité de probabilité) sont dépendantes de la dose D recue et il existe
une probabilité non nulle que le site ne recoive aucune énergie, i.e. F'(z = 0;D) = 0.
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Distribution unitaire f, (2):

Les distributions précédentes, F'(2;D) et f(z;D) , concernent plusieurs événements. Si on s’intéresse aux

configurations a un seul événementV =1, on obtient des distributions dites « unitaires ». L'énergie
spécifique déposée par un événement est une variable aléatoire dont les distributions (cumulative F] (2)
et densité f, (2)) sont les suivantes :

F@»=P(EZ<zv=1) (3.31)

dF,(2)

fl(z) = dz

(3.32)

L’indice 1, indique que ces distributions concernent seulement un événement. Contrairement a
F(z=0;D), la grandeur f, (z = 0) n'est pas définie puisque par définition, s'il y a un événement, il y a

un dépdt d'énergie.

La distribution f;(z)est une densité de probabilité ou un histogramme. C’est pourquoi l'énergie spécifique

moyenne calculée avec cette distribution est appelée « moyenne en fréquence »:

2r = fzfl(z)dz (3.33)

L'intégrant de 1'équation précédente, Zfl (Z )dZ , est la contribution a la dose D des événements déposant

une énergie spécifique comprise entre 2 et z + dz.

La valeur de Zr correspond a la dose moyenne déposée par événement. Pour une dose D le nombre
moyen d’événements peut étre estimé par :

3
I

(3.34)

SIS

Ces distributions sont calculées en faisant un tirage uniforme d’un grand nombre de spheres (sites)
centrées sur les points de dépot d’énergie dans le milieu. Ceci revient a faire un échantillonnage uniforme
du milieu irradié et aboutit a des distributions dites des « distributions en fréquence ». Cette méthode est
coliteuse en temps de calcul, particulierement pour les doses élevées.

Distribution unitaire en dosed, (2):

En utilisant une méthode d’échantillonnage pondérée par I'énergie déposée, on réduit le temps de calcul
et on obtient des « distributions en dose ». Dans ce cas, le tirage aléatoire des spheres se fait avec une
probabilité proportionnelle a I'énergie déposée dans ces spheres. La distribution en dose est exprimée en
fonction de la distribution en fréquence par :
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d,(z) = E%gle (3.35)

C’est donc dire que la fraction précédente est la fraction de la dose D a laquelle contribuent les dépdts
d’énergie spécifique compris entre Zetz + dz. En d’autres termes, c’est un incrément infinitésimal de
dose.

A partir de cette distribution (qui est normalisée), on peut calculer une seconde moyenne de 1’énergie

spécifique que 1’on appelle la moyenne en dose, 2D :

Zp = fz -d,(2)dz :sz - (3.36)
Zp

L'indice D indique que c'est une moyenne en dose.

Exemple :

L’exemple ci-dessous illustre le principe de calcul des distributions f(z;D) et f (2). Les cercles

représentent les spheres (sites sensibles) tirées aléatoirement et les traits représentent les trajectoires des
particules (événements).

2,=0,1 Gy; 2,=0.3 Gy; ;=05 Gy  f(z:D):

f(0;D)=2/6
fz;:D)=2/6
\ f(zz;0)=0/6
f(z4,0)=1/6
Z f(z+z2:D)=1/6
Z, n=5/6 D=0183 Gy

fl{z

*
*

—

f1(z1)=3/
fi(z=)=1/
fi(z2)=1/
zp=0223Gy z,=0336 Gy

Figure (3. 8) : lllustration du calcul des distributions de I'énergie spécifique.

Lh oh oh

Pour le calcul de la distribution f (z;D) toutes les spheres tirées sont prises en compte méme celles qui ne

contiennent pas de dépot d’énergie , ainsi que toutes les spheres qui contiennent des dépdts d’énergie
provenant de deux événements différents (par exemple z et z,). f(z;D) est donc égal au nombre de

spheres contenant z , divisé par le nombre total de spheres tirées

D:m%+%+mﬁ]® (3.37)
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Pour le calcul de la distribution f, (), seule les spheres contenant un dépdt d’énergie seront prise en
compte et cette énergie doit provenir d’'un méme événement. Donc les composantes f, (0) et f (2 + z,)

n’existent pas. f, (2) est donc égal au nombre de spheres contenant z , divisé par le nombre d’événements.
Zr = [(3z1 + 2, + 2, )/5] =0.22 Gy (3.38)

2o =|(2 (2) + 26 (2) + 236 () for

= 0.336 gy (3:39)

Les deux moyennes, en fréquence et en dose, sont également légitimes; elles ne font que montrer des

points de vue différents. La moyenne Zr est l'espérance mathématique de 1'énergie spécifique déposée par
un événement. Mais les événements qui contribuent le plus a la dose déposent une énergie spécifique

autourde z2p.

Relation entre les distributions unitaires f(z)_et a plusieurs événements f, ()

Soit P(z|v = 2) la distribution d’énergie spécifique z avec deux événements (v = 2):

P(z|lv=2)=P(z, + z,) (3.40)

Avecz = z, + 2, ouz, est I'énergie spécifique déposée par lI'événement 1 et z, I'énergie spécifique
déposée par I'événement 2.

P(z|lv=2)=P(z,)x P(z—z,) (3.41)

Il existe plusieurs valeurs de z, pouvant satisfaire cette équation. Donc la probabilité cherchée est la

somme des probabilités sur toutes les valeurs possibles de z, :

P(z|v=2)=> P(z,)x Pz — 2,) (3.42)

Zﬂ

En passant d’une expression discrete a continu, I’équation (3.42) devient :

£e) = [ £z, (2 = 2,)dz (3.43)

Donc:

h(z) = £i(2) * £(2) (3.44)

La distribution de 1'énergie spécifique pour exactement deux événements est la convolution du spectre
unitaire avec lui-méme. En poursuivant le raisonnement, la distribution d'énergie spécifique pour
exactement trois événements sera :

£(z) = £h(z)* L(2) (3.45)
Et pour v événements :

£(2) = f(2)* [, (2) (3.46)

Nous cherchons maintenant a calculer la distribution de 1’énergie spécifique f(z;D) pour une dose

donnée D. On sait que le nombre d'événements v (par site) est une variable aléatoire suivant une
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distribution de Poisson, c'est-a-dire:

14

P = Z' o (3.47)

Ou n est le nombre moyen événement par site.

La distribution f(z;D) sera donc une somme, pondérée par leur probabilité d'apparition, des
distributions f, (z), f,(z), f,(z),- , f,(2) :

f(z;D)_i (v)-1,(2) (3.48)
f(2:D) = Z -n—v £ (2) (3.49)
f(z;D) = i (3.50)

- D
Avecn =v =—.

z
A remarquer que la somme commence & v = 0 et que la distribution f (z) est une fonction delta. De

cette expression, on constate que la distribution f (z;D)est entierement déterminée par la distribution

unitaire f (z) .

Plutét que de travailler avec les distributions, la microdosimétrie consiste a extraire les parametres
essentiels de ces distributions. Ainsi, il n'est souvent pas nécessaire de connaitre explicitement la
distribution f (z; D), mais seulement ses moments ou cumulants.

Définition de I"énergie linéale

C’est la variable stochastique analogue au TEL (Transfert d’énergie linéique) au niveau microscopique.
Elle est calculée par le ratio de I'énergie impartie au site par un événement unique (v = 1) par la longueur

moyenne des cordes [ dans le site:

y = (3.51)

~1| ™

| est calculée sur I’ensemble des orientations aléatoires des cordes dans le volume du site. Dans le cas

- 4
d’un volume sphérique de rayonrla longueur moyenne des cordes est [ = 3 r

Les méthodes utilisées pour le calcul de I'énergie spécifique z sont également utilisées pour calculer
I'énergie linéale y et ses distributions. Cependant il est notable que par définition, la fonction de densité

de probabilité est une distribution unitaire car les valeurs de y ne peuvent résulter que d'un seul

événement.

- Distribution unitaire : f(y) = aF(y) (3.52)

dy
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- La moyenne en fréquence: y, = fyf(y)dy (3.53)
- La distribution en dose : d(y) = L(y) (3.54)
Yr
P
- Lamoyenne en dose : 4, = fyd(y)dy :f y.m = (3.55)
Yr

Yr

Les distributions en dose et en fréquence de I'énergie linéale pour des protons de 1 MeV dans une cible
sphérique d'eau de 1um de diametre avec une densité de 1 g.cm? sont présentées sur la figure (3.9). La
surface sous la courbe de distribution en fréquence représente la fréquence des événements simples dans
un domaine donné de l'énergie linéale. La forme triangulaire de la distribution est déterminée par la
distribution de longueur de corde d'une sphere.
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Figure (3.9): Distribution en dose et en fréquence de I'énergie linéale, d(y)et f(y)respectivement dans une cible
d’eau sphérique, pour des protons de 1 MeV de LET égal a 26.08 keV/um. Les valeurs correspondantes de v et

y p sont également représentées sur la figure. L'effet de fluctuation des dépots d’énergie et les deltas ne sont pas pris

en compte dans cette figure (tirée de la référence [19]).

¢ .La théorie « TDRA » (Dual Radiation Action Theory):

Au début des années 40, avant méme la découverte de ’ADN, Lea et Catcheside [20], deux biologistes
anglais ont postulé que le nombre de lésions létales infligées aux cellules était proportionnel au carré de
I'énergie déposée dans la cellule. Cette théorie a été appelée la « Dual Radiation Action Theory ».

Les concepts de la microdosimétrie ont été utilisés par Kellerer et al [21] pour donner une formulation
mathématique a la théorie de la « Dual Radiation Action Theory» (TDRA) énoncée par Léa et al.

Apres avoir analysé la production des aberrations chromosomiques par les rayonnements ionisants, Léa et
al ont supposé que ces aberrations chromosomiques qui représentent les lésions finales ou 1'observable
biologique, sont le résultat des interactions entre des cassures de chromosomes. Ces dernieres sont
considérées comme les sublésions formées par les dépots d’énergie initiaux dans la cellule. L’origine de
I'appellation « Dual Radiation Action » revient donc au faite que les lésions sont formées par l'interaction de
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paires de sublésions. La nature des mécanismes menant a la formation des sublésions n’est pas précisée
dans la formulation de cette théorie. Néanmoins, deux modeles on été proposées pour préciser cette
théorie. Le premier est dit « modele de site » et le deuxieme est une extension du premier, appelée
«modele des distances ».

Modele de site :

Cette formulation de la TDRA est basée sur la distribution de I'énergie spécifique z dans des sites
sphériques, considérés comme les sites sensibles de la cellule.

Des dépots d’énergie dans un site provoquent l'apparition de sublésions par des réactions chimiques ou
biologiques en quantité proportionnelle a la valeur de I'énergie déposée. Dans le modele de site, les sub-
lésions crées dans les sites peuvent interagir avec une probabilité constante.

Si g est le nombre de ces sublésions et 2 est I'énergie spécifique déposée dans le site, on peut écrire :

> eh(d)
g=kz=k—t—— (3.56)
m
Ou ¢, est I'énergie déposée localement en un point ¢ de la sphere (point de transfert), m est la masse du

site, d est la distance entre le centre de la sphere et les points de transfert d’énergie qui I'entourent. k est
une constante et /(d) est une fonction échelon telle que :

h(d) = 1 si d<r -
“lo si od>r (3:57)

Cette fonction traduit ’hypothese que toutes les sublésions produites a l'intérieur d’un site sensible de
rayonl, ont la méme probabilité de contribuer a I'effet final.

De plus, la probabilité d’interaction d’une sublésion avec les autres sublésions qui l'entourent est
proportionnelle aux nombres de ces dernieres dans le site. Dong, la probabilité d’interaction entre paire de
sublésion est aussi proportionnelle a 1'énergie déposée dans le site. On peut donc exprimer cette
probabilité p, par :

p=k'z (3.58)
Le nombre de lésions € (z) formées a partir de l'interaction de ces sublésions primaires dans le site est
estimé par :
€ (2) = pq = kk'2? = cz? (3.59)
Ou k’et ¢ sont des constantes. Finalement le nombre moyen de lésions €(z) s’exprime par :

€(z) =cz? (3.60)

i.e. le nombre moyen de lésion (ou l'espérance du nombre de lésion) est proportionnel au second moment
(variance) de la distribution de z. La variance de la distribution de 2 est calculée par :
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Var(z) = E(2?) — E*(2) = E(2?) = E*(2) + Var(z) (3.61)
Ou E(z) estl’espérance (la moyenne) de la distribution de z.

L’expression de Var(z) peut s’exprimer en fonction de la dose par :

2
2 _
Var(z) =|=|D = zip D (3.62)
2
La démonstration de cette relation est donnée dans I’annexe I.

En remplagant E(z) par la dose D et Var(z) par son expression donnée par 1'équation (3.62), dans
I’équation (3.61) on obtient:

22=D>+zip D (3.63)
Et I’équation (3.58) devient :
€(2) = ¢(D* + 210 D) = aD + 3D? (3.64)

Cette équation est extrémement importante en radiobiologie. C’est un des résultats de la « Theory of dual
radiation action » et elle rejoint le tres populaire modele linéaire quadratique de la survie cellulaire. Elle
est la somme de deux termes que I'on peut interpréter de la fagon suivante :

e Le terme linéaire, proportionnel a la dose ), représente le nombre de liaisons formées par les
dépdts d’énergie a l'intérieur d’'une méme trajectoire (« intra-track »).

e Le terme quadratique représente pour sa part le nombre de Iésions formées par des dépots
d'énergie provenant de trajectoires différentes et indépendantes ("inter-track").

L'hypothese critique de ce modele est de considérer que la cellule contient des sites sensibles sphériques,
dont on ignore le nombre et la distribution spatiale. Afin de combler le manque de clarté de ce modele sur

la définition du volume sensible de la cellule, une nouvelle approche du modele a été proposée.

Modele des distances :

Dans cette approche, les sublésions sont crées dans tous le noyau cellulaire et la probabilité d’interaction
entre ces sublésions dépend de la distance qui les sépare. Le noyau cellulaire est composé d'un grand
nombre de sous-volumes appelés «loci » et le volume total formé par ces «loci » constitue la matrice
sensible de la cellule. En général, la distribution de ces « loci » n’est pas uniforme. Les sublésions peuvent
étre crées a n'importe quel endroit de la matrice et peuvent interagir entre elle avec une probabilité
inversement proportionnelle a la distance qui les sépare.

> Formation des sublésions : A chaque point de dépdt d’énergie est associée une sublésion. La
nature de cette derniere est non spécifiée. Il existe deux types de sublésions dans la théorie originelle de la
« Dual Radiation Action Theory »:

Le premier type est la formation de cassures double brin a partir de deux cassures simple brin.
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Le deuxieme type est la formation d’aberrations chromosomiques a partir de deux brisures de
chromosomes.

Les travaux de Lea et al [11] ont montré que la mort cellulaire est due principalement a la formation
d’aberrations chromosomiques dans la cellule. Si on considere donc que la lésion létale finale est
I'aberration chromosomique, celle-ci est produite par l'interaction de deux sublésions qui sont deux
brisures de chromosome. Or ces brisures de chromosome peuvent étre formées elle méme par l'interaction
de deux cassures double brin. Dans cette version du modele, Kellerer et al [21] ont utilisé I'hypothése qu'un
point de transfert d’énergie produit une brisure de chromosome qui peut interagir avec une autre brisure
pour former une aberration chromosomique.

» Formation des lésions : Soit ¢(z) la probabilité moyenne que deux sublésions situées a une

distance = 'une de l'autre interagissent. S'il n’existe que ces deux sublésions dans la matrice sensible, la
probabilité de formation d’une lésion sera donc égale a ¢g(z) . La situation est plus complexe s'il existe trois

sublésions, car le nombre de lésions va dépendre des trois distances mutuelles qui les séparentz,,, z,,,
T, . La probabilité que la sublésion 1 interagisse avec la sublésion 2 est affaiblie par la probabilité qu’elle

interagisse avec la sublésion 3 et par la probabilité que cette derniére interagisse avec la sublésion 2. Le
nombre de lésions n peut étre exprimé par :

n = g(z,) + g(;) + 9(zy3) (3.65)
J
n = Z 9(z,)
i<k
Ou jest le nombre total de sublésions.

Le phénomene de saturation des sublésions est di a cette inter-corrélation entre les sublésions. Cette
saturation peut étre négligée quand toutes les sublésions possedent une probabilité de combinaison faible.

Formulation généralisée de la TDRA dans le cadre du modele linéaire quadratique :

Kellerer et al ont exprimé le nombre moyen de lésions €(D) a 'aide de deux fonctions dépendantes des

distances séparants les points de dépdts d’énergie dans la matrice sensible. La premiere est la fonction de
proximité physique t(z) qui dépend du type de particule incidente et la deuxiéme est la fonction s(z) qui

caractérise le milieu sensible de la cellule.

> La fonction de proximité physique #(z)

Cette fonction a été introduite pour caractériser la topologie des dépots d’énergie des particules dans le
milieu. Elle représente la distribution des distances entre des paires de points de transfert dans le milieu.
La distribution cumulative ou intégrale, pour une trace j est calculée par :

] YD s
T ()= —=

Z‘Efi
i

(3.66)
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Dans cette derniere expression, la sommation au dénominateur est faite sur tous les points de transfert
d’énergie ¢ de la trace j et la double sommation au numérateur est faite sur tous les points de transferte,

et tous les points de transfert ¢, situés a une distance inférieure a = dee;, enincluantle cas ¢ =k .

Ainsi la valeur moyenne de T'(z) est calculée sur un grand nombre de trace j :

n

T (z) = lim lz T () (3.67)

La grandeur 7(z) est la valeur moyenne de I'énergie déposée dans une sphére de rayon = centrée en un
point de transfert choisi au hasard. La version différentielle de la fonction de proximité est notée par #(z)
et calculée par :

t(z) = (3.68)

La quantité t(z)dxz représente l'énergie moyenne déposée entre deux sphéres concentriques de rayon x

etz + dz, centrées sur un point de transfert d’énergie choisi au hasard.

Afin de prendre en compte la dépendance du nombre de lésion de la dose déposée, Kellerer et al ont
introduit la fonctiont,(z). Cette fonction a les mémes caractéristiques que #(z), sauf qu'elle est

dépendante de la dose D). Cette fonction prend en compte les distances entre tous les points de dépots
d’énergie quelque soit leurs origines. Elle est composée de deux termes, un terme indépendant de la dose
qui est appelé le terme « intra-track » et un terme dépendant de la dose appelé « inter-track » :

ty(z) = t(x) + 4mx2pD (3.69)
Dans l'expression précédente, t(z) est la fonction de proximité pour une trace, c'est-a-dire le terme « intra-

track ». 4mz?pD est le terme proportionnelle a la dose avec p est la masse volumique du milieu ; c’est le

terme « inter-track ».Le concept des fonctions de proximité sera traité avec plus de détail dans le chapitre
suivant.

La fonction de proximité s(z):

C’est le produit entre le volume de la matrice sensible et la densité de probabilité des distances entre deux
points sélectionnés aléatoirement dans la matrice. Elle décrit la proximité des «loci» sensibles de la
cellule. Si un point P est sélectionné aléatoirement dans la matrice sensible, le produit s(z)dz correspond

au volume moyen du site contenu dans une coquille de rayon z et d’épaisseurdz, dont le centre est le
point P . Pour une sphere de diametre d :

3z 1’
A2, = 4rx?ll — — 4+ — 3.70
s(z) = drau(z) = drx [ > + 2d3] (3.70)

Ou u(z) est le facteur de réduction géométrique, donnant la fraction du volume de 'intersection de deux

objets géométriques (spheres).
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Calcul du nombre moven de lésions é(D)

Le nombre moyen de sublésions par cellule ¢ est proportionnel a la dose déposée et il est calculé par :
0 =cpVD (3.71)

Ou D est la dose absorbée, V' est le volume moyen de la matrice sensible de la cellule, p est la masse

volumique etc est une constante.

La probabilité de combinaison entre les sublésions est calculée par le produit de leur nombre et de la
probabilité d’interaction entre elles, en fonction des distances qui les séparent, g().

A partir de 'équation (3.70), on déduit le facteur u(z) qui représente la fraction des spheres de rayon x

centrées sur un point de transfert d’énergie (sublésion), appartenant a la matrice sensible de la cellule.

u(z) = % (3.72)

Comme on l'a définit précédemment, le terme ¢,(z)dz de la fonction de proximité correspond a la

quantité d’énergie déposée dans les spheres de rayon z centrées sur les points de transfert d’énergie. La
fraction u(z) de cette énergie sera donc contenue dans la matrice sensible. Donc, en considérant toujours

qu'un point de transfert d’énergie produit une sublésion, le nombre de sublésions dans les spheres est
estimé par :

nsubfl()sions = de (373)
' 4ra?

En intégrant 1'équation (3.73) sur toutes les distances entre les points de transfert d’énergie et en incluant
la probabilité g(z) de 'équation (3.65), on obtient la probabilité moyenne de combinaison de paire de

sublésions par :

Cette expression correspond a la probabilité moyenne d’interaction entre les sublésions pour une
configuration donnée des dépdts d’énergie et des « loci ». Elle dépend de :

- la probabilité d’interaction en fonction de la distance g(z).
- La distribution microscopique des transferts d’énergiet, ().

- La géométrie de la matrice sensible s(z) .

Le nombre moyen de lésion par cellule, pour une dose D, €(D) est égal au produit du nombre moyen de
sublésion 6 dans le noyau et p la probabilité moyenne de combinaison entre les sublésions:

(D) = %(p *9) (3.75)

Le facteur ¥ est introduit car chaque lésion est produite par deux sublésions. En remplagant p et § par

leurs expressions, on obtient :
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p(@)s(2), (3.76)

t
4rx?

5y £V p ] 0

En décomposant la fonction?,(x), en ces deux composantes « intra-track » et « inter-track » I’expression

de €(D) devient :

B 5 o 00 00
D) = v Df g(w)s(x)t(:v)dx + sz g(x)s(x)dx (3.77)
2 , Ampa? 0
En comparant cette équation avec l'expression générale du modele linéaire quadratique donné par
€(D) = k(¢D + D?) on obtient :
| o) ,
7 Ama?
J @@z et g=-s
0 s(z)g(x)dx
/

c2p?V
2

k= (3.78)

¢ dépend des fonctions s(z) et g(z) qui caractérisent le milieu irradié et de #(x) qui caractérise le type

de particules incidentes.

Kellerer et al ont définit une fonction qui rassemble les deux fonctions s(x) et g(z) et donc caractéristique
du milieu biologique :
z)s(z
(o) = L) (3.79)

f g(x)s(z)dx

Ce modele a eu un succes considérable pendant des années, car il donne une formulation mathématique
globale aux phénomenes de I'inactivation cellulaire sous l'effet des irradiations. Cependant, les résultats
expérimentaux obtenus par Goodhead et al (1978) [22] et Goodhead et al (1981) [23] contredisent les
prédictions de la TDRA. En effet, I'irradiation de cellules avec des rayons X ultra-mou qui en interagissant
avec le milieu produisent des photoélectrons par effet photoélectrique et parfois un électron de tres faible
énergie produit par effet Auger. Dans les deux cas le parcours de I'électron produit par les rayons X est de
I'ordre de ~7 nm. Selon, la TDRA les rayons X ultra-mou qui produisent des électrons avec un parcours
aussi court, devraient présenter une faible efficacité biologique par rapport aux rayons de plus haute
énergie. En effet, un électron qui fait un parcours de ~ 7 nm est incapable de produire une paire de
sublésions séparées d’'une certaine distance afin d’interagir et produire une lésion létale. Or, cette
expérience a montré que ce type de rayons X, a une efficacité biologique plus élevée que celle des rayons X
de plus haute énergie. Cela a conduit Goodhead et al a poser I'hypothese que l'interaction entre deux
sublésions en intra-track (entre deux dépoOts d’énergie d'une méme trace) n'est pas un phénomene
nécessaire pour former une lésion létale, notamment entre les dépots d’énergie d"'une méme trace.

Dongc, la formation des lésions létales ne peut pas étre expliquée uniquement par une interaction entre des
paires de dépot d’énergie. De plus ce modele ne tient pas compte de 1'évolution des lésions dans le temps
et de I'influence des processus de réparation cellulaire.
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d. La théorie « CDRA » (Compound Dual Radiation Action):

Rossi et Zaider [24] ont présenté une amélioration de la TDRA afin de donner une description plus précise
de la formation des lésions finales par l'interaction de paires de lésions primaires. Les auteurs de ce
modele considerent que la lésion initiale est toujours une cassure simple brin d’ADN. Mais ensuite, deux
voies sont possibles pour I'inactivation de la cellule comme le montre la figure (3.10) :

558
DEB/SCH
S5B

DSE/SCHB

Two-Break P
. C -
Aberration 1 Cell Death

558

Figure (3. 10) : Schéma de 'inactivation de la cellule d’apres la théorie CDRA (Rossi et Zaider [24] ).

e La premiere voie correspond a une cassure simple de chromosome, considéré ici comme une cassure
double brin d’”ADN (DSB). Elle est formée par l'interaction de deux cassures simple brin (SSB). Pour
que ces deux SSB puissent interagir pour former une DSB, elles ne doivent pas étre séparée de plus
de quelques nanometres et correspond a un volume sphérique v. Cette distance correspondant aux
dimensions de '’ADN. On note qu’a cette échelle de distance et pour les doses équivalentes a celle
utilisées en thérapie (<10Gy), la probabilité pour qu'une cassure DSB soit formée par la contribution
de deux événements (v = 2) est négligeable. La probabilité que la cellule soit inactivée suivant cette
voie est notée par py . L'énergie spécifique déposée dans un volume de cet échelle (entre 5 et 10 nm)
est noté par 2.

e La deuxieme voie correspond a une cassure double de chromosome. Ces cassures sont formées par
I'interaction de paire de DSB. L’échelle de distance nécessaire pour que deux DSB puissent interagir
pour former une cassure double chromosome est de I'ordre du micrometre. Cette voie est a I'origine
du terme quadratique de la relation dose-effet. La probabilité que la cellule soit inactivée suivant
cette voie est notée par p,. . L'énergie spécifique déposée dans un volume de cet échelle (entre 5 et 10

nm) est noté par 7 .

La probabilité de formation de sublésions (SSB) dans un site est proportionnelle a 1'énergie spécifique
déposée dans ce site
Pggp = G- 2 (3-80)

Ou,a est une constante et zest I'énergie spécifique dans le site de volume v, de 'ordre de la taille de
I’ADN. La probabilité de formation dune cassure simple de chromosome (DSB) par événement est
donnée par :

v =k’ (3.81)

En valeur moyenne cela donne :
ng =) =k(2") =kzpzr (3.82)
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Ou zpet zr sont, respectivement, les moyennes en dose et en fréquence de I'énergie spécifique dans les
site de volumev. La probabilité que deux traces différentes contribuent a un dépo6t d’énergie dans un
volume de taille de ’ADN étant négligeable, les moyennes zp et zr peuvent étre remplacées par les

moyennes z,, etz,, .

Soit V' le volume dans lequel les cassures simples de chromosome peuvent interagir pour former les
cassures double de chromosome et Z 1'énergie spécifique déposée dans ce site. La probabilité qu'un sous-

volume v du volume V' regoit un événement est estimée par [—], si on suppose que les sous-volumes v
ZF
sont distribués de maniere homogene dans le grand volume V' et que le nombre de ces sous-volumes v

peut étre estimé par: N = VA. Dong, le nombre moyen de sous-volumes v touchés par une particule est
. Z
estimé par: N - [—]
ZF
Par conséquent, le taux moyen de cassures simples de chromosome dans les sous sites du grand volume
Vest calculé par le produit du nombre moyen de ces sous-volumes touchés par la probabilité de

formation de la cassure simple de chromosome:

N-Z
P (3.83)

Zp

En remplagant 74 par son expression donnée par I"équation (3.82), on obtient :

TS:k,%DEFN_'ZzN-k-ED-Z (3.84)
ZF

Le taux de cassures doubles de chromosome, par linteraction de paires de cassures simple de
chromosomes est déterminé par :

T, = K75 (3.85)

En remplagant I'expression de 7, on obtient :

7, =K(N-k-%,) 22 (3.86)

C

Ou K est la probabilité de formation de cassures doubles de chromosome a partir d'un nombre moyen
de cassures simples de chromosomes7,. En passant a la valeur moyenne de l’expression (3.86), on

obtient :

(r0)=K (N -k-7;)*(Z, - D + D?) (3.87)

Ou Z,, est la moyenne en dose de I'énergie spécifique dans le volume V.

z,, est la moyenne en dose de I'énergie spécifique dans le sous-volume v.

Les lésions formées par les deux voies ont une probabilité pg pour les cassures simples de chromosome et

D, pour les cassures doubles de chromosome. Dong, la survie correspondant a une dose D est :
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ps7oNED + p.K (ng)?(zp D+ D‘Z)]

(3.88)

(ps k25 20+ p K (NEZ575)? 20 ) D + (p.K Nk ZD)2)Dz}

L’équation (3.88) reproduit la relation linéaire quadratique entre la dose et la survie cellulaire. Ceci, en
prenant en compte la dépendance des deux coefficients o et 3 du rayonnement utilisé.

Wang et al [25] ont proposé une approche différente. Bien qu’ils aient gardé les principes de base de la
CDRA, ils ont introduit d’autres parametres pour tenir compte de la réparation cellulaire et pour traiter
I'effet produit par une irradiation avec un champ mixte (différents types de particules). Leur but était de

construire un modele pour la planification des traitements en curiethérapie avec du Californium 252

(®2CF). Cet élément étant émetteur de gamma et de neutron, il présente une possibilité de traitement
intéressante pour certaines tumeurs radiorésistantes.

Class-I lesion
(30-nm site)

Class-II lesion
(5-nm site)

Class-II lesion
(5-nm site)

1]

i

Chromosome
break ™

p1

Cloncgenic death

(During interphase)

Chromosome
break

(During mitosis)

Figure (3. 11): Schéma de l'inactivation de la cellule d’apres la nouvelle formulation de la théorie CDRA par Wang

et al [25].

Cette reformulation de la CDRA, illustrée dans la figure (3.11), est basée sur les hypotheses suivantes :

1. Les lésions d’ADN initiales sont classées en deux catégories. La catégorie I représente les
« clusters » de cassures double-brin multiples, distribuées dans le volume de la chromatine assimilée
a un site sphérique de 30 nm de diametre. La catégorie II correspond aux cassures double brin DSB
séparées par des distances supérieures a 30 nm de diametre.

2. Le nombre initial de lésions de catégorie I dans la cellule est proportionnel a la dose

macroscopique et a la moyenne en dose de I'énergie spécifique unitaire dans un site de 30 nm.

3. Le nombre initial de lésions de catégorie II dans la cellule est proportionnel a la dose

macroscopique et a la moyenne en dose de 1'énergie spécifique unitaire dans un site de 5 nm de
P1q y g1e sp q

diameétre.

4. Les lésions de catégorie I sont irréparables par la cellule, contrairement aux lésions de catégorie-

IL.

5. Les Iésions de catégorie I ont une probabilité v, de se transformer en aberration chromosomique.
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6. Les lésions de catégorie II ont une probabilité v, d’interagir par paire et former ainsi une

aberration chromosomique.

En se basant sur les hypotheses (1), (2) et (4), le taux de formation de lésions de catégorie I s’exprime par :

dL,
dt

Ou L, estle nombre de lésions de catégorie I par cellule, %, est une constante, Zipestla moyenne en dose

=k Zw D (3.89)

de I'énergie spécifique dans un site de 30 nm de diametre et D est le débit de dose en Gy/heures.

Pour un temps total d’irradiation’, le nombre total de lésions de catégorie I s’obtient par I'intégrale de
’équation (3.87) :

L(t)=L =k ZwoD pour t>T (3.90)

En se basant sur les hypotheses (1), (3) et (4) le taux de formation de lésions de catégorie II dans la cellule
peut s’exprimer par :

dL,

dt

Ou L, est le nombre de Iésions de catégorie II par cellule, k,est une constante, zip est la moyenne en dose

=k, 210 D — AL, (3.91)

de I'énergie spécifique dans un site de 5 nm de diametre.

Les lésions de catégorie II situées a des distances inférieures a 30 nm sont traitées comme des lésions de
catégorie I. Donc, le nombre de 1ésions de catégorie II doit étre inversement proportionnel au lésions de
méme catégorie situées a des distances inférieure a 30 nm. L’équation (3.89) devient :

21D

% = k:;(2 )D — AL, (3.92)
1D
La solution de L,(t) pour ¢t > T est:
-
L,(t) = ];_Q(Ei)z) (1—eM)e D (3.93)
1D

Dans le cas du haut débit de dose ot t < T'et AT <« 1 :

.
L,(t) = k—Q[ At ]De” (3.94)
A\ Zip

En supposant que toute lésion de catégorie I formée lors de l'interphase du cycle cellulaire a une
probabilité v, de produire une cassure de chromosome lors de la mitose le nombre N, de cassures de

chromosome dii aux lésions de catégorie I est :

N, =v, L, =vk ZwD (3.95)

Le nombre N, de cassures de chromosome formées par l'interaction de deux lésions de catégorie II
situées a une distance inférieure a 30 nm est proportionnel a I'intégrale de L,(¢)? sur le temps apres une

. . . ’ /
irradiation de durée ¢’ :
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t’ 9 - 2
_ vk, D2 oz ot
N, = f v,Ly(0)dt = =22 = (1—e) (3.96)

0

Ces cassures de chromosome produites par les deux modes peuvent induire l'inactivation de la cellule
avec une probabilité p: pour le mode 1 (formation de cassure de chromosome par un dépot d’énergie dans
un site de 30 nm de diametre) et p2 pour le mode 2 (formation de cassure de chromosome par interaction
entre deux dépots d’énergie dans des sites de 5 nm de diametre).

Dong, le nombre moyen de lésions létales, dans le noyau, s’exprime par :
N = pN, + p,N,

, 2
_ kQ ,
= pwik Zio D + p, V;; [Z1—D] (1—e)D: (3.97)
1D
_ 2
5 Z1D .

=nZipD+r|—= ]D2

Z1p

En comparant I'équation (3.97) a la relation linéaire quadratique de la survie avec la dose on obtient :

— 2
o =12 et B =m [;D ] (3.98)
1D

vk Con
Avec: 1, = purk, et T, =p A(l —e m)
Ainsi, la survie cellulaire est exprimée par deux parametres biologiques r; et 7, qui ne dépendent que du
type de cellules irradiées et deux parameétres physiques z et Z,,, qui ne dépendent que du type de

particules utilisées. Ce modele permet aussi d’explorer I'influence du débit de dose en utilisant I’équation
(3.93).

Ce modele a apporté beaucoup d’amélioration a la TDRA en introduisant des échelles de cibles différentes
et une prise en compte du facteur temps. Cependant, il est toujours basé sur I’hypotheése que le nombre de
lésions produite est proportionnel au carré de 1'énergie déposée. Cela se justifie par le fait que les 1ésions
sont produites par interaction de deux sublésions et cela quelques soit le type de lésions considéré.

3. Le modéle MK (Microdosimetric Kinetic Model) :

Dans cette partie nous nous intéressons au modele MK proposé par R.B. Hawkins [26,27]. Le modele MK a
été présenté comme une combinaison des modeles « Repair and Misrepair » (RMR) de (Tobias et al 1985
[28]) et « Lethal and Potentially Lethal » (LPL)de (Curtis et al 1986 [29]). Ces derniers présentaient une
faiblesse dans la description de la formation de cassures DSB et de leur réparation ainsi que leur
implication dans la mort cellulaire. Le model RMR par exemple n’inclut pas la possibilité qu'un dépot
d’énergie puisse produire directement une lésion létale non réparable.

D’autre part, le model LPL n’inclut pas la possibilité qu’une lésion non létale crée par un dépot d’énergie
initial puisse subir une transformation par des processus moléculaires et devenir létale. En les combinant
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et en ajoutant quelques concepts complémentaires, le modele MK comble les faiblesses des modeles
« Repair and Misrepair » et « Lethal and Potentially Lethal »dans leur description des processus causant la
mort cellulaire.

3.1 Formulation théorique :

Le modele MK considere que le noyau cellulaire est constitué de plusieurs sous volumes sensibles appelés
« domaines ». Le concept de « domaine » dans le modele MK est équivalent a celui du «site » dans la
TDRA. Les lésions sont formées dans les domaines. Ces lésions peuvent diffuser a l'intérieur de ce
volume, mais ne peuvent pas interagir avec des lésions d’autres domaines. Chaque domaine posséde une
masse m et leur nombre est noté par ¢q .

Le contenu en ADN des domaines est noté par g . Il peut varier d’'un domaine a un autre. La forme des

domaines peut varier aussi, mais pour simplifier les calculs, les domaines sont généralement considérés
de forme sphérique avec un diametre fixed .

Lorsque la population cellulaire est exposée a une dose macroscopique DD, la dose déposée dans les
domaines est une variable aléatoire appelée z, qui varie d'un domaine a un autre. La valeur moyenne de

z4 sur toute la population cellulaire correspond a la dose macroscopique D .

Dans le modele MK, le parametre quadratique (3 de la relation dose-effet est considéré comme

indépendant du type de particule incidente. Ce parametre ne dépend que du type des cellules irradiées.
Les dépdts d’énergie dans les domaines peuvent induire deux types de lésions :

Type 1: Des lésions létales non réparables. La probabilité de formation de ce type de lésion est
proportionnelle a la dose déposée dans le domaine z4 et au contenu en ADN du domaine g . La constante

de proportionnalité de ce type de 1ésion est notée par Ay .

Type 2: Ce type de lésion est réparable tant qu’elles n'ont pas subies de transformation pour devenir
létales. Les transformations pouvant faire passer une lésion de type 2 en lésion létale sont :

1. La transformation en lésion létale par un processus mono-moléculaire. La constante de
proportionnalité de cette transformation est du premier ordre et notée par a .

2. La transformation en lésion létale par un processus bi-moléculaire. Cette transformation se
produit par I'interaction de paire de lésions de type 2 appartenant a un méme domaine. La constante
de proportionnalité de ce processus est du deuxieme ordre et notée parb.

3. Comme cité au dessus, ce type de lésion peut se réparer. La constante de réparation est notée c.

4. Lalésion de type 2 peut persister dans le domaine pendant un temps de latencet,. Au bout de

ce temps elle devient létale.

La figure (3.12) résume schématiquement le modele :
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Lésion de Type 1 létale

Aq
Dépot d'énergie dans le domaine z; .
P Lésion reparee

tF
—Lésion de Type 2 non létale Lésion Létale

- . L
—‘ Lésion de Type 2 non letale'7 ’

Figure (3. 12): Représentation schématique du modele MK.

Le MKM considére que les 1ésions de type 2 sont essentiellement des cassures double-brin d’ADN. La
probabilité de formation de ces lésions dans le domaine est proportionnelle a la dose déposée dans ce
dernier z4et a la masse de son contenu en ADN g¢. La constante de proportionnalité pour ce type de
lésion estky .

Les lésions de type 2 ne peuvent interagir entre elle, que si elles appartiennent au méme domaine. Ainsi, le
diametre du domaine correspond a la distance maximum pour laquelle deux lésions de type 2 peuvent
interagir. C'est un parametre qui ne dépend que du type de cellules irradiées. Ce diametre peut étre
déduit a partir de la relation linéaire entre le EBR: (I'efficacité biologique relative lorsque la survie tend
vers 1) et le TEL. L’indice 1 dans I'expression de EBRi1 indique que c’est I'efficacité biologique lorsque la
dose tend vers 0.

3.2 Formulation Mathématique :

Soit w; , le nombre de lésions létales situées dans un domaine contenant une quantité g d’ADN et qui a
absorbé une dosezy, a l'instant{ = 0. La variation de ce nombre en fonction du temps ¢ peut étre
exprimée par :

d w dg )\ d 24

= )\, — +az, + b,z?, (3.99)

Ou T, :estle nombre de lésion de type 2 par domaine.

dz, / dt :estle débit de dose (Gy/heures) recu par le domaine.

Ay dzy / dt :estle nombre de lésions létales de type 1 alinstant? (A, estle nombre de lésion

type 1 formées par domaine et par Gy).
aZT, :estlenombre de lésions létales produites par la transformation de lésion type 2 suivant un
processus moléculaire du premier ordre.
b,T?, estlenombre de lésions létales produites par la transformation de Iésion de type 2 par

I'interaction de paires de lésion.

Le nombre de lésion de type 2 produites par domaine peut étre exprimé par :
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dz dz
dtd =k, dtd —(a + ¢)z, — 2b,27?, (3.100)

Ou: k d dz d / dt est le nombre initial de lésion de type 2 a I'instant ¢ .

k, estle nombre de lésion de type 2 formées par domaine et par Gy.
(a + c)z, estle nombre de Iésions de type 2 réparées ou transformées en lésions létales avec un
processus mono moléculaire de constante a.
2b,7?, est le nombre de Iésions type 2 transformées en lésions létales par I'interaction de paire de
lésions type 2.

L’équation (3.100) est simplifiée dans le modele MK, en supposant que dans la gamme des doses utilisées
en thérapie, la transformation des lésions de type 2 par un processus bi-moléculaire peut étre négligée par
rapport a la transformation mono-moléculaire et le mécanisme de réparation. Ce qui revient a considérer
que:

2b,2%, << (a + c)z, (3.101)
La deuxieme simplification de I'’équation (3.100) consiste a considérer une irradiation instantanée a

t = 0, le nombre de lésion de type 2 produite a ¢ = 0 est égale ak,z,, puis a estimer la variation des
lésions de type 2, un temps ¢ apres l'irradiation. Ainsi, 'équation (3.100) se réduit a :

dz,
= —(a + ¢c)x
y ( )z, (3.102)
La solution de I'équation (3.102) est donnée par :
z,(t) = k,z, exp(—(a + ¢)t) (3.103)

En tenant compte de la proportionnalité du nombre de lésions produites avec le contenu en ADN du
noyau représenté par le parametre g, cette équation devient :

z,(t) = k92, exp(—(a + c)t) (3.104)

En remplagant cette expression dans l'équation (3.99), et en ajoutant I'influence du contenu en ADN du
noyau représenté par le parametre g . Si de plus on tient compte des lésions létales produites a partir des

lésions de type 2 encore présentes apres un temps t, :
t

. t,
w,, = 9Nz, oa [ @, (0)dt+ b, [ 22 ()dt + 2,(t,) (3.105)
0 0
Ot : g\2, estle nombre de lésion de type 1 par domaine.
t

T

a f Ly (t)dt est le nombre de lésions létales formées par la transformation de lésion type 2 avec un
0
processus moléculaire de premier ordre et de constante a .
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tl
b, f 22,(t)dt est le nombre de Iésions létales formées par la transformation de lésion de type 2 avec le
0

processus d’interaction de paire de lésions.

z, (t, ) estle nombre de lésions létales formées a partir de la persistance de lésion de type 2 pendant un
tempst,.

En calculant les intégrales de I'équation (3.105), on obtient le nombre de 1ésions létales formées apres un
temps t, par un dépot de dose <; dans un domaine :

w,, = Agz, + Bg*z, (3.106)

Z; est I'énergie spécifique déposée dans le domaine par tous les événements. Elle est calculée par la
somme des énergies <;; déposée par chaque événement dans le domaine.

2y = E: 214

domaine

— a’kd —(a+c)t,
1A = @t 0 + N\, + ke (3.107)

B = %[1 o 672(a+c)t7.
2(a + ¢)

Le nombre total de lésions dans le noyau est la somme des lésions de tous les domaines de ce noyau :

w, = Z Wy, = Z (Agz, + Bg’z)) (3.108)

noyau noyau

Nous allons utiliser des notations spécifiques pour désigner les grandeurs moyennes dans les volumes
d’intérét (noyau et domaines).

Ainsi, la grandeur <wd q> va correspondre au nombre moyen de lésions létales par domaine dans un seul
9/

noyau.

La grandeur notée par <wn> va correspondre au nombre moyen de lésion par noyau, calculé sur un grand

nombre de noyau (population cellulaire).

Ces grandeurs sont liées par la relation :

(w,)= <<wd9>> (3.109)

Si un noyau cellulaire contient ¢ domaines, le nombre de lésion peut ainsi étre déduit en fonction du

nombre moyen de lésion par domaine par :
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n

w, = Q<’wd,g>n = q((Agz, + Bg’z}))

3.110
=qA(g), (2:), + 4B (g"), (i), Y

En remplagant <92 >n par ((g)i + Var(g)) , 'équation (3.110) devient :
w, = qAg(z,), + qB (<9>i + VW(Q))<Z§ >n (3.111)

Lorsque la distribution du nombre de lésion dans le noyau peut étre décrite par une loi de Poisson, le
nombre moyen de lésions dans le noyau s’exprime par :

(w,)= qA{g), <<zd >n>+ qB ((g)i + Var(g))<<zj >n> (3.112)

En microdosimétrie, la moyenne de l'énergie spécifique Z déposée dans des sites microscopiques
correspond a la dose macroscopique déposée dans le volume qui contient ces sites. La moyenne des carrés
de Z s’exprime en fonction de la dose macroscopique par l'équation (3.63). Ainsi, en remplagant

2 . .
<<zd> > par son expression on obtient :
noyau

(w,) =qA(g), D+ [QB(<9>3, + Va?“(Q))] (2D + D) (3.113)

Avec z,, est la moyenne en dose de I'énergie spécifique déposée dans le domaine par un seul événement.

Enfin, le nombre moyen de lésions létales dans le noyau est
(w,) = (qA (9), +q¢B <<g>f7 + Var(g))le)D + ¢B ((g}i + Vorm(g))D2
Donc (3.114)
(w, )= (e + Bz,,)D + D’

En comparant 'équation (3.114) a l'expression linéaire quadratique de dose-effet, on en déduit le
parametre v :

a = (a, + Bz,) (3.115)
Ou:
aq{g9), k, (atol,
a, = qA(g), = L + X0(9), + a(g), ke " (3.116)
(a + ¢)
Et
— 2 _ bqk2 —2(a+o)t, 2
8 =qB((g)} + Var(g)) = 2(;—;@[1 — e 2 ((g)) + Var(g)) (3.117)

En posant dans 1’équation (3.116) :
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G=q(g), e I=A\G et K=k_G (3.118)
On obtient :
aK
. = i A 4 Ke—(a-i-c)t,. 1
0 ((L + C) (3 9)

Ou G est le contenu total en ADN du noyau, A est le nombre de lésions de type 1 produites par cellule et
par Gy et K est le nombre de lésions de type 2 produites par cellule et par Gy.

Afin d’exprimer le parametre (3 en fonction des mémes parametres que «,, I'équation (3.117) est

q{9)
a{9).

multipliée par pour donner :

2
_ bd <g>i q2k; [1 . 672((14»(:)15,.] <<g>n + Var(g)> (3 120)
2q(a+¢) 2 |

(9),

On pose b = b et on remplace ¢(g), par G et k,G par K, pour obtenir :
q

Var(g)

(9,

6 bK2 [1 _ e*Q(ath:)tr]

2(a + ¢)

(3.121)

L’expression de (3 peut se simplifier, si on consideére que le contenu en ADN est le méme dans tous les

domaines. Ce qui implique que Var(g) =0

bK2 [1 o 672(a+c)t,.

b= 2(a + ¢)

(3.122)

Enfin, dans la gamme des faibles TEL, la distribution du nombre de lésions dans les noyaux est décrite
par une distribution de Poisson. Ceci implique que la probabilit¢ qu'un noyau ne recoit pas de lésions
létale S , estdonnée par :

~InS, = (w,) = (a,D + BD?) = 5, = ¢ (orP+iDY) (3.123)
Avec o, = (o + B20)

L’indice p indique que les calculs sont faits dans la gamme de TEL ou la distribution des lésions suit une

loi de Poisson.

3.3 Critére de validité de l'approximation donnée par 'inéquation (3.101)

Si on suppose que dans le modele MK, les Iésions de type 1 peuvent étre considérées comme des cassures
multiples d’ADN irréparables ou tout autre type de cassure complexe d’ADN qui ne peuvent pas étre
réparées par la cellule
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Cependant, comme la majorité des cellules survivent a 1 Gy d’irradiations et comme les 1ésions de type 1
sont toujours létales, I’auteur du modele MK a conclut que le nombre de ce type de lésions ne peut pas
étre supérieure a une ou deux lésions en moyenne par Gy et par cellule donc I'ordre de grandeur de A\ est

de 1 Gy

De méme si on suppose que les lésions de type 2, dans le modele MK correspondent aux cassures double-
brin d’ADN. La valeur du parametre K peut étre estimée en se basant sur les mesures de nombre de
cassure double-brin formée par Gy et par Génome, publiées par plusieurs groupes. Le tableau (3.1)
résume les études sur lesquelles le modele MK s’est basé pour estimer le parameétre K .

Tableau (3.1): Quelques résultats expérimentaux de mesures du nombres de cassures DSB par unité de dose,
obtenus avec différents rayonnements (tiré de R.B Hawkins 1996 [27]).

Dauble-strand Double-strand breaks
Method for assay of breaks per expected per human

Cells irradiated double-sirand breaks nucleotide pair diploid genome® (Gy™h)
£ coly (Krasin and Hutchinson 1977) neutral sucrose gradient 153 = 107* s
Yeast (Frankenherg-Schwager et al. 1950) neutral sucrose _!}:'I':"idit,‘llt 4-47 = 107F e !
Chinese hampster ovary (Ager o al. 19590) pulsed-field electrophoresis 559w 107" 30
Human fibroblasts (Lehman and Srevens 1977) neutral sucrose gradient S 27
Ehrlich ascites tumour (Blicher 19588} neutral sucrose gradien! 779 % 1077 42

Human diploid genome taken as 6 < 107" g DNA or 54 % 107 nueleotide pairs. The number in this column is 54 % 10" times
the corresponding number in the column to its left.

Hawkins a déduit que le nombre moyen de cassures double-brin par Gy varie en moyenne entre 20 et 30
cassures /Gy. La valeur de K est estimée donc a 30 Gy

L’inéquation (3.101) peut étre réduite a :
(a + ¢)

3.124
2, (3.124)

T, <<

On peut déduire l'expression de b, de 1'équation (3.120) en supposant que le contenu en ADN est

identique dans tous les domaines et donc Var(g) = 0, I'expression de b, est :

b 2(a + ¢)B (3.125)
d = - .
gzkfl [1— e 2(ate)tr
En remplacant b, dans 1’équation (3.124), on obtient
2
9°q 2ato)t,
T, << ; [1—6 o ] (3.126)

45
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Le nombre maximum de lésions de type 2, T, , se produit a linstant ¢ = 0 et est égal

al, = k 19%; . En remplacant cette expression dans l'inéquation (3.131), on obtient :

gqk, [1 o 672(a+r’,)tr]

z, << 3.127
La grandeur k, peut étre déduite a partir de I'équation (3.117) :
K
K=k,G = q¢k, = k;, = — (3.128)
q9
En remplagant cette grandeur dans I'inéquation (3.124), on obtient :
K - a c
z, << =1 — e Pt (3.129)
4p
En moyennant I'inéquation (3.129) sur 'ensemble des cellules, on obtient la relation suivante :
K
D << 1 — 6—2(a+c)t,. 3.130
vl (3130

D’apreés R.B Hawkins (1996) [27], La valeur de K est estimée a 30 Gy et la valeur de 0 est estimée pour
la majorité des cellules a 0.06 Gy~

[1_ e—2(a+c)ty }

Le terme est estimé a quelques pourcent pour une valeur de (a + ¢)t, supérieure a 2.

Une analyse de données expérimentale (R.B Hawkins (1996) [27]) a montré que le terme (a + C)t,. est

[l— e2(a+c)y J

toujours supérieure ou égal a ~3. Dong, le terme peut étre considéré égal a 1.

En appliquant ces hypothéses et en remplacant la valeur de K et de (3 dans I'inéquation (3.130), on

obtient la condition suivante :
D << 125 Gy (3.131)

Cette condition est la condition la plus restrictive pour l'application de 1’approximation donnée dans
I'inéquation (3.101). On constate que cette dose reste tres élevée par rapport aux doses utilisées en thérapie
qui sont inférieure a 10 Gy.

3.4 Calcul de I’EBR :

Soit @R le ccefficient du terme linéaire de 1'expression de la survie en fonction de la dose, pour une
irradiation de référence de faible TEL (Rayons X). Soit EBR,, 1'efficacité biologique d'un rayonnement

87



Chapitre III : Modélisation de la survie cellulaire obtenue par irradiation.

lorsque la dose tend vers 0 (survie tend vers 1). A cette limite, la composante quadratique de la survie
peut étre négligée et la valeur EBR,, peut étre estimée par le rapport des parametres alpha de la relation

dose-effet :

ay zip 3

«
EBR,, = —

& p & p & p

(3.132)

La valeur du paramétre zip pour un domaine sphérique de diameétre d peut étre exprimée en fonction de

la moyenne en dose de I'énergie linéale ¥ ,, par:

zip = 0.16 —y (3.133)
m

= - 2
Ou [ est la longueur moyenne des cordes. | = gd , dans le cas d'une sphere de diametre d, mestla

masse du domaine : m = r pd’, avec pest la densité volumique du milieu en g/cm?, et 0.16 est un facteur

de conversion d'unité pour avoir z1p en Gy.

En remplacant ces expressions dans I'équation (3.133) et en supposant que le milieu est équivalent a de
l'eau liquide (p = 1g /cm®) on obtient :

- 0.2 -
210 = —5Yp (3.134)

d 2
Dans l'article de Hawkins [17] publié en 1998, la théorie statistique a été utilisée dans la formulation de
cette relation. Hawkins a obtenu une relation entre le parameétre 7y (équivalent azip) pour un domaine

sphérique de diametre d et y,,, donnée par :

< E?> 0.229 -

= + 1
VT WM <E> PR (3.155)

Ou E est une variable stochastique qui correspond a l'énergie transférée a chaque interaction de la
particule dans le domaine. En estimant (£) a 100 eV, le premier terme de I'équation (3.135) est de I'ordre

de 0.05 Gy ou moins. Ce terme peut donc étre négligé pour des valeurs de TEL supérieures a 2 ou 3

KeV/um. Cette équation devient :

0.229 -
v = y (3.136)

dz 77

En remplagant la valeur de zip de I'équation (3.134) dans I'équation (3.132), on obtient :

a, B 0.2 -
+ Y (3.137)
g o, d?

EBR,, =
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Et en utilisant la relation donnée par Hawkins, on obtient :

a, B 0229

EBR,, = v, (3.138)

2
o, g, d

Dans la suite de ce travail, nous allons utiliser I'équation (3.137). On note que dans certain cas la valeur du
TEL est utilisée a la place de y,,. Ceci est valable si la contribution des électrons delta de haute énergie

peut étre négligée.

3.5 L’effet de la distribution des lésions létales a trés haut TEL (R.B Hawkins 2003 [28]):

Dans un premier temps, La relation entre I' EBR, , et le TEL donnée par I'équation (3.137) a été utilisée

pour la gamme des tres hauts TEL, ou la distribution des lésions n’est plus une distribution de Poisson.
Les valeurs de ' EBR obtenues avec cette relation se sont avérées plus élevées que celles obtenues
expérimentalement. Quand le TEL dépasse une valeur seuil, I’ EBR passe par une valeur maximum avant
de décroitre.

Le modele MK explique ce changement dans la variation de I’ ¥FBR en fonction du TEL par la formation
de cluster d’énergie lorsque le TEL devient élevé. La concentration de I'énergie dans des clusters limite
I'effet de cette énergie sur un nombre restreint de cellules. Les cellules touchées par les clusters vont
mourir et les autres survivront, ce qui fait baisser I’ EBR . Une correction des équations (3.137) et (3.138) a
été ajoutée pour tenir compte de cet effet de saturation a haut TEL.

Ainsi dans le cas des hauts TEL et pour des faibles doses, la probabilité qu'un noyau soit touché par plus
de deux coups peut étre négligée. La survie dans ce cas s’exprime par :

S=01-¢D)+ S,0D

(3.139)
—1-(1-S,)¢D
Ou ¢ est la probabilité pour le noyau de recevoir un coup par Gy, et S, est probabilité pour la cellule dont

le noyau a re¢u un coup survive. Nous rappelons que ce calcul est identique a celui utilisé dans le LEM
(équation (3.21)).

En considérant que la distribution des lésions sur toute la population cellulaire est une distribution de
Poisson, I'expression de S, est donnée par

S1 _ e(_<“’n |5“)">>

(3.140)

<wn |Zan> est le nombre moyen de 1ésions létales dans les cellules dont le volume nucléaire a absorbé une

dose Z |, (lamoyenne en dose de I'énergie spécifique déposée dans tous le noyau) :

<wn\21Dn> = [Oéo + ElD 6}21Dn‘|— /8 EfDn (3.141)
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Lorsque le TEL est élevé et la dose est faible la probabilité que deux événements déposent de 1'énergie
dans un méme noyau est tres faible, le terme quadratique de 'équation (3.141) peut étre négligé. Celle-ci
devient donc

(w2100 ) = [ozo + 21D ﬁ]Ewn (3.142)
Ce qui donne :

(w,r10n) = v, Z10n (3.143)
Lavaleur de 2 1D n est calculée en fonction du TEL, par:

- L
zipn = 0.16 — (3.144)
o

Ou L estle TEL en KeV/um de la particule et 0 est la surface apparente du noyau (section efficace) en
pum?2.

Si @ représente la fraction des noyaux qui ont recu un seul événement par Gy et <wn \ 21Dn> le nombre de

lésions dans les noyaux qui ont recu une dose de zip. . La valeur moyenne du nombre de lésions par
cellule sur toute la population cellulaire est donnée par :

(w, )= ¢<wn \21Dn> = o= < w,) (3.145)

wn ‘ 21Dn>

En remplagant les expressions de S, et @ dans I'équation (3.145), on obtient :

(w,)
S=1+ - (e
<wn | Zan>

<_ <w" |z10n >) o 1)

(3.146)

En remplacant la valeur de <w”> par son expression donnée par 1'équation (3.114), en négligeant le terme

quadratique (TEL élevé et dose faible), et en passant au logarithme, 1'équation (3.146) devient :

(1_e(<wn|zw">))

—1In S (D)= a,D

> 3.147
<w n | Z1Dn > ( )
Si on appelle le parameétre linéaire corrigé de la relation dose-effet o :
— (W, ‘Ean
(1ol
a = (87

- p 3.148
<'U) n ‘ Z1Dn > ( )

En remplacgant <w,,, | §1D,I,> par son expression donnée dans 1'équation (3.148) :
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P (3.149)

Apres simplification, on obtient :

@ = = (3.150)
Z1Dn
Ainsi, I'expression de I’ EBR, , dans ce cas, devient :
EBR, = .
Q p
_ et a
<w ] |£1Dn> a, (3.151)
_ (—(ngan)
- (-e ) EBR,,
[0 Z1Dn

p

En remplagant 'expression de I’ EBR,,, donnée par I'équation (3.136) ou (3.137), on obtient la relation
finale entre I’ EBR, etle TEL, en tenant compte d'une distribution de Iésions différente de celle de Poisson
pour le cas de tres haut TEL par :

o (1t g 5 0s
EBR = — = — 0 _|_
1 QR &, Z1Dn Qg o, d? Yo (3.152)

4. Conclusion :

On peut constater de la difficulté que représente la modélisation de la réponse des cellules aux particules
de haut TEL a cause de la complexité des processus physiques, chimiques et biologiques impliqués dans la
formation de l'effet final. Il est donc, difficile de construire un modele complet qui tienne compte de tous
ces processus.

C’est pourquoi des hypotheses sont posées dans chaque modele pour construire une formulation
mathématique cohérente des étapes menant a I'inactivation cellulaire. Ces hypotheses sont souvent basées
sur des extrapolations de résultats expérimentaux. Certaines de ces hypothéses peuvent étre valables
uniquement dans certaines conditions. C’est pourquoi, il est intéressant d’avoir un regard critique sur ces
modeles et de chercher a tester leurs capacités de prédiction sous différentes conditions.

Nous avons relevé, les deux approches majeures utilisées pour construire les modeles de prédiction des
effets des particules de haut TEL: les modeles de trace amorphe et les modeles microdosimétriques.

La différence principale entre ces deux approches se trouve dans leur maniere de décrire les traces. En
effet dans I’approche de trace amorphe, la structure de la trace et la distribution des dépots d’énergie sont
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pris en compte a travers la distribution moyenne de dose radiale. Dans I"approche microdosimétrique, la
distribution stochastique des dépots d’énergie dans des sites micrométriques est utilisée pour caractériser
la trace. Cette différence, peut ainsi influencer sur la capacité des modeles qui les utilisent a décrire
certains processus physiques ou biologiques.

Dans ce chapitre nous avons introduit une analyse primaire du modele MK, a travers la formulation de
son auteur R.B. Hawkins. Les hypotheses de base de ce modele et leur formulation mathématique ont été
présentées Cependant, nous allons nous intéresser plus en détails au modele MK et dans le chapitre
suivant une évaluation expérimentale de ce modele sera présentée, utilisant des données obtenues avec
deux types cellulaires différentes. En plus de cette analyse, une étude comparative de ce modele avec le
LEM, sera effectuée dans le but de I’évaluation des capacités de ces modeles a étre utilisés en clinique.
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Chapitre IV : Evaluation et analyse du modele MK et comparaison
avec le LEM.

1. Introduction :

Nous avons présenté dans le chapitre III un ensemble de modeles construits dans le but de comprendre,
interpréter et prédire les effets biologiques induits par des doses de radiation ionisante. Nous avons
constaté que la complexité des processus mis en jeu dans la formation des dommages radiobiologiques
fait que tous ces modeles doivent poser des hypotheéses et des approximations dans leurs formalismes
pour simplifier leur mise en oeuvre. Cependant, ces hypotheses et approximations sont conditionnées par
le degré d’avancement des connaissances sur les processus radiobiologiques, chimiques et physiques au
moment ou elles ont été posées. En effet, un modele comme la TDRA développé dans les années 70, pose
comme hypothese que les dommages létaux des cellules sont le produit de l'interaction de paires de
sublésions se trouvant a une distance inférieure a x (généralement = ~ 1pum) ce qui n’est plus justifié
aujourd’hui. Ceci a été confirmé par les résultats expérimentaux obtenus en irradiant des cellules de
mammiferes avec des rayons X ultra-moux (énergie inférieure a 0.28 KeV) issus de l'ionisation de la
couche K du Carbone (Goodhead et al (1978) [1], Goodhead et al (1981) [2]). Ces résultats publiés apres la
construction de ce modele montrent quune interaction de deux dépdts d’énergie ne peut pas suffire pour
interpréter tous les effets 1étaux provoqués par les irradiations.

Parmi les modeles que nous avons introduits dans le chapitre III, nous avons choisi de nous intéresser au
modele MK. Le formalisme de ce modeéle nous semble trés intéressant, car il tente de donner une
formulation mathématique cohérente des différents phénoménes impliqués dans la formation des
dommages des cellules. Nous avons donc décidé de I'étudier plus en profondeur dans ce chapitre et
d’analyser ses hypotheses et aussi évaluer sa capacité a reproduire les résultats expérimentaux. Pour cela
nous allons approfondir la formulation et les hypotheses du modele MK, puis nous analyserons les
parametres principaux de ce modele un par un et nous finirons par une application sur des résultats
expérimentaux tirés de la littérature.

2. Rappel du principe du modele MK :

Comme nous l'avons vu au chapitre III, Le modele MK suppose que la cellule peut subir deux types de
lésions, appelées 1ésion de type 1 et type 2, dues a des dépdts d’énergie dans un sous-volume sensible du
noyau, appelé un « domaine ». Les 1ésions de type 1 regroupent toutes les lésions létales qui ne peuvent
pas étre réparées et le type 2 correspond aux lésions initialement non létales mais qui peuvent le devenir
sous l'effet de certaines transformations. Le nombre moyen de Iésions létales dans le noyau est donné,
dans le cadre du modele MK, par I’équation ci-dessous :

e(D) = (ay + 87,,)D + BD’ @.1)

Ou le parametre q, correspond a la pente de la courbe de survie quand la dose tend vers 0, [ est la

probabilité de formation d'une lésion létale a partir de deux lésions non létales et z,, est la moyenne en
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dose de I'énergie spécifique dans le domaine pour une seule trace. Par conséquent le parametre habituel
a des courbes de survie cellulaire est exprimé par:

a=(0y+5z,) 4.2)
Comme nous 'avons vu au chapitre III, ces parametres sont exprimés en fonction de plusieurs autres
parametres qui tiennent en compte de l'évolution cinétique des lésions initiales en intégrant la

contribution des mécanismes de réparation cellulaire.

2.1. La notion de cible et du volume sensible dans le modéle MK :

Comme nous l’avons rappelé ci-dessus, le modele MK considere que la cible sensible d"une cellule est un
sous-volume du noyau, le « domaine », dans lequel se produisent les deux types de lésions considérées
par le modele. La taille de ce « domaine » est déduite a partir de I'ajustement des résultats expérimentaux
avec I’équation (4.3). En effet, dans le modele MK, la relation entre 1’efficacité biologique et le TEL est
considérée comme linéaire lorsque la distribution des lésions dans les cellules peut étre décrite par une
distribution de Poisson (faible et moyen TEL). Ainsi, en exprimant z,, en fonction de I'énergie linéale

Yp, il est possible de faire ressortir le parametre d :
! o, B 0.2 -

EBR, = = + 4.3
1p O{R OZR O(R dz yD ( )

Ou ¢, estle parametre linéaire de la relation dose-effet d"une irradiation de référence.

Cependant, il est difficile d’identifier concretement ce type de sous-volume a une structure connue du
noyau. Mais d’apres Hawkins 2001 [3], le concept de domaine tel qu’il est considéré par le modele MK, ne
représente pas une structure définie du noyau cellulaire mais juste une dimension spatiale dans laquelle
les 1ésions de type 2 peuvent interagir. Cette justification a été donnée par Hawkins, apres avoir analysé les
résultats d’irradiation de cellule V79 sensibilisées par un ajout d'un radiosensibilisateur appelé
« Bromodeoxyuridine » (BrdU). L’augmentation de la mort cellulaire sous 1'effet du radiosensibilisateur
BrdU, peut étre interprétée selon deux hypothéses :

1. Le radiosensibilisateur induit des réactions chimiques sous l'effet des radiations, qui font
augmenter le nombre de lésions létales.

2. Le BrdU induit un disfonctionnement dans le processus de réparation cellulaire.

Une étude de Chapman et al 1980 [4], a montré que l'irradiation des cellules V79 synchronisées en phase G1
et sensibilisées avec du BrdU, induit une augmentation du parametre 3 tandis que le parametre a ne
subit pas de variation significative. Ceci exclut ainsi ’hypothese 1, car si le radiosensibilisateur produit
des lésions létales supplémentaires, on aurait une augmentation du parametre « puisque ce dernier
dépend du nombre de lésions de type 1 et de type 2 crées par Gy et par cellule (voir les équations (3.115),
(3.119) et (3.122) du chapitre (III)

Ainsi, si on interprete ces observations en se basant sur I'équation (4 .2), on peut conclure que si la valeur
de « est considérée comme fixe et insensible a l'effet du BrdU, par contre la valeur de [ change sous
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l'effet de BrdU, il faut que les paramétres « et z,, varient pour compenser 'augmentation de . Or, la
variation du parametre «, s’avere insuffisante & compenser 'importante augmentation de 3 ( Chapman et
al 1980). 1l ne reste donc, plus que z,, pour compenser cette augmentation. Le seul paramétre pouvant

faire varier z,, estla dimension du domaine.

Donc, l'augmentation du parametre (3est un indice de I'augmentation des lésions létales produites par

lI'interaction de paires de lésions de type 2 (non létales). De plus, afin de garder « constant, il est
nécessaire d’augmenter le diametre du domaine pour compenser ’augmentation de 3.

Ces deux constatations concordent avec le concept de la transformation bi-moléculaire de lésions de type 2
supposée par le modele. Le disfonctionnement dans le systeme de réparation permet aux lésions de type 2
de vivre plus longtemps et de diffuser sur des distances plus grandes. Ceci, conduit a interpréter la taille
des domaines comme la distance maximale qu'une lésion de type 2 peut parcourir avant d’étre réparée
par la cellule. En d’autre terme, la taille du domaine est liée a la durée de vie des lésions de type 2 qui
elles méme sont liées aux taux de réparation cellulaire.

Le modele MK propose une correction du terme « afin de tenir compte de 1’observation expérimentale
(Barendsen et al [5]) montrant que l'efficacité biologique atteint un maximum pour des valeurs de TEL de
I'ordre de 100 a 200 KeV/um selon le type de cellule. Au-dela de ces valeurs de TEL, 'EBR décroit.
L’expression de o tenant compte de cet effet de saturation a été donnée par 1'équation (3.150) du chapitre

(II) et rappelé ci-dessous en remplagant z1p, par son expression zip, = 0.16 I .

[1_exp[—o.16(ao +B%.,)y, ]]

o
a =0 = 4.4)
0.16 y,

Comme on le voit dans cette expression, un nouveau parametre est introduit dans 1'expression de «. Ce
parametre est appelé o, a une dimension de surface (en um?) et représente l’air totale du volume
sensible du noyau.

La premiere utilisation de ce nouveau parametre a été faite par Barendsen et al [5] pour ajuster la courbe de
variation de 'EBR en fonction du TEL des particules alpha. Ils ont obtenus dans leur étude une valeur de
o del'ordre de 35 um? Deux interprétations sont possibles pour ce résultat :

1- Soit cette valeur reflete effectivement 1'ordre de grandeur de la taille du noyau, dans ce cas les
cibles sensibles du noyau sont distribuées de fagon homogene dans le noyau. Tout noyau traversé par

une particule alpha induit la mort de la cellule.

2- Soit cette valeur est plus petite que la taille réelle du noyau, dans ce cas de figure la probabilité

d’occurrence d’un événement létale dans un noyau touché par la particule est inférieure a 1.
Des expériences plus récentes (Goodhead et al 1987 [6], Lloyd et al [7]) ont montré que la taille réelle des

noyaux utilisés par Barendsen et al est deux a trois fois plus grande que la valeur de o obtenue. De plus,
ces cellules ont une probabilité non nulle de survivre lorsque leur noyau est touché par une particule

97



Chapitre IV : Evaluation et analyse du modéle MK et comparaison avec le LEM.

alpha. Il a méme été observé que la probabilité de survie apres une irradiation avec des particules alpha de
120 KeV/um varie entre 0 et 0.9 selon le type de cellules (Goodhead et al 1999 [8]). Ceci conforte donc le
deuxieme argument donné ci-dessus, a savoir que la distribution exacte des cibles sensibles dans le noyau
n’est pas connue et qu’elle différe d’une lignée a une autre. Le concept d'une surface effective du noyau
permet de tenir compte de I'hétérogénéité de cette distribution et de son influence sur la radiosensibilité
des cellules.

2.2. L’énergie spécifique zip:

Ce parametre dépend uniquement du type de particule incidente et permet de tenir compte de la
dépendance du parametre « en fonction du pouvoir d’ionisation de la radiation utilisée. De plus, ce
parametre étant défini dans un volume microscopique (le domaine), il tient compte de I'effet stochastique
des dépots d’énergie a cette échelle. C’'est ce concept qui justifie le terme « microdosimétrique » dans
I'appellation de ce modele.

Dans le cas ou la taille du domaine est assez large pour permettre de négliger les fluctuations dues aux

dépdts microscopiques, la valeur de y,, peut étre du méme ordre que le TEL.

Généralement, il est plus intéressant de travailler avecy,,, particulierement dans le cas des rayons X et
gamma, des neutrons ou encore dans les irradiations avec des faisceaux mixtes ou la notion du TEL ne
peut pas décrire efficacement les propriétés des traces. De plus la dépendance de y, vis-a-vis de la

dimension de la cible est moins forte que celle de zip.
Cependant la validité de la relation (4.3) implique que les parameétres o, et (3 doivent étre

indépendants du TEL des particules. Cette condition est I'une des hypotheses du modele MK que 1'on
discutera ci-dessous.

3._Application du modéle MK avec des résultats expérimentaux tirés de la
littérature :

Nous avons choisi d’appliquer le modeéle MK en utilisant des données expérimentales tirées de la littérature
pour différentes lignées cellulaires.

Les données expérimentales utilisées dans cette partie sont tirées de Furusawa et al (2000) [9]. Parmi ces
données expérimentales, nous avons choisi deux lignées cellulaires différentes :

- Cellules tumorales de la glande salivaire humaine (HSG).
- Cellules d’hamster (V79).

Ces cellules ont été irradiées dans des conditions aérobic (en présence d’oxygene) avec différents types
d’ions de différents TEL. Nous avons sélectionné les données obtenues avec les ions Carbone (12C) et les ions
Néon (*Ne) car la gamme de TEL couverte par ces données va de 20 KeV/um jusqu’a 500 KeV/um. Dans
leur calcul de TEL, Furusawa et al tiennent compte de 1'énergie des fragments produits par les interactions
nucléaires des ions dans le le milieu. Les valeurs du TEL, publiées par Furusawa et al 2000 dans
correspondent a des moyennes en dose du TEL a différentes profondeurs d’un milieu équivalent a I'eau. Ce
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sont ces valeurs qu’on utilisera dans l'application du modele MK. Le paramétre y,, sera remplacé par la

moyenne en dose du TEL qu’on note par L, .

3.1 Calcul des parametres du modéle :

L’utilisateur a besoin d’établir expérimentalement deux relations pour calculer les parametres nécessaires au
modele. Ces parametres permettent par la suite de caractériser la cellule concernée et prédire ainsi la
réaction de cette cellule aux rayonnements. Ces deux relations sont :

- La relation « dose-effet» obtenue avec des rayons X ou gamma. Celle-ci permet d’estimer le
parametre 3, considéré comme un parametre caractérisant la cellule et indépendant du type de

particules incidente.

- La relation entre I'EBR1 et le TEL. L’efficacité biologique dans cette relation doit étre calculée pour
une valeur de survie tendant vers 1. Cette relation permet de déduire le parametre «, et le

parametre o qui caractérise le volume sensible de la cellule.

Dong, pour calculer les parametres du modele qui concerne les deux lignées cellulaires (V79 et HSG) nous
avons besoin, dans un premier temps, de la relation dose-effet en photons des lignées. Ces relations ont
été établies par Furusawa et al [9] avec des rayons X de 200 KV, comme on peut voir sur la figure (4.1) qui
représente les deux courbes de survie des cellules V79 et des HSG, irradiées avec des rayons X de 200 KV.

Dose (Gy)
0 2 4 6 8
1
V79 SHG
alpha (Gy™) 0,184 0,313
2
o 0,1 beta (Gy™) 0,02 0,0615
>
a Tableau 4. 1 : Parametres des courbes de survie des cellules
V79 et SHG irradiées avec des rayons X de 200 KV
0,01
0,001

Figure (4.1): Courbes de survie obtenue en irradiant des cellules HSG et V79 avec des rayons X de 200
KV.(Furusawa et el 2000).

Le tableau (4.1) résume les parametres o et 3 obtenus en ajustant les points expérimentaux selon la

relation linéaire quadratique de la survie :
S(D) = exp(—aD — BD?) (4.5)
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Cette étape a donc permis d’établir le parametre (3 pour les deux types de lignées cellulaires qui sera

utilisées dans I'’ajustement des données de I'EBR: en fonction du TEL.

La deuxieme étape consiste a calculer le diametre du domaine de chaque lignée. Le diamétre du domaine
est estimé en ajustant les résultats expérimentaux de la relation EBRi-TEL. En observant les résultats
expérimentaux représentés sur la figure (4.2) par des triangles ou des carrés bleus, on constate que
I’évolution de I'EBR1 en fonction du TEL peut étre décomposé en deux parties :

Une premiere partie, ou I’EBR:1 augmente avec I’augmentation du TEL , le modéle MK suppose que
cette augmentation se fait linéairement. Une deuxiéme partie ot I'EBR: passe par un maximum et
commence a décroitre avec I'”augmentation du TEL.

Ainsi, I’ajustement se fait en deux phases :

e La premiere est d’ajuster uniquement les points qui se trouvent dans la zone de I'augmentation
linéaire de I’'EBR: avec le TEL. Ces points sont ajustés en utilisant I'équation (4.3) qui peut étre

exprimée aussi uniquement en fonction de « par:

— L, (4. 6)

Donc, en connaissant « et (3, il est possible de déduire la valeur de d et de o, en utilisant cette

relation.

e La deuxieme phase est d’ajuster tous les points expérimentaux en tenant compte de la partie de
saturation et de décroissance de I'EBR1. Pour cela, I'équation utilisée par le modele MK est I'équation

(4.4) qui s’écrit aussi :

1—exp[ 0.16(a, +5 L /]]
0.16L,

a = o0 x (4.7)

En utilisant les parametres d et o, obtenus par la premiere phase de I’ajustement de I'évolution du EBR,

il est possible d’estimer la valeur de o pour chaque lignée cellulaire.

La figure (4.2), représente les étapes d’ajustement des données expérimentales, obtenus avec du Carbone
sur les lignées HSG (sur la gauche de la figure) et sur la lignée V79 (a droite de la figure). Ces deux
courbes nous ont permis de calculer les parametres qui caractérisent les deux lignées cellulaires dans le
cadre du modele MK.
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Figure (4. 2): la courbe de gauche représente la variation du parameétre o en fonction du TEL des particules incidentes pour
des cellules HSG (les triangles bleus représentent les points expérimentaux et la courbe en rouge représente le calcul selon
I'équation (4.7). A droite, les mémes représentations pour des cellules V79. Les deux lignées sont irradiées avec des ions de

Carbone. Données expérimentales tirées de Furusawa et al (2000) [9].

Le tableau ci-dessous résume les parametres du modele MK des deux lignées cellulaires obtenus en
suivant les étapes décrites ci-dessus :

Ions : 2C B (G a, (GY) d (pm) o (um?)
Lignée V79 0.02 0.117 0.66 62.22+5
Lignée SHG 0.0615 0.11 0.90 75+4

Tableau (4. 2): les paramétres du modeéle MK obtenus pour les deux lignées cellulaires sous une
irradiation en Carbone d’apres Furusawa et al (2000) [9].

En observant les parametres obtenus pour chaque lignée, on constate que ces deux lignées ont des
caractéristiques semblables. Afin de tester la capacité du modele MK a reproduire les données
expérimentales de différents ions sur une méme lignée cellulaire, nous avons appliqué ce modele sur les
résultats obtenus avec des ions Néons de différents TEL.
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Figure( 4. 3) : la figure de gauche représente I'évolution du parameétre cv en fonction du TEL des particules incidentes pour des
cellules HSG, les triangles bleus représentent les points expérimentaux et la courbe en rouge représente le calcul selon I'équation
(4.7). A droite, les mémes représentations pour des cellules V79. Les deux lignées sont irradiées avec des ions Néon. Données

expérimentales tirées de Furusawa et al (2000)[9]
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On remarque que le comportement des cellules V79 et HSG sous I'effet des ions Néon est semblable a celui
observé sous l'effet des ions Carbone.

D’apres le modele MK, les parametres (3, d, «, et o caractérisent la lignée cellulaire irradiée. Par
conséquent, ces parametres ne varient pas en fonction du TEL ou du type d’ion incident. Le tableau ci-
dessous résume les valeurs de ces parametres calculés cette fois a partir des données de l'irradiation en
Néon. Ils ont été déterminés suivant les étapes décrites précédemment pour le cas du Carbone :

Tons : *Ne B(Gy?) a, (Gy™) d (um) o (um?)
Lignée V79 0.02 0.107 0.79 72+5
Lignée SHG 0.0615 0.095 0.88 715

Tableau (4.3): les parametres du modele MK obtenus pour les deux lignées cellulaires sous une irradiation avec des
ions Néon.

En comparant ces résultats avec ceux obtenus par des irradiations en ion Carbone, on constate que, dans
les deux cas, les valeurs des parametres sont du méme ordre de grandeur. Cependant, cela ne veut pas
forcément dire que ces parametres sont indépendants du TEL et du type de particules. En observant
'ajustement des données dans les figures (4.2) et (4.3), on constate une certaine déviation de la courbe
d’ajustement par rapport aux points expérimentaux. Cette déviation peut étre due a une légere variation
du parametre o, et 3ahaut TEL ou a des incertitudes expérimentales.

Une méme lignée cellulaire peut étre caractérisée par des parametres différents selon les conditions
expérimentales dans lesquelles, elles ont été irradiées. Comme exemple de cette dépendance des
parametres du modele des conditions expérimentales, on peut citer les parametres calculés par Hawkins
2003 [10] avec les données expérimentales de Bird et al 1980 [11] obtenues pour une irradiation de cellules
V79 synchronisées en phase S qui sont différents de ceux que nous avons obtenus ici avec d’autres
résultats expérimentaux de cellules V79 non synchronisées.

3.2. Discussion des parameétres :

Le paramétre o, :

Ce parametre reflete la formation des lésions d’ADN par des processus de transformation du premier
ordre, comme la transformation de lésion non létale en lésion létale sans interaction avec une autre lésion
ou encore la formation direct d'une lésion l1étale de type 1.

Dans le modele MK, ce parameétre est considéré comme indépendant du TEL et du type de particules
incidentes. L’hypothese de I'invariance de ¢, en fonction du TEL permet d’approximer la relation RBE:-
TEL par une droite pour les faibles valeurs de TEL. Cette hypothese revient a considérer que la complexité
des lésions d’ADN ne varie pas significativement dans cette gamme de TEL. Le parametre «, est exprimé

par:
aK

T A 4 Ke—(a—&-c)tr
—(a 0 4. 8)

CKOZ
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Si «a,, doit rester constant, les parametres intervenant dans cette expression doivent étre invariable en

fonction du TEL. Pour cela des hypotheses et des justifications doivent étre posées sur chaque parametre :

Le paramétre a : Il représente le taux de transformation de lésions de type 2 , formées dans le domaine
par des processus du premier ordre.

Ces lésions initialement non létales peuvent se transformer en lésions létales sous l'influence d'un
processus moléculaire de premier ordre.

La comparaison des calculs de fréquences de formation des clusters d’ionisations avec les valeurs
expérimentales de 'EBR de différentes radiations (Goodhead 1989a [12]; Goodhead et al 1993 [13]), a conduit
a I'hypothese que les dommages initiaux des radiations peuvent étre répartis classés selon leur gravité:

(1) Une majorité de dommages mineurs, (incluant les cassures simple-brin et les dommages des bases

de '’ADN), faciles a réparer et qui ne constituent pas de dommages irréparables.

(2) Des clusters de dommages a complexité modérée et un peu plus difficiles a réparer par la cellule. Ce
type de dommages inclut les cassures DSB simples et les DSB avec un dommage de base en plus. Ce
sont les principaux dommages qui expliquent 1'efficacité biologique de certaines radiations de bas

TEL (comme les rayons X mous).

(3) Des clusters de dommages complexes qui apparaissent rarement avec les radiations de bas TEL
mais qui sont majoritaires dans le cas des radiations de haut TEL. Ils posent de grandes difficultés
aux mécanismes de réparation cellulaire et dans certains cas, ces derniers ne parviennent a réparer

aucun de ces dommages.

(4) Enfin, les clusters de dommages extrémement complexes et non réparables qui n’apparaissent que

dans le cas des hauts TEL mais avec une fréquence d’apparition rare.

En se basant sur ces analyses, on peut corréler les lésions de type 2 du modele MK avec les classes (2) et (3)
des dommages décris ci-dessus.

On exclut les dommages de la classe (1), car ces derniers ont une probabilité tres faible de se transformer
en lésions létales a cause de la bonne capacité des cellules a les réparer.

La transformation moléculaire du premier ordre que traduit le parametre a peut étre apparentée au
phénomene de diffusion de fragments d’ADN suite a une cassure DSB. En effet, quand I’ADN est
doublement 1ésé (sur ces deux brins) la cellule arrive, dans certains cas, a le réparer lorsque les fragments
produits par cette cassure sont restés a leur position initiale avant la cassure car cela facilite la
reconstruction de I'information génétique et la suture des deux brins.

Cependant, il arrive parfois que des fragments d’ADN diffusent sous l'effet de la cassure et s’éloignent de
la position initiale de I’ADN compliquant ainsi la tache du systeme de réparation cellulaire qui, dans ce
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cas, ne peut pas restituer I'état initial de ' ADN du fait du manque de fragments. Ainsi, la cassure initiale
sensee étre non létale devient finalement irréparable et induit un effet létal.

Le parameétre K :

Ce parametre représente le nombre de lésions de type 2 formées par cellule et par Gy.

Dans la formulation du modele MK la valeur de K est considérée comme identique quelque soit le type
de radiation utilisée. La valeur choisie par Hawkins 1996 [14] pour cette grandeur est de 30 Gy™'. Cette
valeur est déduite de certains résultats expérimentaux obtenus sur différentes lignées cellulaires résumées
dans le tableau (3.1) du chapitre III. La validité de cette approximation est discutable car les radiations de
bas TEL ne peuvent pas produire le méme nombre de lésions que celles des hauts TEL étant donné que ces
dernieres sont plus létales que les bas TEL. Ainsi, il est plus raisonnable de considérer une expression de
K dépendante du type de radiation utilisée. Cependant, dans la majorité des cas, la valeur de K ne
change pas significativement entre les bas et les hauts TEL, car les lésions de type 2 englobent les deux
classes de cassures DSB dite a complexité modérée et les DSB plus complexes qui, certes peuvent étre
réparées, mais avec plus de difficulté.

Dong, on peut imaginer que 'augmentation des dommages complexes dans le cas des radiations de haut
TEL peut étre compensée par une diminution des dommages a complexité modérée. En effet, en
considérant comme cible sensible un sous-volume du noyau, ayant un diameétre souvent compris entre 0.1
et 1 um, le modele MK ne peut pas prendre en compte de maniere détaillée le degré de complexité des
lésions de type 2. Ceci est dii au fait que ces lésions se produisent au niveau de la structure de I’ADN qui
peut étre soit un segment d’ADN, un nucléosome ou bien la chromatine.

La question de la cible et d’événement critique des dommages initiaux des radiations est I'un des grands
challenges des modeles radiobiologiques. Une des premieres études menées dans le but d’identifier la
cible et I'énergie nécessaire dans le volume de celle-ci pour produire une lésion est celle de Barendsen 1964
[15]. Dans son modele, Barendsen a comparé les résultats de simulations de traces représentées en une
dimension (les simulations Monte-Carlo des traces n’existaient pas encore) avec des résultats
expérimentaux d’EBR de particules de haut TEL.

Cette étude I'a conduit a conclure qu’il existe une corrélation entre la formation des dommages initiaux
potentiellement létaux et des dépots d’énergie correspondant ~ 10 (350 eV) ionisations sur une épaisseur
de 10 nm. Ces conclusions se sont avérées non valides dans le cas des radiations de faible TEL, ou la
corrélation est observée pour des dépots d’énergie équivalents a ~3 ionisations dans une épaisseur de ~3
nm (100 eV).

Ces conclusions ont aussi montrées que les mécanismes de formation des lésions initiales potentiellement
létales sont différents entre les radiations de faible et de haut TEL et qu’il n’est pas possible de décrire ces
mécanismes avec les mémes parametres.

Des années plus tard, Goodhead et al 1994 [16] ont refait les analyses de Barendsen [15] en utilisant les
simulations Monte-Carlo, qui ont permis de simuler les traces en trois dimensions. Ils ont aboutis aux
mémes conclusions. Goodhead et al [16] posent ainsi 'hypothese de l'existence d'un seuil critique en
énergie dans un volume sensible pour la formation des lésions initiales potentiellement létales. Ce seuil est
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estimé, dans le cas des radiations de bas TEL, a 100 eV dans une cible de la taille d"'un segment d’ADN
(sphere ou cylindre de 3 nm de diametre). Dans le cas des radiations a haut TEL, ce seuil est plutot de 350
eV dans une cible de la taille d’'un nucléosome (cylindre de 10 nm de diametre).

Cependant, ces valeurs de seuil en énergie utilisées pour relier les dépdts d’énergie a 1’échelle
nanométrique aux lésions létales de I’ADN ou de ces structures (chromatide ou chromosome) ont été
établies uniquement pour des rayons X issus du Carbone ainsi que pour des particules alpha. Les travaux
de C. Champion et al [17] [18] ont montré que ces seuils s’appliquent bien sur les particules alpha avec
différentes énergie ainsi que pour les rayons X du Carbone mais ne permettent pas de reproduire avec une
bonne précision des résultats expérimentaux obtenus avec de I'Uranium d’énergie 1.4 MeV/n. Donc, les
valeurs de seuil en énergie ne sont pas des valeurs universelles et ne peuvent pas étre utilisées pour
tous type de particules.

Les lésions de types 2 correspondent a tous les types de lésions initialement non 1étales mais pouvant le
devenir, elles regroupent donc plusieurs classes de dommages allant des DSB modérément complexes
jusqu’a des DSB plus complexes mais ayant toujours la possibilité d’étre réparées méme difficilement.

Il est postulé que les radiations de faible TEL produisent essentiellement des lésions a complexité modérée
et que les hauts TEL des lésions plus complexes. Dans le cas d’une trace a haut TEL, on peut supposer que
les lésions a complexité modérée sont produites par les électrons delta libérés par ces ions et que les
lésions plus complexes sont plutdt produites par les dépdts du coeur de trace.

Le paramétre \:

C’est la probabilité de formation de lésions de type 1 par Gy et par cellule. Ces lésions sont considérées
comme létales et impossibles a réparer. Elles correspondent aux dommages de classes (4) décrits
précédemment. Dans le cas des radiations de faible TEL ce parametre peut étre considéré comme nul.
Pour le cas des hauts TEL, les dommages de ce type sont rares. L’auteur du modele MK, estime que cette
probabilité A ne peut pas dépasser une ou deux lésions par Gy et par cellule. Cette approximation est
raisonnable au regard des résultats expérimentaux qui montre que la majorité des cellules survive a une
irradiation de 1 Gy. Dans le cas des radiations a haut TEL, ce type de lésion peut étre associé aux dépots
de dose du coeur de la trace ou I'énergie est hautement concentrée et ou la probabilit¢ de former des
lésions complexes est importante. Du point de vu biologique, ces lésions correspondent a des cassures
d’ADN extrémement complexes au point d’étre impossible a réparer par la cellule.

Les paramétres C et 7, :

Le parametre c traduit la capacité de la cellule a réparer les lésions de type 2. L’auteur du modele MK,
considere que le taux de réparation des lésions est indépendant du TEL. Il est plus rigoureux de
considérer que la réparation ne se fait pas au méme taux (la méme efficacité et a méme vitesse) en fonction
de la complexité des lésions.

Le parametre ¢, est le temps au bout duquel les 1ésions de types 2 qui n’ont pas été réparées deviennent
létales. Le dernier terme de l'expression (4.8) représente le nombre de lésions de type 2 qui deviennent

létales apres un temps t, sans avoir été réparées auparavant.
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La figure (4.6) représente les résultats expérimentaux de Asaithamby et al de 2008 [19] portant sur
I'évolution en fonction du temps, du nombre de focis « y-H2AX » formés dans les cellules suite a des
irradiations avec des particules de différent TEL.

Sachant que « H2AX » est une histone de I’ADN qui a la capacité de phosphorylation et de fluorescence
avec l'association d’anticorps en présence de dommages de 'ADN a sa proximité, il est donc possible de
suivre ensuite le devenir de ces lésions de ’ADN en observant les focis a différents moments apres

I'irradiation.

30 min 120
2
g - ql * [ron (1 GeVinucleon)
'E & Iron (300 MeVinucleon)
‘s 80y & « Silicon
E ¥ WQEn
g 60 @ yrays
7]
&
E 40
I
- 20

ol . . ; . ,
0 5 10 15 20 25
Time (h)

Figure (4. 6): évolution des lésions d’ADN en fonction du temps aprés Uirradiation. D’aprés Asaithamby et al de
2008 [19]

La figure de droite montre bien que le nombre de focis restants décroit suivant une exponentielle en
fonction du temps. Ceci correspond bien a la modélisation donnée par le modele MK pour cette évolution
(le dernier terme de I'équation (4.8)).

Ces résultats montrent aussi que la cinétique de réparation des lésions dépend du TEL des particules
incidentes. On constate que dans le cas des hauts TEL (Fer de 1GeV/n et de 300 MeV/n) la fraction des
focis restants est entre 30 et 40 %, or elle est de I'ordre de 10 % pour un TEL moins élevée.

On peut donc conclure que les parametres a et b devraient étre liés au TEL. La dépendance du
parametre a avec le TEL traduirait I’augmentation de la probabilité de transformation d’une lésion non
létale en une lésion létale en fonction du degré de complexité de la premiére.

Quant a la dépendance de c¢ avec le TEL, celle-ci tiendrait compte de la différence de l'efficacité de
réparation des lésions en fonction de leur complexite.

Le paramétre (3:

La mesure du parametre 3 devient de plus en plus complexe lorsque le TEL des particules est élevé. En

effet, 'augmentation significative de la composante linéaire de la survie cellulaire est gouvernée para,
contrairement aux rayons X ou le rapport a/ [ est assez faible pour permettre de mieux distinguer la

composante quadratique gouvernée par 3.
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Cette incertitude sur la détermination du parametre 3 pose la question de la dépendance de 3 avec le
TEL.

En effet, une étude de Folkard et al 1996 [20] a conduit a conclure que ce parametre ne varie pas
significativement en fonction du TEL et que dans le cas des hauts TEL, le terme 3 est tellement faible

devant @ qu'il est pratiquement impossible de le distinguer.

Mais d’autres auteurs (Chapman et al 1977 [21]) ont conclu le contraire en observant une augmentation du
B en fonction du TEL. Par conséquent, il n’est pas évident de tirer une conclusion définitive sur la

dépendance de ce parametre par rapport au TEL.

Cependant, le modele MK considere que le parametre3a souvent moins d’influence comparée au

parametre @ et qu’il est possible d’ajuster plusieurs courbes de survie cellulaires expérimentales avec une
valeur de (3 fixe pour chaque lignée cellulaire. Dans le modeéle MK, I'expression du 3 est exprimé par :

bK2 [1 . 672(a+c)t7.

ﬁ:2(a+c)

(4.9)

Le parametre 3 est le deuxieme parametre qui tient compte de la formation de lésion létale a partir d’une

interaction entre deux lésions initialement non létales. Ce processus est 'une des transformations qu'une
lésion de type 2 peut subir pour se transformer en lésion létale. Dans le modéle MK, ce parameétre est
considéré indépendant du TEL comme le parametre ¢, . Ceci implique que tous les parametres intervenant

dans I'expression (4.9) doivent étre indépendants du TEL ou s’ils varient en fonction du TEL leur variation
globale doit se compenser et ne pas influencer la valeur finale de 3.

L’'invariance du parametre K en fonction du TEL dans le modéle MK a été discutée précédemment (1.a).

—2(a+o)t,

L’expression |1 —e est souvent considérée comme égale a 1, car la valeur de (a + ¢)t, est toujours

élevés dans la majorité des expériences d’irradiation cellulaire.

En remplagant cette grandeur par 1, 'expression (4.9) devient :
bK*
f=—"- 4.10
2(a + ¢) ( )

Donc l'invariance du (3 implique l'invariance de K et l'invariance de b/(a +c¢). La valeur de a est

souvent considérée comme négligeable devant celle de ¢ et deb.
Comme nous 'avons évoqué précédemment les parametresa, b, c peuvent étre dépendants du TEL mais

le modele MK considere que dans ce cas, la variation de b et de (a + c) est proportionnelle au TEL ce qui

fait que le rapport b/ (a + c¢) reste constant.
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4. Analyse du LEM et comparaison avec le modéle MK:

Avant de comparer le modele MK avec le LEM, nous avons choisi de présenter une analyse théorique du
modele LEM afin de mieux appréhender ensuite les concepts des deux modeles MK et LEM et de mieux
les comparer :

4.1. Analyse du modéle LEM:

Le LEM a été choisi au GSI (M.Scholz et al 1996 [22]), pour la planification des traitements. Ce modele
développé par une équipe de ce centre a été testé expérimentalement sur différentes lignées cellulaires. Il a
montré sa capacité a prédire les effets des ions a partir de la relation dose-effet des rayons X ou gamma. Il
décrit aussi, les comportements spécifiques des particules a haut TEL comme le passage de 'EBR par une
valeur maximum avant de décroitre en fonction du TEL. De plus, ce modele étant basé sur une description
amorphe des traces a travers de la distribution moyenne de dose radiale, il ne nécessite pas de grand
temps de calcul. De plus, il permet de générer les tables dear et 3 des ions a partir de celles des rayons X

ou gamma, ce qui rend son utilisation en clinique tres pratique.

Une premiere version du LEM est déja introduite dans le systéme de planification des traitements du GSL
Il est donc utilisé en routine pour prédire les effets des faisceaux d’ions lors des traitements
d’hadronthérapie.

Néanmoins, le LEM est concu sur une hypothese principale qui nécessite d’étre confirmée. Cette
hypothese est de considérer que, contrairement aux cas des particules de haut TEL, les fluctuations des
dépdts d’énergie dans le noyau n’a pas d’influence et peuvent étre ignorées dans le cas des rayons X ou
gamma.

En effet, c’est cette hypothese qui justifie 1'utilisation de 1’équation (3.16) du chapitre III et qui permet de
considérer la dose locale identique a la dose macroscopique pour les irradiations de faible TEL.

Nous avons participé a I’analyse publiée par Beuve et al [23] en 2009, portant sur les hypothéses de base du
LEM, notamment la définition de la localité dans le LEM. Nous allons maintenant résumer cette analyse

des hypotheses de base du LEM

Effet de I’hétérogénéité de la distribution des doses locales :

L’irradiation d'un volume cubique de 50x50x10 pm? a été simulée avec une dose de 1 Gy. Les interactions
des particules incidentes et de leurs secondaires ont été simulées avec le code « LQD » capable de simuler
l'interaction des électrons avec I’eau liquide jusqu’a une énergie de 33 meV, (B. Gervais et al en 2005 et 2006
[24][25))-

Le volume est ensuite décomposé en voxels de 10 nm de coté. Dans la formulation du LEM, les auteurs
n’ont donné aucune taille de cible pour déterminer la dose locale. Dans cette étude, le choix de la taille de
la cible a été fait pour tenir compte de I'effet indirect des radiations par la diffusion des radicaux libres et
de la taille de I’ADN.

108



Chapitre IV : Evaluation et analyse du modéle MK et comparaison avec le LEM.

Les courbes de la partie gauche de la figure (4.7), représentent les histogrammes des dépots de dose dans
les voxels de 10 nm de coté par des rayons gamma du Cobalt-60 (trait noir épais), par des protons de 10
MeV (trait fin) et par des Carbone de 10 MeV/n (en points noirs). Ces histogrammes représentent la
probabilité pour un petit volume de 10 nm de coté de recevoir une dose D . On constate que la distribution
de cette dose locale est loin d’étre homogene dans les trois cas. Ces cubes recoivent des doses allant de 10 a
105> Gy. De plus on observe que pour des doses inférieures a 10* Gy, la forme des histogrammes est
identique pour les trois types de radiation.

Les histogrammes représentés dans la partie droite de la figure (4.7) sont du méme type que les
précédents. Ils ont été calculés pour des traces d’ion Carbone d’énergie 77 MeV/n. Dans cet histogramme,
les dépdts d’énergies produits par le cceur de trace ne sont pas pris en compte. Seuls les dépots produits a
une distance supérieure a 10 nm de I"axe de la trajectoire de I'ion sont pris en compte.

La premieére constatation, est que la composante des doses supérieures a 105 Grays a disparu. Ceci
implique que celle-ci est produite par les dépots du coeur de trace, ce qui explique pourquoi on ne
'observe que dans le cas des particules de haut TEL.

C’est cette composante qui peut expliquer la haute efficacité biologique de ces particules. En effet, en
comparant 1’histogramme des doses locales de la trace sans son coeur avec celui des rayons gamma du
Cobalt-60, on déduit que la distribution des doses locales produites par les électrons delta des ions
Carbone de 77 MeV/n est similaire a celle des rayons gamma.

Le LEM prend en compte I'hétérogénéité de la distribution des doses locales des particules de haut TEL
mais considere que cette distribution est homogene dans le cas des faibles valeurs de TEL. Or cette analyse
montre que cette distribution est hétérogene dans les deux cas de figure. Ceci nous conduit a questionner
la validité de I'équation (3.16) du chapitre (III) basée sur cette hypothese.
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Figure (4.7): A gauche : histogrammes des dépots de dose dans des cubes de 10 nm de coté déposées par des gamma
de Cobalt-60 (trait noir épais), par des protons de 10 MeV (trait fin) et par des Carbone de 10 MeV/n (en points
noirs). A droite : Les mémes histogrammes pour des rayons gamma issus du Cobalt-60 (trait noir épais), pour des
Carbones de 77 MeV/n (trait fin), pour des Carbone de 77 MeV/n sans les dépot du cceur de trace (en cercles vides)
et une version normalisée par la dose totale (1Gy) de I’histogramme sans les dépots en ceeur de trace est représenté
par des cercles pleins, tirée de (Beuve et al [23]).
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Effet de la localité et de la dose radiale moyenne:

Le deuxieme point critique du LEM réside dans l'utilisation de la dose radiale moyenne. Ce point est
commun a tous les modeles de trace amorphe.

Le LEM permet de prédire I'épaulement des courbes de survie observé lors des irradiations en photons et
dans certaines irradiations avec des ions de bas TEL. Cet épaulement est di a deux dépots d’énergie
provenant de deux traces différentes dans un méme site sensible. Or, le LEM considere une dose locale
dans un site infiniment petit (ponctuel). La probabilité que deux traces contribuent a un dépo6t d’énergie
locale est négligeable, particulierement dans les domaines de doses utilisées en thérapie.

La figure (4.8) représente trois histogrammes de dose locale pour le cas des rayons gamma issus du
Cobalt-60. Le trait noir et épais représente I'histogramme de dose locale pour une dose macroscopique
(dans le volume de 50x50x10um?) de 1 Gy. La courbe en trait fin représente I'histogramme pour une dose
de 5 Gy et la courbe représentée en trait fin avec un cercle vide représente 1’histogramme pour une dose
de 5 Gy, normalisé par la dose macroscopique 5 Gy.
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Figure ( 4.8): histogrammes de dose locale dans le cas des rayons gamma issus du Cobalt-60. La courbe représentée
en trait noir et épais représente I'histogramme de dose locale pour une dose macroscopique de 1 Gy. La courbe
représentée en trait fin représente I’histogramme pour une dose de 5 Gy et la courbe représentée en trait fin avec un
cercle vide représente I’histogramme pour une dose de 5 Gy, normalisée par la dose macroscopique 5 Gy. Tirée de
(Beuve et al [23]).

On constate que la forme de I'histogramme pour une dose de 5Gy est identique a celle de I'histogramme
de 1 Gy avec une amplitude égale a 5 fois celle de 1 Gy. Ceci se confirme par la deuxieme observation qui
montre que l'histogramme de 5 Gy divisé par la dose de 5 Gy se superpose exactement avec
I’histogramme observé a une dose de 1 Gy. Ceci traduit le fait qu’en passant de 1 Gy a 5 Gy, le seul
parametre qui change est le nombre de voxels touchés. Donc, aucun des voxels n’a recu une dose de deux
traces différentes. Ceci implique qu'une théorie basée sur une dose locale (site de diametre inférieure ~100
nm) ne peut pas prédire I'épaulement des courbes de survie.
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Ainsi, I'explication de 'origine de I'épaulement prédit par le LEM, peut étre donnée par 'utilisation d"une
valeur moyenne de la dose radiale calculée sur différentes traces. La superposition des doses radiales de
différentes traces induit un effet d’épaulement qui n’est pas dii a la dose locale (M. Beuve 2009 [23][26]).

4.2 Comparaison du modéle MK avec le LEM:

La méthode utilisée pour la planification des traitements lors des séances d’hadronthérapie consiste en
I'utilisation des valeurs du RBE a 10% de survie déduites a partir des expériences de neutronthérapie (T.
Kanai et al 2006 [27]).

L’équipe du centre de traitement Japonais (NIRS) porte un intérét particulier au modele MK. Des études,
ont d’abord été entreprises par Kase et al [28] en 2006 pour évaluer la capacité du modele MK a prédire la
survie des cellules irradiées avec des ions lourds de différent TEL. Puis, une étude comparative du modele
MK et du LEM a été par la suite publiée par Kase et al en 2008 [29]. D’autres études ont été publiées par
I’équipe du NIRS et portées sur la possibilité d"utiliser le modele MK pour estimer la dose biologique lors
des traitements (Y. Kase et al 2008 [30], T. Sato et al 2009 [31]).

Ainsi, actuellement il existe deux modeles pouvant servir a la planification des traitements en
hadronthérapie qui sont le LEM et le modele MK. C’est pourquoi nous avons essayé de comparer les
concepts et les hypotheses des deux modeles. Le LEM et le modele MK sont basés sur deux approches
fondamentalement différentes. Le LEM est basé sur un modele de trace amorphe qui ne tient pas compte
de leffet stochastique des dépoOts d’énergie, contrairement au MKM qui utilise des grandeurs
stochastiques et microdosimétriques.

Dans leur étude comparative, Kase et al 2008 [29] ont relevé certaines similitudes conceptuelles entre le
LEM et le modele MK, que I’on peut résumer par :
1. Les deux modeles considerent que le volume sensible de la cellule est exclusivement contenu dans
le noyau.
2. IIs divisent le noyau cellulaire en plusieurs sous-volumes, qu’ils considérent comme les sites
sensibles de la cellule.
Ils calculent 'effet total sur la cellule en intégrant les effets sur tous les sous-volumes.

IIs utilisent la relation dose-effet des photons dans la déduction de la réponse aux ions.

Parmi les points cités ci-dessus, le point (2) est considéré commun aux deux modeles uniquement sur le
principe, car la taille des sous-volumes nucléaires considérés dans les deux modeles est différente. Le LEM
relie I’effet a une dose locale déposée dans un sous-volume infiniment petit (considéré comme ponctuel) et
le MKM relie cet effet a une dose déposée dans un sous-volume sphérique ou cylindrique dont le diametre
est de 'ordre du micrometre.

De méme, le point (4) est un point conceptuellement commun a ces deux modeéles. La relation dose-effet
des photons est utilisée de maniere différente par les deux modeles. Comme nous 1’avons présenté dans ce
chapitre, le LEM décompose la courbe de survie des photons en deux composantes: une composante
linéaire quadratique pour des doses inférieures a une dose seuil D, et une composante purement

linéaire pour des doses supérieures a [

seudl *
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Les auteurs du LEM se sont basés sur les résultats de (Fertil et al 1994 [32] ) et de (Alpen 1990 [33]) pour
justifier cette formulation de la relation dose-effet des photons.

Or, dans le MKW, cette relation est considérée comme linéaire quadratique, quelque soit la dose utilisée.
L’auteur du MKM se base sur les résultats de (Ando et al 1992 [34]) et (Fukutsu et al 1997 [35]) pour
appliquer cette formulation. Il est, donc, difficile de savoir quelle paramétrisation correspond le mieux a la
reproduction de la relation dose-effet des photons.

Néanmoins, on peut relever la difficulté a fixer le parameétre D

i dans la formule utilisée par le LEM
(Beuwe et al. 2008 [36]). Ce parametre est ajusté afin de reproduire au mieux les résultats expérimentaux. Le

choix de ce parametre influence les résultats obtenus par le LEM.

Selon le point (1), les deux modeles posent I'hypothése des volumes sensibles contenus dans le noyau.
Ainsi, la dimension de ces volumes sensibles est un parametre important. Les deux modeles ne
déterminent pas cette dimension de la méme fagon.

En effet, dans le cas du LEM, les structures sensibles de la cellule sont considérées comme uniformément
distribuées dans le noyau. Finalement, le volume sensible est un volume effectif caractérisé par un rayon
de l'ordre de 75% du rayon du noyau.

Dans le cas du modele MK, la dimension du volume sensible est ajustée de maniere a obtenir une
meilleure correspondance entre les calculs et les résultats expérimentaux. Le concept de section efficace est
utilisé pour désigner la surface active du noyau. Cette section efficace est obtenue en ajustant 1'équation
(4.7) aux données expérimentales.

Le dernier point sur lequel le LEM et le modele MK peuvent étre comparé est leur applicabilité en
planification de traitement.

La partie gauche de la figure (4.9) représente une comparaison entre les résultats du LEM (sur la gauche)
et les résultats du modele MK avec des données cliniques d’irradiations de cellules des glandes salivaires
(HSC) avec différentes particules. Dans cette étude, le modele MK a été appliqué en utilisant un modele de
trace amorphe de (Chaterjee et al 1976 [37]) pour calculer I'énergie spécifique déposée dans les domaines
sensibles. Ceci permet de comparer les deux modeles et en méme temps de tester la possibilité d’appliquer
le modele MK avec un modele de trace amorphe, afin de simplifier son intégration dans les systemes de
planification des traitements.
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Figure (4.9): les résultats du LEM (sur la gauche) et les résultats du modele MK (sur la droite) pour des irradiations
avec différentes particules de cellules de glande salivaire (HSC). D’aprés Kase et al 2008 [29].

Le parametre D,,, indiqué sur I'axe des coordonnées sur la figure (4.9) représente la dose nécessaire pour

obtenir 10% de survie. C’est cette dose qui est utilisée pour l'estimation de 'EBR, en la divisant par la dose
nécessaire pour obtenir le méme taux de survie avec des photons.

En se basant sur ces résultats, Kase et al 2008 [27] concluent que les deux modeéles sont capables de prédire
la réponse des cellules aux ions de fagon acceptable. Ils ont aussi montré que le LEM a tendance a
surestimer 'EBR des ions. Ceci est observé sur les courbes représentées sur la partie gauche de la figure
(4.9).

En se basant sur I’analyse du LEM présentée précédemment (Beuve et al 2008 [23]), cette surestimation du
EBR peut provenir de I"utilisation d’une dose locale déposée dans un site infiniment petit. Ceci donne lieu
a des doses locales tres élevées (>10* Gy) en coeur de trace et pose méme la question du sens physique du
concept d'une dose a cette échelle. L’effet de ces doses est extrapolé a partir des courbes expérimentales
de survie en photon. Or il est impossible de réaliser des irradiations en photons a des doses de cet ordre,
I'effet est donc calculé en utilisant la paramétrisation donnée par I'équation (3.20) du chapitre (III) ou la
relation dose-effet est considérée comme purement exponentielle au-dela d'un seuil D, ce qui surestime

la 1étalité des ions.

5. Conclusion:

Nous avons vu a travers les deux modeles abordés dans ce chapitre que construire un modele décrivant
les phénomenes radiobiologiques nécessite de poser des hypotheses et des approximations permettant de
simplifier les calculs. Dans certains cas, ces approximations sont justifiées par des observations
expérimentales. Par contre, dans d’autre cas c’est le manque d’observations expérimentales qui motive ces
approximations.

Un modele destiné a étre appliqué pour le calcul des effets des irradiations sur les tissus des patients
traités par des particules de haut TEL doit répondre a certains criteres de précision et de rigueur. Ainsi, les
hypotheses doivent étre le plus proche possible des observations expérimentales et le modele doit
comporter le moins possible de parametres libres.
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Le modele MK peut étre présenté comme 1'un des modeles microdosimétriques les plus complets. Il a
I'avantage de bénéficier des concepts de la microdosimétrie, en plus d’intégrer une modélisation de la
plupart des phénomenes radiobiologiques impliqués dans la formation des lésions (réparation cellulaire,
transformation des sublésions en lésions létales par différents processus moléculaires). Cependant, il est
basé sur certaines approximations qui restent encore a améliorer. Dans cette étude nous avons choisi
d’axer notre étude plus particulierement sur le modele MK. L’application de ce modele sur les données
expérimentales a montré qu’il est capable de décrire les phénomenes physiques et biologiques conduisant
a 'effet final.

Il permet de calculer et d’analyser les caractéristiques des cellules irradiées grace aux parametres qui
caractérisent ces cellules (dimensions des domaines, o , ¢,, (3, ) qui sont tous extraits des données

expérimentales.

Cependant, les expressions proposées par le modele pour exprimer ces parametres dépendent de
plusieurs autres parametres considérés comme indépendants du TEL et du type de particules incidentes
(a,b,c,K,\). Nous avons vu que ces parametres sont en réalité liés au TEL, mais il n’est pas exclu que
leurs variations se compensent pour au final conduire a l'invariance du parametre calculé avec ces
derniers.

Le modele LEM est I'un des modeles en cours d’utilisation pour la planification des traitements
d’hadronthérapie. Nous avons présenté une analyse théorique du modele LEM. Certaines de ses
hypotheses ont été testées en utilisant des simulations Monte-Carlo pour modéliser les traces des
particules au lieu de la dose radiale déduite d"un modele de trace amorphe. En utilisant une méthode de
Monte Carlo, I'effet stochastique des dépots d’énergie a été pris en compte. Cette analyse a montré que
I'hypothese de 'homogénéité de la dose locale dans le cas des photons n’est pas valide. La distribution
des doses locales est hétérogene dans le cas des photons et des ions. Pourtant le LEM tient compte de
I'hétérogénéité de cette distribution pour le cas des ions et I'ignore pour le cas des photons.

Rappelons cependant que ce modele présente I’avantage d’étre pratique pour une application clinique vu
le faible nombre de parametres utilisés. De plus, il est basé sur la dose radiale des particules incidentes,
une grandeur moyenne qui peut étre décrite par une expression analytique.

La comparaison entre les deux modeles (MKM et LEM) a montré que ces modeles affichent certains points
communs particulierement du point de vue conceptuel. Mais ils sont tout de méme basés sur deux
approches fondamentalement différentes : Le modele MK étant un modele microdosimétrique basé sur
’aspect stochastique des dépots d’énergie a 1’échelle microscopique (domaines) et le LEM étant un modele
de trace amorphe basé sur la dose radiale autour des particules incidentes.

En conclusion, le modele MK s’avére bien adapté a 1'étude de la relation dose-effet des particules de haut
TEL. Ce modele offre la possibilité de caractériser les lignées cellulaires par des parametres qui permettent
la comparaison et ’analyse de la réponse de ces différentes lignées a un type d’irradiation donné (TEL).
Cette caractéristique sera exploitée dans la suite de ce travail pour caractériser et comparer les réponses de
deux lignées cellulaires de radiosensibilité différente. Avant ce travail de comparaison, I'objet du chapitre
suivant est la présentation de 1'outil de simulation des traces que nous allons utiliser pour I'application
du modele MK.
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Chapitre V : Simulation des interactions des particules avec la matiere.

1. Les bases de l'interaction de particules avec la matiere :

L’interaction de champ de radiation avec la matiere a suscité une somme considérable de travaux lors des
dernieres décennies. On sait que toute particule dotée d’un énergie suffisante (électron, proton, photons,
ions) va subir de multiple interaction lors de son passage dans de la matiere et va transférer son énergie
aux atomes et molécules du matériau traversé en produisant un certain nombre de particules secondaires.
De par ces interactions successives et multiples, une particule incidente de haute énergie va produire une
cascade de particule qui est souvent désigné sous le nom de « gerbe »

Dans le cas de la matiere biologique, les effets biologiques résultant d’une exposition aux rayonnements
ionisants sont 1’aboutissement d’une longue chaine de phénomenes déclenchés par les effets physiques
initiaux induits par cette irradiation. Les rayonnements ionisants peuvent étre directement ou
indirectement ionisants :
e Les rayonnements directement ionisants sont constitués de particules chargées: électrons,
protons ou ions lourds. Ils induisent des ionisations (ou des excitations) dans le milieu qu’ils
traversent a I’occasion d’interaction avec les électrons se trouvant au voisinage de leur trajectoire ;
e Les rayonnements indirectement ionisants sont constitués de particules non chargées, photons et
neutrons, qui produisent des ionisations par l'intermédiaire des particules chargées qu’elles mettent
en mouvement au sein du milieu. Il s’agit d’électrons secondaires dans le cas des photons, et
principalement de protons dans le cas de neutrons

Dans la matiere, les électrons appartiennent a des édifices structurés comme les atomes, les molécules, les
ions. Pour détacher un électron d'un atome, et provoquer une ionisation, il faut fournir a cet électron une
énergie égale a son énergie de liaison (V).

Dans les atomes, les énergies de liaison ont des valeurs dont le tableau (5.1) donne quelques exemples. A
I’état fondamental, les électrons occupent les places disponibles dans les orbites les plus fortement liées.
L’énergie de liaison de 1'électron le plus périphérique, qui constitue le premier potentiel d’ionisation, est
de I'ordre de 10eV (W =13.6 eV pour l'atome d’hydrogene). Un électron peut étre porté sur une orbite
externe, normalement vide, ce qui résulte en une excitation de 1’atome. Par exemple dans 1’'atome H, on
peut porter 1’électron de la couche K vers la couche L en lui fournissant une énergie de 10.2 eV.

Dans les molécules, 1'énergie a fournir pour extraire un des électrons les plus périphériques (premier
potentiel d’ionisation moléculaire) est, comme pour les atomes, de 1'ordre de 10 eV. Des énergies plus
faibles peuvent produire des états moléculaires excités.

L’énergie d’ionisation est nettement supérieure a l'énergie de liaison intramoléculaire (« liaison
chimique »). Celle-ci est par exemple, de 4.9 eV pour la liaison C-C? et de 5.16 eV pour la liaison H-OH. La
molécule ionisée présente un excédent d’énergie interne égal a 1'énergie de liaison électronique fournie

! La liaison C-C peut avoir une énergie légerement différente dans la matiere biologique, selon la phase du cycle cellulaire. De méme pour I'eau
dont I'énergie des orbitales moléculaires en phase gazeuse ou liquide n’est pas exactement la méme.
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pour provoquer lionisation. Cet excédent d’énergie est donc largement suffisant pour entrainer la
dissociation de la molécule.

L’excitation moléculaire peut avoir la méme conséquence. Effectivement, certaines radiolésions dans
I’ADN peuvent étre induites par des électrons de faible énergie (<10 eV).

Tableau (5.1): Energie de liaison des électrons (eV). Dans le cas d’atome : les valeurs soulignées représentent
I'énergie de liaison de I’électron le plus faiblement lié

Atomes Molécules
Atome 4 Couche
K L M N

H 1 136 | 34 Ho 15.6
C 284 | 11.2 O2 12.5
@) 8 532 | 13.6 H-0 12.6
P 15 2142 | 128 10.9 NO: 11
Ca 20 | 4038 | 346 47 6.1 COz 14.4

Les interactions entre les particules chargées en mouvement et les électrons du milieu qu’elles traversent
sont la cause essentielle du ralentissement des particules. Comme le montre la figure (5.1), pour des
trajectoires éloignées, le transfert () dépend de la distance h entre 1’électron et la trajectoire de la

particule, de la vitesse v et de la charge z de celle-ci :

Q~ K (1/h2><22/v2> (5.1)

Q) <W:Si @ estun inférieur a I'énergie de liaison W (soit 10eV), I'électron mis en mouvement n’est pas

détaché de la structure atomique ou moléculaire a laquelle il appartient. Il peut étre porté a un niveau
énergétique plus élevé (excitation). Les transferts encore plus faibles sont finalement communiqués a la
molécule pour accroitre son énergie de translation, rotation ou vibration, formes thermiques de I'énergie.

Q > W :Si @ estsupérieur a W, il se produit une ionisation , I'électron mis en mouvement emporte une
énergie cinétique () —W qui va étre transférée au milieu par de nouvelles ionisations, excitations et

nouveaux transferts thermiques.

Un électron en mouvement est dit électron de subexcitation lorsque son énergie cinétique est réduite a une
valeur inférieure au premier potentiel d’excitation (6.6 eV pour l'eau) et il est dit thermique lorsque son
énergie est réduite a environ a environ 0.02 eV

Si ) n‘excede pas quelques centaines d’eV, I'énergie cinétique de 1’électron est absorbée au voisinage

immeédiat de son point d’origine et il se forme une « grappe » d’ionisations (et d’excitations).

Si () est plus élevé, I'électron décrit une trajectoire distincte de la trajectoire de la particule primaire. On

I'appelle électron delta (0). Par définition, on considére comme électron delta les électrons secondaires
dont I'énergie cinétique est supérieure a une valeur conventionnelle, fixée a 100 eV.
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Lorsque la particule chargée parcourt un petit segment = de sa trajectoire, elle subit de nombreuses
collisions successives avec les électrons qui se trouvent au voisinage de sa trajectoire a des distances
variées h, auxquelles correspondent des transferts () variés.

La somme de tous ces transferts () représente I'énergie £ perdue par la particule le long de z . Le rapport
S = E /z définit le pouvoir de ralentissement (par collision) de la particule dans le milieu. S dépend de
la vitesse v et de la charge z de la particule.

Si l'on considere, en premiere approximation, que pour chacune des collisions, le transfert () est

proportionnel a 2 / v, E et S sont également proportionnels a z° / v*. La formule de Bethe tient compte

des collisions rapprochées et du rdle joué par la liaison de I'électron a I’atome dans les transferts ()

Figure (5.1) : Collision de particules chargées avec les électrons du milieu. La particule incidente est un électron
(masse m , charge z, vitesse v, énergie E . La force de Coulomb ( F') qui s’exerce entre la particule incidente et un
électron du milieu entraine le transfert a celui-ci d'une énergie () qui est prélevée sur I'énergie E de la particule

incidente. Le transfert () dépend de la vitesse v et de la charge z de la particule incidente. Sur une distancex, la
particule perd une énergie T égale a la somme des transferts () au cours des collisions subies sur cette distance. Le
pouvoir de ralentissement est défini par S = E | x ; il dépend (comme () ) de la vitesse et de la charge de la particule
incidente

A une vitesse égale, toutes les particules portant une seule charge (électron, proton, deuton,..) ont le méme
pouvoir de ralentissement. Par conséquent, pour les protons d’énergie I, , le pouvoir de ralentissement est
le méme que celui des électrons d’énergie E, = E, /1830 . Pour une particule alpha (Z = 2), de méme
vitesse et d’énergie F, = 4F,. Les énergies cinétiques correspondantes étant dans le rapport des masses,
le pouvoir de ralentissement est 4 fois plus élevé que celui d'un proton d’énergie I/, . Ces différences de

pouvoir de ralentissement, selon la vitesse et la nature des particules, influencent leurs effets
radiobiologiques

Une particule d’énergie initiale F, traversant un milieu perd progressivement son énergie sur une

distance R qui représente son parcours. Les relations entre le parcours R de quelques particules lourdes
chargées et leur énergie cinétique initiale £, sont données dans le tableau (5.2) a titre d’exemple
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Tableau (5.2) : Relation entre le parcours R dans 'eau et 'énergie cinétique initiale E, correspondant a ce

parcours

PARTICULE PARCOURS R
Nom Symbole | Masse 5cm 10 cm

Energie cinétique £, (MeV)

Proton H* 1 79 117

hélium He+ 4 297 464

Carbon Ce+ 12 1752 2620
e

Le tableau (5.3) donne les parcours R et les pouvoirs de ralentissement S, dans I'eau en fonction de leur
énergie cinétique initiale £/, pour les protons. Le tableau et (5.4) donne les mémes parametres pour les

électrons.

Tableau (5.3): Parcours R et pouvoir de ralentissement S, de proton dans l'eau en fonction de I'énergie cinétique

initiale £, .
E, (MeV) 1 5 10 50 100 | 150
S, (kev/um) 26.8 8 4.6 13 | 074 | 055
R (cm) - 0.034 | 0.12 213 | 7.64 15

Tableau (5.4) : Parcours R et pouvoir de ralentissement S, des électrons dans I'eau en fonction de l'énergie
cinétique initiale E,. Le pouvoir de ralentissement S, indiqué dans le tableau représente une valeur moyenne du

taux de perte d'énergie du fait des fluctuations statistiques. Le parcours R indiqué est calculé a partir du coefficient
de ralentissement ; il représente schématiquement la longueur moyenne de la trajectoire de I'électron

E, (keV) 10 30 50 100 | 500 | 1000
S, (kev/m) | 2.3 | 0.99 | 067 | 042 | 0.20 | 0.19
R (cm) 5 20 50 150 | 200 | 500

La conséquence d'une collision dépend de l'énergie () transférée a I'électron du milieu. Si le transfert
d’énergie () résultant d’une collision, est supérieur a 1'énergie de liaison (supposée =10 eV) et selon
I'importance de ce transfert d’énergie, il se produit dans le milieu n = @) /W ionisations.

Différents types d’évenements (correspondant a différentes distributions des ionisations) sont schématisés
sur la figure (5.2) :

- a,b:1ou2ionisations produites le long de la trajectoire

- ¢ d: «grappes » contenant un nombre variable d’ionisations (par exemple, 3 et 15 ionisations
représentées sur la figure. Les dimensions de ces groupes sont de 1'ordre de quelque nm.
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Figure (5.2) : Distribution des ionisations résultant des collisions de la particule incidente avec les électrons du
milieu (les trajectoires de la particule incidente et les électrons delta sont supposées rectilignes)

Le trait interrompu schématise la mise en mouvement d'un électron ¢ (énergie cinétique > 100 eV) qui
décrit une trajectoire distincte

Les événements correspondant a la production d’une ionisation sont respectivement 3 ou 10 fois plus
fréquents que ceux correspondant a la production de 2 ou 3 ionisations (voir tableau (5.5)). Les
contributions a la dose absorbée de ces évenements sont respectivement de 30% (1 ionisation), 20% (2
ionisations) et 10% (3 ionisations). Les évenements correspondant a la production de grappes contenant au
moins 4 ionisations interviennent pour 40% dans la contribution a la dose absorbée.

Tableau (5.5): Le nombre d’ionisations correspondant a chaque événement de la figure (5.2) et leurs contributions a
la dose totale.

Evénement Nombre Q Contribution
d’ionisation (eV) ala dose

a 1 16 30%

b 2 20%

c 3 10 10%

- 4 -

- - - 40%

d 15 500

L’énergie E perdue par la particule parcourant un petit segment x de sa trajectoire se repartit
schématiquement comme suit :

- 40% en transferts pour lesquels () > 100 eV (électrons 6 ).

- 30% en transferts pour lesquels 100 > () > 10 eV (ionisations).

- 30% en transferts pour lesquels () < 10 eV (excitations, transferts thermiques).

Cette répartition est essentiellement liée a la fréquence relative des collisions plus ou moins lointaines qui
est fixée par la distribution spatiale des électrons du milieu. Elle dépend peu de la vitesse de la particule et
de sa charge, donc de son pouvoir de ralentissement
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Par ailleurs, cette répartition reste constante tout au long de la trajectoire de la particule. Elle se retrouve
au long de la trajectoire des électrons ¢ et des 6 de deuxieme génération qu’ils produisent, etc.
Finalement, au terme de 1’absorption des électrons ¢, I'énergie déposée dans le milieu est partagée a peu
pres également entre ionisations, d’une part, et excitations et transferts thermiques d’autre part.

Pour les particules lourdes incidentes, les déviations causées par les collisions sont infimes ; les trajectoires
sont rectilignes et leur longueur ne présente que peu de fluctuations d’une particule a I’autre

Pour les électrons, les collisions éloignées ne provoquent qu'une infime déviation; mais les rares collisions
rapprochées entrainent une déviation importante : la trajectoire est faite de segments rectilignes avec des
brusques angulations. Les collisions rapprochées provoquent des pertes d’énergie élevées, variables d’un
électron a I’autre, et les longueurs de trajectoires présentent une fluctuation importante.

2. les programmes de simulation de trace de particules avec la matieére:

La résolution des problemes de transport de radiation a tout d’abord été abordée sur la base de la
résolution de l'équation de Boltzmann. Cependant, cette méthode déterministe, qui résout explicitement
les équations de transport pour obtenir le comportement moyen des particules, conduit a des difficultés
considérables lorsqu’elle est appliquée a des géométries limitées. C’est uniquement dans le cas d'un
milieu non limité ou semi-fini que cette solution peut étre exploité avec succes.

Avec T'arrivée de calculateur de plus en plus puissant, les simulations completes de chaque trace de
particules dans la matiere, utilisant la méthode de Monte-Carlo sont devenues une alternative qui a
pratiquement supplanté tout autre procédé de simulation. Les codes de Monte-Carlo calculent le
comportement individuel d’'un grand nombre de particules pour en déduire au moyen d’estimateurs, leur
comportement moyen.

Les capacités des codes Monte-Carlo permettent d’obtenir maintenant des prédictions sur trois échelles
différentes :

e al’échelle de la molécule d’ADN, c'est-a-dire au niveau microscopique,

e al'échelle de la cellule individuelle avec I'implémentation de modeles phénoménologiques de
survie cellulaire a partir d'une estimation de la dose absorbée dans les lignées cellulaires irradiées,

e a I"échelle macroscopique, calcul de la dose absorbée lors de I’exposition a 1’échelle de I'organe
humain, avec des applications évidentes dans le domaine de I'hadronthérapie et de la radiothérapie.

La précision de ce type de simulation détaillée, ou toutes les interactions subites par une particule sont
simulées, est conditionnée par la capacité d’incorporer dans le code les modeles physiques pertinents de
toutes les interactions physiquement possibles.

Ces modeles physiques exigent la connaissance des sections efficaces d’interaction sur des gammes
d’énergie de plus en plus large allant du TeV a quelque eV. Beaucoup de ces sections efficaces ne sont pas
encore connues pour des matériaux d'intérét biologique. A contrario si ce type de code Monte-Carlo offre
généralement les meilleures précisions, il implique le plus souvent une limitation par la puissance de
calcul nécessaire. Cette puissance de calcul dépend de la complexité géométrique de la simulation
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(nombre d'interfaces, géométrie, etc.), de la quantité de processus physiques élémentaires que 1'on veut
inclure (Compton, photoélectrique, etc.), de la précision et de la quantité de détails que I'on veut obtenir.
Dans le cas de simulations de systemes, de sources ou de dosimétrie trouvant application chez I'humain,
on a besoin d'un grand nombre d'information pour chacune de ces catégories pour obtenir la meilleure
précision possible, et donc on doit généralement disposer d’une grande puissance de calcul.

Actuellement une approche hybride est en cours de développement par N. Freud et al 2005 et 2008 [1 ;2] et
F. Smekens en 2009 [3].Cette méthode a été développée pour le calcul de la dose déposée dans les tissus
sains et les volumes traités au cours de séance de traitement par radiothérapie stéréotaxique. Cette
approche consiste a diviser le calcul en deux étapes :

e (1) la dose déposée par les radiations primaires (rayons appartenant au faisceau de rayons X
incidents) est calculée selon un algorithme déterministe, optimisée pour une géométrie
voxelisée et utilisant le « lancé de rayon » ;

e (2) la dose déposée par les radiations secondaires, essentiellement le diffusé (diffusion
Rayleigh et Compton, fluorescence) est calculée en combinant les méthodes de Monte-Carlo
et déterministe.

Cette approche est aussi en cours d’étude pour la simulation en hadronthérapie de part son fort potentiel
de réduction des temps de calcul.

Le premier calcul numérique de transport de photon a été effectué par E Hayward et Hubell en 1954 [4] qui
ont simulé 67 trajectoires de photons de 1 MeV dans différents matériaux (eau, aluminium, cuivre, étain,
plomb) avec un calculateur de bureau. Depuis ce premier calcul, beaucoup de codes de simulations ont été
réalisés dans le but de décrire I'interaction des particules chargées ou neutres dans des matériaux divers et
en particulier dans I'eau dont la composition est proche de celle du milieu biologique Caswell et al [5] en
1972, Brenner et al [6] en 1977.

Cependant comme I'eau n'est pas une cible expérimentale facile a utiliser, la plupart des données utilisées
pour ces codes ont été obtenues expérimentalement pour de la vapeur d'eau ce qui impose des difficultés
sur le développement et la vérification des codes.

D’autres codes tels que ceux proposés par V.Cobut et al [7;8,9], Y. Frongillo et al [10] et M.A Hervé du
Penhoat et al [11] sont plus spécifiques de I'interaction de particules chargées avec la matiere biologique en
simulant les trois phases de l’action des radiations ; c'est-a-dire les processus physiques (excitations et
ionisations des molécules du milieu, avec des temps de 1'ordre de 10-'%s), les processus physicochimiques
(sur un intervalle de temps entre 10> s et 102 s), et les processus chimiques (sur un intervalle de temps
entre 102 s et 10° s).

La simulation de la radiolyse de I’eau qui intervient au cours des phases physicochimiques et chimiques,
a été considérablement améliorée. Certains travaux ont été effectués par Geruvais et al [12, 13,14], qui se sont
eux-mémes inspirés de ceux de I'équipe de Jay-Gérin (Cobut et al [15] en 1998) sur la radiolyse de 1'eau
induite par des rayonnements de faible TEL.

Une description complete d'un modeéle de radiolyse de I'eau, inspiré de la méthode IRT (Green et al [16] en

1990 et Frongillo et al [17] en 1998) et des travaux récents de Geruvais et al (Gervais, 2005 [12], Gervais et al.
2005 [13], Gervais et al. 2006 [14]) peut étre trouvées dans la these d’A. Colliaux 2009 [18]).
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Enfin, d’autres codes de simulation plus spécifiques ont été élaborés pour décrire l’action des
rayonnements sur la molécule d”ADN en particulier, les lésions complexes, les ruptures simples et double-
brin. Citons par exemple les travaux de Nikjoo et al [19, 20, 21, 22, 23], Terrissol [24], Friedland et al [25,
26,27], et Ottolenghi et al [28], ces deux derniers utilisant respectivement les codes PARTRAC et MOCA15.

Parmi les nombreux codes Monte-Carlo actuellement sur le marché, les plus couramment utilisés sont :

e MCNP [29], mis au point au laboratoire de Los Alamos. Ce code est I'un des codes de calcul les plus
utilisés de par le monde, pour la simulation du transport des particules a travers la matiere. Ses
domaines d'application sont tres vastes et variés, mais il est plus spécifiquement utilisé pour les
calculs de réacteurs ou toute autre installation nucléaire et la radioprotection. Ce code offre plusieurs
méthodes de calculs avancées, appelée techniques de réduction de variance, qui peuvent étre
combinées a la méthode Monte-Carlo afin d’accélérer les temps de calcul. Cependant, I'inconvénient
de ce code est le fait que ces sources ne soient pas publiques, il reste la propriété de Los Alamos.

e Geant4 [30] développé au Centre Européen de Recherche Nucléaire (CERN). Il permet d'effectuer
des simulations Monte-Carlo applicables dans divers domaines de la physique des hautes énergies et
de la physique nucléaire. C'est un logiciel spécialisé au niveau des interactions de particules et
photons dans la matiere. Ce logiciel est actuellement celui qui permet de couvrir la plus grande
gamme de phénomenes physiques allant de la physique médicale a la physique des particules
relativistes. Il est également utilisé en astrophysique nucléaire et en astroparticule. Il s'agit donc d'un
logiciel versatile et de conception moderne utilisant la programmation orientée objet. Geant4 est
congu pour étre utilisé aussi bien sur un simple PC, que sur les fermes parallélisée de calculateurs, et
plus récemment les grilles de calcul. Geant4 est aussi 1'un des rares codes dont le code source est
disponible a la communauté et donc son utilisation et ses développements sont facilités par
I’existence d"une collaboration nationale et internationale.

e Penelope [31] est un autre code qui utilise la méthode Monte-Carlo pour calculer le transport des
électrons et des photons dans un matériau quelconque. Ce code bien que moins couramment utilisé
que MCNP et GEANT couvre un domaine d’énergie assez large, allant de quelques centaines
d’électron volts jusqu’aux énergies de l'ordre du GeV. Un package “PENGEOM” est utilisé pour
définir des sources de particules de plusieurs formes et des matériaux de géométrie variée comme
par exemple des plans, des spheres et des cylindres...

Geant4 est le code qui semble actuellement le plus performant et potentiellement le plus apte a remplir les
contraintes pour l'application au domaine médicale. C’est sans conteste le code le plus utilisé dans ce
domaine et la vaste communauté d’utilisateurs et de développeurs est également un atout pour son
utilisation. Il reste qu’il est essentiellement adapté a la simulation de la phase physique et que méme si des
efforts (modification de la structure du noyau du code) sont en cours actuellement, pour lui incorporer
I'ensemble des phases conduisant aux effets biologiques des radiations dans la matiere biologique, il nous
semble qu'un tel développement devrait passer par la mise au point de codes complémentaires,
compatibles avec Geant4.
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C’est dans cette optique que nous avons choisi, dans ce travail, d'utiliser Geant4. Il nous fournit, sous
forme de fichiers exploitables par d’autres programmes, les résultats de la premiere phase de l'irradiation ;
c'est-a-dire I'historique de l'irradiation jusqu’a la fin de la phase physique.

3. Présentation de I’outil de simulation Geant4 :

3.1 Les principes généraux de Geant4 :

Geant4 est un logiciel de simulation des interactions des particules avec la matiere. Il est basé sur
I'utilisation de la méthode Monte-Carlo et a été développée au CERN, par une vaste collaboration de
scientifiques a 1’échelle mondiale [32].

Le développement de la version 4 de Geant a démarré en 1993, afin de profiter des nouvelles technologies
de programmation pour optimiser et améliorer la précédente version Geant3, codé en fortran. Ce projet a
abouti a la construction du code Geant4 basé sur la programmation orientée objet. La premiere version a
été publiée en 1998 et encore aujourd’hui, le code est toujours en développement pour y apporter de
nouvelles fonctionnalités et améliorations.

Le code Geant4 évolue au cours du temps grace au travail de développement et de validation de la
communauté scientifique de la collaboration Geant4. Ses différentes versions (en moyenne deux par an),
sont mise a la disposition de la communauté des utilisateurs par I'intermédiaire d’un site WEB, implanté
au CERNJ[33], ou on peut trouver les dernieres versions, la documentation, ainsi qu'un certain nombre
d’exemples simples et de tutoriaux.

Un grand nombre de modéles physiques complexes ont ainsi été incorporés au fil des versions successives
de ce code, couvrant une grande gamme d’énergie et des interactions de types divers (processus
hadroniques, processus électromagnétiques). Plus récemment, le transport des photons optiques a été
ajouté au code Geant4.

Dans Geant4 les particules sont générées a partir d’'un point source ; leurs trajectoires dans la matiere sont
calculées suivant des processus physiques modélisant leurs interactions avec les molécules et les atomes
du milieu. Un processus physique est une classe, codée en langage C++, qui décrit la maniere et la
fréquence d’occurrence d'un type d’interaction spécifique tout le long de la trajectoire de la particule.

La figure (5.3) montre la structure générale de Geant4. Le code est constitué en fait de plusieurs catégories
de classes en langage C++, dont chacune décrit une des parties nécessaires de la simulation. Nous ne
détaillerons pas toutes les catégories de classes dans ce chapitre ; leur description peut étre trouvée dans
les nombreux guides d’utilisation mise a disposition des utilisateurs par la collaboration Geant4 [34].
Cependant certaines catégories de classe présentent un intérét particulier dans le cadre de ce travail,
notamment celles accessible a I'utilisateur:

e La catégorie Track contient toutes les classes concernant les « tracks » (trajectoires des particules) et
les « Step ». C'est-a-dire le pas entre deux interactions successives d'une particule.
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La catégorie Tracking regroupe les classes utilisées par 1'utilisateur pour accéder aux informations
des classes de Track, comme par exemple l'énergie déposée au cours d'une trajectoire ou le
nombre de particules secondaires produites tout au long d’une trajectoire.

La catégorie Processes contient toutes les classes concernant les processus physiques décrivant les
interactions des particules avec les matériaux. Une particule peut se voir attribuer plusieurs
processus possibles : un processus décrivant de maniére générique l'interaction physique qu’il
représente. Un modele dans Geant4, est une classe qui implémente les détails caractéristiques
d’une version donnée d'un certain type d’interaction comme les sections efficaces par exemple qui
sont utilisées par la classe du processus : un ou plusieurs modeles peuvent étre attribués a chaque
processus.

La catégorie Geometry regroupe toutes les classes nécessaires a l'utilisateur pour créer une
configuration bien précise. Par exemple, la classe « G4Box » est utilisée pour créer un
parallélépipede dont les dimensions sont choisies par 1'utilisateur.

Les catégories Event, Readout et Run gerent ’ensemble des « Track ». Par exemple, la remise a zéro
des variables, comme 1'énergie déposée pendant une trajectoire ainsi que la génération d’une
nouvelle graine de nombre aléatoire a chaque « Run » (c.a.d a chaque lancement du programme).

Un grand nombre de types de particules sont pris en compte, les neutrons, les protons, les électrons, les
photons, les antiprotons ... et a chaque type de particules correspond une série de processus qui
modélisent ses interactions dans différents matériaux. Les particules secondaires générées par les

interactions sont aussi prises en compte et leurs trajectoires sont calculées aussi de la méme maniere que
pour les particules primaires. Toutes les particules sont suivies jusqu’a leur arrét total.

Une simulation typique dans Geant4 nécessite au minimum trois fichiers, contenant donc trois types

d’informations a fournir par l"utilisateur.

Dans le premier fichier, l'utilisateur définit la géométrie de la modélisation. L'utilisateur a acces a
différentes classes permettant de représenter plusieurs formes géométriques élémentaires. L'utilisateur
doit définir aussi tous les matériaux utilisés dans la géométrie. Il est possible de définir des matériaux
de composition complexe en se servant des éléments déja présents dans Geant4 suivant les
proportions convenables.

Dans le deuxiéme fichier, l'utilisateur définit la source de particules utilisée. La direction des particules
générées ainsi que leurs énergies peuvent étre définies suivant les besoins de 'utilisateur. Par exemple,
il est possible de générer plusieurs particules suivant un spectre en énergie défini.
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Figure (5.3) : Structure générale du code Geant4, chaque case correspond a une catégorie de classes codées en
langage C++.

e Dans le troisieme fichier, l'utilisateur définit toutes les particules utilisées dans la simulation, incluant
les particules secondaires qui peuvent étre produites par les interactions des particules primaires. Il
définit aussi, tous les processus physiques attribués a chaque particule dans la simulation. Ainsi, pour
les photons par exemple, il faut définir leurs propriétés et leur attribuer les processus qui les
concernent. Par exemple pour le cas des gammas: l'effet photoélectrique, L’effet Compton et la
création de paires. Ci-dessous un exemple de code qui définit une particule gamma et les processus
qui lui sont attribués.

G4Gamma: :GammaDefinition();
if (particleName == "‘gamma’™) {
pmanager->AddDiscreteProcess(new G4PhotoElectricEffect);

pmanager->AddDiscreteProcess(new G4ComptonScattering);
pmanager->AddDiscreteProcess(new G4GammaConversion);
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Un processus dans Geant4 représente un type d'interaction physique d'une particule dans un milieu. Tous
les processus physiques dans Geant4 sont représentés sous forme de classes. Chacune de ces classes hérite
de la classe de base "G4VProcess", comme le montre la figure (5.4). Prenons par exemple la classe
"G4ComptonScattering” qui décrit I'effet Compton. Cette classe hérite de "G4VDiscreteProcess" parce que
I'effet Compton est considéré parmi les processus de type "Discret". La classe "G4VDiscreteProcess" hérite
elle-méme de la classe de base "G4VProcess".

Parmi les processus implantés dans Geant4, on distingue trois types de processus principaux:

e Processus discret (exemple: collisions élastiques)

e Processus continus (exemple, perte d'énergie électromagnétique d'un ion tout le long de son
parcours)

e Processus de désintegration

Il existe aussi des processus combinant plusieurs types d'interactions, comme les "Processus continus
discrets". Par exemple le processus "G4lonisation" s'occupe de la perte d'énergie continue d'un ion
traversant un milieu et de la production des rayons delta le long de la trajectoire.

D’une maniere générale, dans Geant4, les calculs liés aux sections efficaces des processus physiques dans
le code se présentent de la fagon suivante :

Soit,do(Z,E,T)/dT la section efficace différentielle d’éjection d'une particule secondaire en fonction du
numéro atomique du milieu traversée (Z), de I'énergie de la particule incidente (£') et de 1’énergie
d’éjection de la particule secondaire (7'). La section efficace totale par atome pour 1'éjection d’une

particule secondaire d’énergie T > T,

«t €st obtenue en intégrant:

T max
o(ZET)= | —da((zj_’l_E'T)dT

Teut

(5.2)

Ou T,,, estl’énergie maximale qui peut étre transmise a la particule secondaire et T,

. .
max cut est lenergle de

coupure, c'est a dire 1'énergie minimale en dessous de laquelle les particules secondaires ne sont plus
éjectées.

La perte d’énergie moyenne par unité de longueur, c’est-a-dire le transfert d’énergie linéique est obtenue a

partir de la section efficace selon la formule:

dE(E,T,,) TT‘da(z,E,T)
dx Tat: dT

0

T.dT (5.3)

Ou 7, est le nombre d’atomes par unité de volume dans le matériau traversé.
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Dans le cas ou il y a perte d’énergie par plusieurs processus, le transfert d’énergie linéique est:

™ (5.4)

tot
dE® (E’Tcut) — Z dE| (E’Tcut)
i dx
Cette procédure adoptée dans le code permet d'économiser du temps de calcul; ce qui présente un
avantage tres important pour les simulations aux grandes échelles (>millimetre). Le fait d'intégrer la

section efficace a partir d'une énergie minimale T, implique que les particules qui peuvent étre

cut /

produites avec une énergie inférieure a ce seuil ne sont pas prises en compte dans la simulation.

Dans Geant4, le transport des particules a travers un milieu se fait par des "step". Un "step" représente le
parcours que fait la particule entre deux interactions successives. Au début du "step", un tirage aléatoire
pondéré par des sections efficaces des différents processus possibles, permet de choisir le type de
processus qui interviendra pendant le "step". La section efficace totale d'un processus physique est
calculée par I'expression (5.2). Le libre parcours moyen est déduit de I'expression suivante:

A=(,.0)" (5.5)

1, étant le nombre d’atome par unité de volume.

La longueur du "step" est de 1'ordre d'un libre parcours moyen. L'énergie perdue pendant le "step" entre
deux interactions successives est calculée suivant des tables de transferts d'énergies linéiques comme
celles publiées dans les rapports ICRU. A la fin du "step", la particule incidente peut produire une
particule secondaire en lui transférant une énergie supérieure a T , et inférieure aT_,, .

L’utilisateur peut avoir acces a toutes les variables et les grandeurs calculées pendant la simulation, en
utilisant les « Action classes ». Par exemple la classe « SteppingAction » donne acces a 1'énergie déposée et a
la position de la particule générée, ainsi qu’a plusieurs autres variables, a la fin de chaque « step ». De
méme la classe « TrackingAction » donne acces aux variables au début et a la fin de chaque trajectoire d'une
particule.

L’éventail des processus physique inclus actuellement dans Geant4 est trés complet. Malgré tout, le code
est en perpétuelle amélioration par I'ajout de nouveaux modeles physiques qui permettent de compléter
les capacités du code a pouvoir effectuer des simulations de plus en plus variées.

Jusqu'a la version [9.2], les processus électromagnétiques incorporés dans Geant4 étaient classés en trois
catégories, selon leur gamme de validité en énergie et selon les modeles physiques utilisés pour le calcul
de leurs sections efficaces :

- Les processus de type « Standardss ». Cette version regroupe des processus €lectromagnétiques pour
les électrons, positons, photons et les ions avec une gamme de validité en énergie allant de 1 KeV a
quelques TeV. La structure en couche des atomes est paramétrée pour le calcul des sections efficaces.
Les énergies de liaison sont ignorées pour la plupart de ces processus.
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- Les processus de type « basse énergie »: La particularité de ce type de processus est qu’ils décrivent les
interactions des particules jusqu’a une énergie plus basse que celle des processus de type
« Standardss ». IIs ont une gamme de validité en énergie, pour les électrons, allant de 250 eV jusqu’a
quelques TeV. Le traitement de la structure en couche de I'atome et les énergies de liaison est plus
détaillé.

- Les processus de type « ADN ». Cette version est spécialement adaptée pour pouvoir simuler des
dépots d’énergie a I'échelle subcellulaire, la capacité de Geant4 de suivre l'interaction des protons et
des électrons a des énergies basses a été améliorée par la collaboration « Geant4 DNA ». Pour cela, il a
fallut définir les modeéles physiques adéquats. Ces modeles sont différents des deux premiers types
par leur méthode de suivi des particules. Ils décrivent ces interactions de maniére encore plus détaillée
et jusqu’a des énergies plus faibles. Ils ne sont valables que dans I'eau liquide et ils ont une gamme de
validité en énergie plus restreinte (de 10eV a 30 KeV pour les électrons et de 100 eV a 15 MeV pour les
protons). Les sections efficaces correspondantes ont été incorporées dans le code.
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, _— . GdomptonScattenng
“on GdVProcess —— G4PhotoElactricEfact
Q\\ £ L_,s —_—
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Figure (5.4): Les classes décrivant des processus héritent de la classe de base G4V Process.

3.2 Les processus « Standardss » et « basse énergie » de Geant4 :

Les deux types "Standardss" et "basse énergie" emploient des sections efficaces différentes et des
algorithmes de description de I'état final de la particule également différents. Mais, ils possedent quelques
points communs, notamment sur les concepts de la détermination des «step » des particules et la
structure des classes utilisées pour modéliser les processus. Les détails de ces méthodes sont disponibles
dans le manuel de Geant4 [34].

Une classe définissant un processus contient au moins deux fonctions obligatoires:
e GetPhysicalLength()
o XXXDolt() (PostStepDolt, AlongSteptDolt, AtRestDolt).
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La méthode "GetPhysicalLength" est utilisée au début de chaque « step» des particules. Elle calcule la
longueur qui sera parcourue par la particule en se basant sur chaque processus physique attribué a celle-
ci. Elle compare les longueurs données par chaque processus et choisit le processus qui retourne la plus
petite longueur. Ainsi, cette longueur sera le « step » de la particule.

Dans les méthodes "XXXDolt()" sont définis tous les changements concernant la particule primaire et la
création des particules secondaires. Depuis cette fonction, on a acces a plusieurs variables qui représentent
I’état de la particule suivie, par exemple son énergie et sa direction. Donc, c’est dans cette fonction que
sont pris en compte les :

- Changements de I'énergie cinétique de la particule primaire pendant et apres chaque « step ».

- Changement de la direction de la particule primaire a la fin de chaque « step ».

- Changement de I'état et de la charge (dans le cas d'un ion) de la particule primaire a la fin de
chaque « step ».

- Création d'une particule secondaire en lui attribuant une direction et une énergie cinétique a la
fin du « step »...

Trois types d'actions peuvent étre appliqués a la particule primaire et aux éventuelles particules
secondaires par un processus. La différence entre ces types d’action est qu’elles sont invoquées a des
moments différents au cours du « step » :

e Action sur particule au repos. Ce type d’action concerne les interactions subies par la particule au
repos comme par exemple les désintégrations. Il est invoqué a la fin du « step » par la fonction
« AtRestDolt » du processus en question.

e Action continue le long du « step ». Ce type d’action concerne les interactions intervenant tout le
long du « step ». Par exemple, les interactions électromagnétiques d'une particule chargée avec les
électrons d'un milieu traversé (perte d’énergie par des interactions qui ne sont pas prises en
compte par un processus d’une maniere indépendante : excitations). Cette action est invoquée par
la fonction « AlongStepDolt ».

e Action ponctuelle a la fin du Step. Ce type d’action concerne les interactions discretes comme la
production de rayons delta par ionisation. Ces actions sont invoquées a la fin du « Step » par la
fonction « PostStepDolt ».

Cependant, il existe dans Geant4 certains processus qui peuvent utiliser différents types d’actions. Le
processus d’ionisation est un exemple de ce type. En effet, la classe « G4lonisation » gere la perte d’énergie
continue d’une particule chargée dans le milieu ainsi que la production d’électrons delta par cette
particule.

Les processus de type « Standardss » ont été développés, a 1'origine, pour des applications en physique
des hautes énergies. Ainsi, ils ont été congus de fagon a offrir a I'utilisateur des résultats d'une précision
acceptable tout en optimisant le temps de calculs. Cette optimisation est obtenue en introduisant
plusieurs parametres qui permettent de controler le déplacement des particules dans le milieu.
L’utilisateur peut donc agir sur ces parameétres et les changer en fonction de la précision qu’il souhaite
sur ses résultats. Quelques un de ces parameétres sont valables aussi avec les processus de type « basse
énergie ». Nous allons examiner maintenant ces paramétres.
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e L’énergie de coupure:

Les particules chargées sont suivies jusqu'a la fin de leur parcours. Toutefois, pour réduire la durée des
calculs due au grand nombre de particules secondaires générées par les particules incidentes, Geant4
donne aux utilisateurs la possibilité de fixer une énergie de coupure. Cette énergie représente un seuil en
dessous duquel, aucune particule secondaire n’est crée. Quand la particule atteint ce seuil, elle termine
son parcours avant 1’arrét total en perdant son énergie par un processus de perte continue d’énergie.

Cette énergie de coupure est caractéristique d’un processus et d'un type de particule. En pratique, ce seuil
est fixé dans le programme sous la forme d’une distance. Cela permet d’éviter de fixer plusieurs seuils en
fonction des matériaux a traverser. Ainsi, 1'utilisateur fixe la distance seuil qui correspond au parcours
qui reste a la particule avant 'arrét et Geant4 convertie cette distance en énergie en fonction des matériaux
constituants le milieu.

Par exemple, la distance minimum qu’un utilisateur peut utiliser pour la production d’électrons dans I'eau
avec les processus « Standardss » de Geant4 est de ~ 60 nm ce qui correspond a une énergie de coupure de
1 KeV. Cette valeur est définie comme la valeur par défaut pour les processus d’ionisation et de
bremsstrahlung dans le cas des électrons. Pour le cas des processus « modele basse énergie », cette valeur
seuil est de ~20 nm qui correspond a une énergie de 250 eV.

e La limitation de la longueur du « step » par le processus de perte d’énergie en continu:

La production d'électrons secondaires est le principal moyen de perte d'énergie pour les particules
chargées. Par conséquent, la longueur du «step » d’interaction de ces électrons est un parametre
important ainsi que les parametres qui peuvent influencer le choix de cette longueur.

Comme on I'a mentionné précédemment, certains processus de Geant4 combinent deux types d’actions
(continue et discrete). Ils contiennent ainsi une composante qui gere la perte d’énergie continue et une
autre qui gere la perte d’énergie discrete (production d’électron delta). Lorsque 1’énergie d'un électron
secondaire est inférieure a 1’énergie de coupure, ce dernier ne sera pas crée mais son énergie sera
déposée en un ou plusieurs « step ». Geant4 impose une limite a la longueur du « step » dans cette
situation. Par défaut, cette limite est soumise a la condition de ne pas dépasser une longueur de « step »
équivalente a 20 % du parcours de I’électron incident. Cette limitation est controlée par la fonction « step »
qui utilise deux parametres [34,35] :

- Le parametre « dRoverRange » se réfere a la fraction maximale du parcours de I'électron que celui-
ci peut effectuer en un « step ».

- Le parametre « finalRange » : 1l fixe la limite pour la réduction progressive de la longueur du
« step »

P dRoverRange (5.6)
Parcours

En pratique, la longueur du «step» décroit progressivement d'une valeur maximum donnée par
I’équation (5.6), jusqu’a ce que le parcours restant avant l'arrét total de I’électron devient inférieur a la
valeur du parametre « finalRange », a partir de laquelle la limitation ne sera plus appliquée.
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Les valeurs par défaut des deux parametres sont 0.2 pour le «dRoverRange» et 100 um pour le
« finalRange ». Ces valeurs peuvent étre modifiées par 1'utilisateur.

e Lalimitation de la longueur du « step » par le processus des diffusions Coulombiennes:

Un autre élément important qui pourrait influencer sur la distribution des dépots d'énergie au cours du
suivi d'une particule est la diffusion Coulombienne.

Un algorithme a été intégré dans Geant4 pour modéliser les diffusions Coulombiennes des électrons,
quand ils traversent la matiere. Deux types de processus de diffusions ont été introduits. Le premier est
appelé « processus de diffusions coulombiennes multiples» et le deuxieme est appelé « processus de
diffusion coulombienne unique ».

Processus de diffusions coulombiennes multiples [36] :

Le role du processus de diffusions multiples est de décrire les diffusions angulaires que subissent les
électrons incidents dans le champ Coulombien de la cible.

Afin d’optimiser le temps de calcul, lors des simulations des particules de haute énergie, les diffusions
ne sont pas simulées une par une mais elles sont regroupée en une seule diffusion paramétrée par trois
parameétres.

Ces parametres sont le déplacement latéral tet longitudinal d et I'angle de déviationf. En effet, le
processus des diffusions multiples intervient en dernier lieu apres tous les autres processus physiques. La
longueur du step L est déterminée par le minimum des longueurs obtenues par tous les processus
physiques. Cette longueur est dite la longueur physique du «step » (la distance réelle parcourue par
I'électron en un « step »). Le processus des diffusions multiples transforme cette longueur en une longueur
géométrique (la distance entre le début du « step » et la fin du « step »). La figure (5.5) présente le schéma
de cette transformation :

teta

d
Figure (5.5) : Schéma de la transformation de la longueur réelle du step en une longueur géométrique par le
processus de diffusions multiples.

Cette transformation n’intervient pas dans le choix de la longueur du « step », car il ne fait que convertir
cette longueur en une longueur géométrique. Il existe une exception a cette regle qui intervient dans le cas
ou la particule traverse le bord d'un volume en entrant dans un milieu ou en sortant de celui-ci. Dans ce
cas le processus des diffusions multiples impose une limite a 1'aide de trois parametres qui sont: le

facteur de distance f; , le facteur géométrique f; et le paramétre skin.

Quand la particule rentre dans un nouveau volume, le processus des diffusions multiples impose une
limite a la longueur du « step » déterminée par :
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pos= [ -mex(1,) @7

Ou A est le libre parcours moyen calculé a partir de 'algorithme de diffusion multiple, r est le parcours
de la particule et f. le facteur de distance qui est une constante comprise entre 0 et 1.

L’équation (5.7) limite la longueur du « step» a une fraction du parcours de la particule ou de son libre
parcours moyen. La valeur par défaut de f est de 0.02. L’utilisateur a la possibilité de changer cette

valeur.

La deuxieme limitation intervient lorsque la longueur du « step » donnée par les processus physiques
est plus grande que la taille du volume a traverser. Cette limitation oblige la particule a interagir au
moins une fois dans le volume traversé. Elle est active seulement si le parametre skin est supérieur a 0.
Ainsi, dans ce cas la longueur du « step » est calculée par :

d eom
pas = —L=2 (5.8)

oud,,,, est la distance entre la position de la particule et du prochain bord du volume (dans le sens de la

geom

trajectoire de la particule), f, est une constante, fixée par défaut a 2.5.

Il est possible de désactiver les deux limitations imposées par le processus des diffusions multiples et
calculées par les équations (5.7) et (5.8). Pour cela, un autre parametre a été introduit et appelé « safty». Il

représente la distance entre la position de la particule et le bord du volume le plus proche. Si le
parametre « safty » supérieur au parcours de la particule, le processus de diffusions multiples n’impose

aucune limite a la longueur du step.

Processus de diffusion coulombienne unique :

Depuis la version Geant4.9.0, un nouveau processus des diffusions coulombiennes est intégré dans le
package Standardss des processus électromagnétiques de Geant4. Ce processus est le processus de
diffusion unique qui représente une alternative aux diffusions multiples condensées en une seule
diffusion équivalente. Le mot «unique » indique que, contrairement au processus des diffusions
multiples, ce processus simule les diffusions une par une. Il fournit une simulation plus détaillée des
diffusions des électrons dans le champ coulombien de la cible. Il est plus adapté pour les simulations des
électrons de basse énergie dans des milieux de faible Z, comme c’est le cas dans les applications médicales.
Ce processus est un processus de type discret. Contrairement au processus des diffusions multiples celui-
ci joue un role dans la détermination de la longueur du « step » comme les autres processus physiques.

3.3. Les processus de Geant4 ADN:

Ces processus ont été développés, dans le but d’améliorer les performances de Géant4 pour la simulation
des interactions des particules de faible énergie avec les milieux biologiques. Ils ont été développés dans le
cadre d’une collaboration internationale « Geant4DNA » qui continue d’étendre I'applicabilité de Geant4
pour les simulations des interactions a 1’échelle de la molécule d’ADN [39].
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Ces processus sont basés sur un concept différent de celui des processus Standardsss et basse énergie. En
effet, les processus de Geant4 ADN sont tous des processus discrets et le concept d’énergie de coupure
est différent de celui présenté précédemment. Ils décrivent les interactions des particules par des
processus discrets jusqu’a une énergie seuil a partir de laquelle la particule est arrétée et son énergie
restante déposée localement.

La gamme de validité de ces processus va de 10 eV a 30 KeV pour les électrons et de 100 eV a 15 MeV
pour les protons.

Le tableau (5.5) résume les processus physiques de Geant4 « ADN » et les modeles de calculs utilisés pour
leurs sections efficaces ainsi que leurs domaines de validité. Ces processus ne sont valides que dans I'eau
liquide. Comme on peut le constater sur la troisieme colonne du tableau (5.5), a chaque processus
physique (représenté par une classe) correspond un modele de calcul utilisé pour estimer les sections
efficaces.

Les détails sur les modeles de calcul des sections efficaces pour chaque processus peuvent étre trouvé
dans la référence [37] sauf pour le modele de « Champion » utilisé pour les diffusions élastiques des
électrons dont les détails de calculs sont décrits dans la référence [38]. Ce dernier est proposé a 'utilisateur
comme une alternative au modele de « Rutherford ».
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Nom du Nom de la classe Geantd Modele de calculs des L fzn.ergu.- L en:erg:e Energie
e . minimum maximum de
processus correspondante sections efficaces . ey .
de validite de validite coupure
Electrons (e-)
Screened Rutherford
Driffusions Elastic Model
.] Lll‘amn% GADNAElLastic - - " . - : B.23 eV 10 MeV 8.23 eV
Elastiques Champion Elastic Model
{un modele alternatif) 121131
Emfietzogl Excitati 8.23 eV
Excitation GADNAExcitation miletzogiou Bxcitation 8.23 eV 10 MeV ©
Model
lonisation GADMN Alonisation Born lonisation Model 12 .62 eV 30 KeW )
Protons (H+)
Miller (;1[:;{‘.[; L-lxc.J tation 10 eV 500 KeV =
Excitation GADMN AExcitation oce
Born Excitation Model 500 KeV 10 MeV )
isation Mode 500 KeV | 100eV
lonisation CADNATonisation Fudd [011_151t_mn Model 0 eV 00 KeV 100 eV
Born lonisation Model 500 KeV 10 MeV -
Transfert )
Dingfelder Charge
de la G4DNAChargeDecrease ngreider LMargs 1 KeV 10 MeV -
. Decrease Model
charge
Atome d'Hydrogene (H)
lonisation GADMN Alonisation Fudd lonisation Model 0eV 100 MeW 100 eV
Transfert Dingfelder Chs +
ransiert | G4DNAChargelncrease ngrerrer LArge 1 KeV 10 MeV .
de charge Increase Model
Alpha (Atome d’Hydrogéne ionisé deux fois)
Miller and Gree
Excitation GADN AExcitation Ter and tares 1 KeV 10 MeV -
Excitation Model
lonisation G4DMN Alonisation Rudd lonisation Model 0 eV 10 MeV 1 KeV
Transfert Dingfelder Chs ]
ranster G4DNAChargeDecrease nprelder Lhargs 1 KeV 10 MeV -
de charge ) Decrease Model
Alpha+ (Atome d"Hydrogéne ionisé une fois)
Excitation GADNAExcitation e 1 KeV 10 MeV -
Excitation Model
lonisation G4DMN Alonisation Rudd lonisation Model 0 eV 10 MeV 1 KeV
Dingfelder Charge
— . GADNACha rgelDecrease mglelder LRarge 1 KeV 10 MeV -
I'ransfert i Decrease Model
de charge Dingfelder Charge -
€ Chars® | GADNAChargelncrease ngtelder LRarge 1 KeV 10 MeV
Increase Model
Helium (Atome d"Heélium neutre)
o e Miller and Green
Excitation GADN AExcitation . 1 KeV 10 MeV -
Excitation Model
lonisation G4DNAlonisation Rudd lonisation Model eV 10 MeV 1 KeV
Transfert . - Dingfelder Charge
G4DNAChargelncrease & 8 1 KeV 10 MeV =
de charge Increase Model

Tableau (5.5) : Récapitulatif des différents processus physique “ADN” de Geant4 et leurs domaines de validité. Adapté a partir
du site officiel de la collaboration « Geant4 DNA [39] ».
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3.4._Comparaison entre les processus de Geant4 Standardss et basse énergie avec ceux de
Geant4 ADN:

Les méthodes utilisées pour modéliser les interactions des particules par les processus de type
"Standardss" et "basse énergie" sont différentes de celles utilisées dans les processus de type « ADN ». Les
processus « Standardsss » ont été développés essentiellement pour des applications en physique des
particules de haute énergie. Par conséquent, ces processus ont été introduits de maniere a offrir a
l'utilisateur la possibilité d’optimiser le temps de calcul en fonction de la précision désirée pour ses
simulations. Les outils mis a la disposition de I'utilisateur permettent d’agir sur la longueur des « step »
effectuées par les particules a travers plusieurs parametres. Parmi ces outils on peut citer, les processus de
perte d’énergie continue, 1'énergie seuil de production de secondaire et l'algorithme de diffusion
Coulombienne multiples.

La deuxieme différence importante entre les types de processus de Geant4 « Standardss » ou «basse
énergie » et Geant4 « ADN » réside dans le concept de I'énergie de coupure. Comme on 1’a mentionné
précédemment pour le cas des processus « Standardss » et « basse énergie », 1'énergie de coupure est une
énergie seuil en dessous de laquelle les particules secondaires ne sont pas crée. Dong, lorsque I'énergie de
la particule devient inférieure a cette énergie de coupure, les interactions de la particule seront traitées
comme une perte continue d’énergie. L’énergie perdue par la particule a chaque interaction est calculée

par:

Ty

T do(Z,E,T)
=n, | ————TdT 5.9
nat 'jo‘ dT ( )

dE(E,T,,)

Y~ cut

dx

T<T,

cut

Ou T est I'énergie cinétique de particule secondaire (cette particule n’a pas été éjectée car (7' < T,,).

T., estl'énergie de coupure. n,, estle nombre d’atomes par unité de volume.

do (Z,E,T)
aT

numéro atomique du milieu Z , et de 'énergie de la particule secondaire.

est la section efficace différentielle d’éjection d’une particule secondaire, en fonction du

La figure (5.6) illustre l'utilisation du concept de 1'énergie de coupure dans Geant4 « Standardss » et
« basse énergie » :
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| Collisions Inélastiques

AlongStep Un électron delta
1 FPerte continue d'énergie

I Collisions Elastiques

FostSte
\ N 1 FProduction d'électrons delta

Processus continus /

FProcessus discrets

Electron incident
FPreStep

. E=Tecut > |« E<Teut -
\ E=Tcut \ E=0
EET)_, | BEED BEL)_, TAEED
x o r al

T dr ax

Figure (5.6) : Représentation schématique de deux «step » d'une trace d’électron simulé avec les processus
« Standardss » ou « basse énergie » de Geant4.

La figure (5.7) montre la méme représentation que la figure (5.6), mais pour une simulation effectuée avec
des processus de Geant4 ADN :

Un électron delta

i Excitations

FPostStep
1 lonisations et production d'dlectrons delta

S

Processus discrets L'énergie restants est déposde localerment

FraStep

Ecut-Kill

AlongStep ]l FPas de perte d'énergie

Figure (5-7) : Représentation schématique de deux « step » d'une trace d’électron simulé avec les processus de
Geant4 ADN.

Pour le cas des processus de type « ADN », toutes les interactions sont de nature discrete et interviennent
a la fin de chaque « step», le point final du chemin est noté par « PostStep ». Chaque interaction est donc
représentée par un point de transfert local. La particule ne perd pas d'énergie le long du «step ».
L'électron incident peut produire un secondaire si 1'énergie transférée dans l'interaction est plus élevée
que I'énergie de liaison de 1'électron cible.
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Lorsque 1'électron atteint le seuil de coupure, il est arrété et son énergie restante est considérée comme
localement déposée. Ce qui est une méthode tout a fait différente de celle des processus « Standardss » et
« basse énergie ». Afin de bien différencier ces deux concepts, nous nous référons a 1'énergie de coupure
dans les processus « ADN » par le parametre E,, ., etpar E , pour celle des processus « Standardss » et

« basse énergie ».

4. Conclusion :

Nous pouvons conclure a partir de cette étude de recherche et d’analyse bibliographique que le domaine
de l'interaction des particules avec la matiere est un domaine large est assez complexe compte tenu des
différents processus pouvant intervenir. Il est d’autant plus complexe quand cette matiere est une matiere
biologique. C'est-a-dire un mélange de divers constituants atomiques.

Néanmoins, les efforts déployés depuis des années pour maitriser au mieux ces interactions et leurs
conséquences ont conduit aujourd’hui a disposer de plusieurs outils de simulation plus ou moins
sophistiqués selon le besoin de l'utilisateur. Par exemple, I'approche du calcul hydride qui présente
I'avantage de faire gagner en temps de calcul tout en gardant une précision satisfaisante des résultats.
Cette approche est tres utile dans les applications cliniques (radiothérapie et hadronthérapie) ou le facteur
temps de calcul joue un rdle important.

Nous avons aussi souligné l'aspect radiochimique des interactions des particules avec les milieux
biologiques. Cet aspect a une grande importance, car les especes produites lors des réactions
radiochimiques ont un role dans 1'effet biologique de celles-ci. Cependant, sa complexité extréme et sa
simulation nécessiteront un effort tres important. Plusieurs groupes se sont attelés a ce projet ambitieux,
notamment s’il est effectué dans le cadre de Geant4. En effet, ceci implique une refonte de la structure
interne profonde du code (Noyau).

Cependant, pour les simulations nécessitant plus de détails sur les collisions des particules avec la
matiere, la méthode Monte-Carlo a montrée son efficacité malgré le temps de calcul qu’elle nécessite mais
qui reste tout de méme proportionnelle aux détails des interactions désirés par l'utilisateur (I'échelle en
énergie des particules et les processus associ€s).

Une analyse de Geant4 a été introduite dans ce chapitre. Ce code est I'un des codes les plus utilisés pour
simuler les interactions des particules. Il est basé sur la méthode Monte-Carlo et dispose de plusieurs
parametres permettant a l'utilisateur d’adapter son programme en fonction du degré de précision et de
détails souhaités. Depuis quelques années, 1'utilisation de ce code a été étendue aux applications
biologiques et médicales. Ceci grace a I'intégration de nouveaux processus physiques adéquats.

Nous nous intéresserons particulierement a cet outil de simulation dans le chapitre suivant par une
analyse plus approfondie de ces capacités a simuler les interactions a I’échelle microscopique.
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Chapitre VI : Analyse microdosimétrique des processus
électromagnétiques de Geant4.

1. Utilisation de (%) _comme outil physique d’analyse microdosimétrique :

Nous avons vu que l'outil de simulation Geant4 offre une large variété de processus et de possibilités pour
la simulation des interactions des particules avec la matiere. L'utilisateur doit choisir les processus les
mieux adaptés pour la simulation souhaitée en fonction de I’application désirée.

Dans les simulations du domaine des hautes énergies, les interactions aux faibles distances ne sont pas
d’un grand intérét pour l'interprétation des résultats. Par conséquent, les processus « Standardss » sont
adaptés a ce type d’applications avec la possibilité de changer les parametres de ces processus comme
I'énergie de coupure ou les parametres « dRoverRange » et « FinalRange ».

Pour les applications médicales et radiobiologiques, I"énergie des particules utilisées est plus faible et les
dépdts d’énergie aux faibles distances deviennent importants pour l'interprétation des résultats.

Il est donc nécessaire d’utiliser des processus et des parametres plus adaptés a ce type de simulations.
Nous avons vu que certains processus de Geant4 disposent de quelques parametres qui permettent a
I'utilisateur d’optimiser l'efficacité de sa simulation. Mais cela requiert une bonne connaissance de la
définition de ces parametres et des conséquences que leurs changements peuvent engendrer sur les
résultats des calculs. C’est pourquoi nous avons choisi d’effectuer une analyse de la capacité des trois
types de processus électromagnétiques (« Standardss », « basse énergie » et « Geant4 DNA ») a effectuer
des simulations a 1’échelle micrométrique et nanométriques en étudiant l'influence de leurs parametres
sur les résultats a cette échelle. Pour effectuer cette analyse, nous avons utilisé un outil extrait des concepts
et des formalismes de base de la microdosimétrie qui est la fonction de proximité t(z).

1.1. La fonction de proximité #(z):

La définition de cette fonction a été donnée dans le chapitre III (voir 2.2.c). Nous avons choisi cette
fonction pour sa capacité a décrire la topologie des dépots d’énergie de la trace. En effet, ¢(x) représente la

distribution des distances entre les paires de points de transfert d’énergie.

En 1973, Boag [1] a émis I'hypothese qu'une fonction représentant la distribution de probabilité de toutes
les distances entre les points de transfert d'énergie dans la trace d'une particule chargée aurait un intérét
biologique. Cette fonction a été introduite en radiobiologie dans le cadre du modele TDRA, par Kellerer et
Rossi [2] en 1978 pour estimer le nombre de lésions 1étales formées a partir de la combinaison de deux
sublésions situées dans le volume sensible de la cellule.

Le succes rencontré par ce modele a fait que cette fonction a été utilisée par d’autres groupes dans

différentes conditions d’irradiation, notamment par Brenner et al [3] en 1994, Wuu et Zaider [4] en 1998 et
par R.Tachereau et al [5] en 2003. Elle a aussi été utilisée comme un outil d’analyse microdosimétrique des
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traces par Chen et Kellerer [6] [7] [8] en 1996, 2003 et en 2006. On peut ainsi trouver dans la littérature des
exemples de la fonction #(z) calculée pour différentes particules et différentes énergies.

La partie (a) de la figure (6.1) représente quelques exemples de fonctions #(x)calculées pour différentes
énergies de photons et la partie (b) une fonction #(z) calculée pour un segment de 3.5 pm d’une trace
d’un proton de 0.75 MeV dans 'eau.

{a) (b)
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Figure (6.1): Partie (a): t(x) calculée pour différents X de faible énergie caractéristiques de divers éléments (C, 0.3
keV, Al, 1.5 keV; Ti, 4.5 keV), ainsi que pour des rayons X d’énergie plus élevée (250 KV) et des particules o de
TEL=28 KeV/um (Brenner et Zaider 1984b [9]). Partie (b) : t(x) pour un segment de 3.5 um d'un proton de 750
keV (Brenner et Zaider 1984a [10]).

La courbe représentée en pointillés sur la partie (b) de la figure (6.1) est calculée avec une approximation
dite « approximation du TEL ». Dans cette approximation on suppose que le TEL est constant le long du
segment de trace considéré. De plus, 'extension radiale de la trace est négligée, ce qui revient a considérer
celle-ci comme une ligne droite. En posant ces approximations, la fonction #(x) peut étre estimée par :

t(z) =2L (6.1)

Ou L est le TEL de la particule incidente. On peut constater que pour des distances supérieures a 10 nm,
I'équation (6.1) reproduit de maniére assez satisfaisante la fonction #(z) calculée a partir d'une trace
simulée. En dessous des 10 nm, la fonction #(z) est déterminée essentiellement par les électrons delta.

Dongc, cette distance seuil qui est de 10 nm dans ce cas, dépend du spectre des électrons delta produit par
la particule incidente et par conséquent de 1'énergie de celle-ci. Plus I’énergie des électrons delta éjectés est
élevée, plus leur contribution a la fonction #(z) est importante.

Afin de déterminer la contribution des deltas et estimer la distance a partir de laquelle 1'équation (6.1)

peut étre utilisée. Kellerer et Chmelevsky [11] ont proposé en 1975, une décomposition de la fonction #(z)

en deux composantes:
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t(z) = ty(x) +t,(x) 6.2)

e La composante () représente la contribution de chaque électron delta éjecté par la particule
incidente a la fonction totale #(z). Cette contribution est indépendante du TEL de la particule mais elle

liée a la vitesse de celle-ci.
e La composante f,(z) représente la contribution de la structure de trace de la particule incidente. Elle

est dépendante du TEL de celle-ci.

En pratique, la composante t,(z) est calculée en ne prenant en compte que les distances qui séparent les

points de transfert d’énergie appartenant a la trace du méme électron delta. Ceci est équivalent a
considérer une trace fictive constituée des mémes transferts d’énergie que la vraie trace mais en écartant
les traces des deltas jusqu’a ce que le TEL devienne infiniment petit.

Quand a la composante £ (x) elle peut étre calculée en considérant une trace fictive contenant les mémes
transferts d’énergie et ayant une distribution radiale identique a celle de la trace réelle. Ceci est équivalent
a distribuer les points de transfert d’énergie uniformément autour de 1’axe de la trace de la particule tout
en gardant la méme distribution radiale que la trace originale.

Les détails du calcul de ces deux composantes sont présentés dans 1’annexe III.

La figure (6.2) représente quelques fonctions #(z) et leurs deux composantes, calculées pour différentes
particules ayant la méme énergie de 6.6 MeV/n, donc la méme vitesse.

e On remarque que les fonctions t(z) des deux particules possédent une composante
t;(x)identique et que la composante t,(z) varie d’une particule a une autre avec la variation
du TEL.

¢ On constate que plus les ions sont lourds (TEL élevé a méme vitesse) plus la composante
t,(z) devient supérieure at,(z).

Cette décomposition peut nous permettre ainsi de définir le domaine des distances (la taille de la cible)
dans lequel la contribution des traces des électrons deltas peut étre négligée devant celle du cceur de trace.
Elle permet aussi de déduire la fonction de proximité d'une particule en connaissant la fonction d’une
autre particule ayant la méme vitesse (donc le méme spectre d’électrons deltas) par :

%ta(z) 63)

Out'(z)est la fonction de la particule dont le TEL est égal aL’. t,(z) ett,(x) sont les composantes de la
fonction ¢(z) de la particule dont le TEL est de L.
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Figure (6.2) : Quelques exemples de la fonction t(x) (en trait continue épais) et ces deux composantes ty(x) (en
trait discontinus) et t,(z) (en pointillés) pour un segment de trace de différentes particules d’énergie 6.6 MeV/n
(avec : figure a pour 2H et figure b pour *He). Figure adaptée de (Zaider et Rossi [12]).

1.2 Relation entre la fonction #(z) et les grandeurs microdosimétriques:

Une relation entre ¢(z) et les grandeurs de la microdosimétrie a été proposée par Kellerer et Chmelevsky
[13] (1975a). Cette relation permet de déduire, a partir de la fonctiont(z), les grandeurs moyennes de

I'énergie spécifique Z, et de 'énergie linéale y, dans un volume de géométrie définie :

20 :ifwdx 6 .4)

2
m 4y

s(z)

La fonction s(z) caractérise la géométrie du volume cible. La grandeur 7(1&: représente la probabilité

que deux points choisis au hasard dans le volume V' soient séparés d’une distance comprise entre z
etx +dz.

Dans le cas particulier d’une cible sphérique, Les fonctions s(z) et U(z) sont données par I'équation (3.70)
et (3.72) dans le chapitre (III). En remplagant ces expressions dans 1’équation (6.4), on obtient :

1 2r
z = — 6.
Zp m{t(m)u(m)dm (6.5)
et
1
Uy = 7]{)‘t(a:)u(x)dm (6.6)

Ou m est la masse du volume et / est la longueur moyenne des cordes dans le volume. Les
démonstrations des équations (6.5) et (6.6) sont présentées dans I’annexe II.

Les relations données par les équations (6.5) et (6.6) permettent ainsi de calculer les valeurs moyennes des
grandeurs microdosimétriques sans passer par le calcul de leurs distributions. Ceci présente ’avantage
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d’éviter 1'utilisation des processus de tirage aléatoire de spheres pour calculer les distributions de z et de
y ; méthode cotiteuse en temps de calcul.

1.3 Les caractéristiques de la fonction #(z):

Avant d’utiliser la fonction t(x) pour effectuer I'analyse des différents types de processus de Geant4, nous

avons choisi d’effectuer quelques tests afin de mieux cerner le comportement de cette fonction sous
différentes conditions.

Influence de la géométrie du volume :

Nous avons généré un segment de trace d'un proton de 10 MeV a l'aide des processus physiques de
Geant4 ADN. Le type de processus utilisé dans la simulation n’a pas d’importance dans ce cas, puisque le
but recherché par cette simulation n’est pas d’analyser les processus, mais la fonction #(z). Ces traces

ayant déja été générées pour une autre étude avec les processus de Geant4 ADN, nous avons choisi de les
réutiliser pour cette étude.

Les points de transfert d’énergie de ce segment de trace sont ensuite redistribués uniformément (on
change leur position mais pas la valeur de I'énergie) dans des volumes de formes et de tailles différentes
afin d’observer le comportement de la fonction de proximité en fonction de la géométrie et des dimensions
du volume sensible.

Les courbes bleue, marron et rouge sur la partie (a) de la figure (6.3) représentent respectivement, les
fonctions #(x) pour une redistribution uniforme des points de dépdt d’énergie dans des spheres de

diametre 0.5 um, 2 um et 10 pum.

Les distances maximales entre les points correspondent a la taille maximale des diametres des spheres.
Plus la taille du volume est petite, plus la densité des dépdts d’énergie est élevée et les points sont proches
les uns des autres. On observe donc des valeurs de #(z) pour des distances minimales proches de 2 nm

pour la sphére de diameétre d=0.5 pm, de 20 nm pour la sphere de 2 pum et des valeurs det(z) a des

distances de 'ordre de 200 nm pour la sphere de 10 um de diametre.

Sur la partie (b) de la figure (6.3) sont représentées les courbes de t(x) pour une redistribution uniforme

des points de transfert dans des cylindres de longueur de 40 um et de diametre 0.5 um pour la courbe
bleue, de 2 um pour la marron et de 10 um pour la rouge.

On observe le méme effet que dans le cas des spheres, lorsque 1'on augmente la densité des dépots
d’énergie. On remarque aussi que la forme de #(z) est différente suivant la géométrie du volume

contenant les points de transfert.
Dans le cas des cylindres, la fonction #(z) peut étre décomposée en deux composantes, une liée au

diametre du cylindre donc limitée par celui-ci (0.5 um pour la courbe bleue, 2 um pour marron et 10 pm
pour la rouge) et I’autre liée a la longueur du cylindre de 40 um qui est la méme pour les trois cas.
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Figure (6.3) : figure de gauche t(z) pour des points de dépots distribués uniformém{en1],tl dans des spheres de diamétre
d (d=0.5um courbe bleue, d=2um courbe marron, d= 10um courbe rouge). Figure de droite t(x) pour une
redistribution uniforme dans des cylindres de longueur [=40um et de diametre d (d=0.5um courbe bleue, d=2um
courbe marron, d= 10um courbe rouge).

On peut appeler, la premiére composante de #(z) la composante radiale ¢ (x) et la deuxiéme, la

composante longitudinale ¢,(z).

La premiere composante peut étre observée dans le cas des radiations de faible TEL, tel que les électrons
de faible énergie et des rayons X ou gamma. En effet, dans ce cas, les traces n’ont pas une extension
longitudinale importante; les diffusions élastiques dans le milieu font que les points de transfert générés
par ces traces peuvent étre contenus dans un volume sphérique.

Pour le cas des particules a haut TEL comme les protons et les ions, les diffusions ne changent pas,
significativement la trajectoire de ces traces. Ceci donne une forme cylindrique a la trace ayant ainsi une
extension longitudinale (due a la trajectoire de la particule incidente) et radiale (due aux particules
secondaires).

La composantea z = 0:

Il est important de noter que les fonctions t(x)et T'(z) calculées par 1'équation (3.67) et (3.68) tiennent
compte de tous les couples de points (i,k) et (k,i) en incluant le cas de ? = k. Donc, les fonctions T'(x)

et t(z) présentent une composante pour z = 0.

Cette composante n’est pas visible sur les figures présentées en échelle logarithmique dans les figures
précédentes. Pour une trace donnée contenue entierement dans un volume donné, la composante #(0) est

identique quelques soit la forme et la taille du volume considéré car elle ne dépend que du nombre de
points de dépots d’énergie et des énergies déposée en ces points. Par conséquent, la fonction de proximité
inclut une fonction de Dirac enz = 0, qui est proportionnel a la moyenne pondérée de 1'énergie

transférée :
§ : 2
gi
i

2

t(z) =T(0)6(x) +.... avec T(0)= (6.7)
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Nous avons choisi de ne pas faire figurer cette composante sur les représentations graphiques de #(z),

mais il est important de ne pas la négliger, notamment lors du calcul de T'(z).

2._Analyse microdosimétrique des processus électromagnétiques de Geant4 pour
des électrons de faible énergie:

Nous avons utilisé la fonction #(z) pour mener une analyse détaillée des trois types de modeles
électromagnétiques de I'outil Geant4, dans le cadre d"une application en microdosimétrie.

L’influence de chaque parametre de ces processus est ainsi testée dans le but de déterminer les valeurs les
plus adaptées a une application en radiobiologie.

Les résultats obtenus avec Geant4 sont confrontés aux résultats publiés par Chen et al [14] en 2006. Ces
derniers ont effectué le calcul des fonctions de proximité pour une large gamme des énergies d’électrons
allant de 100 eV a 10 MeV. Les traces de leurs électrons ont été générées avec le code Monte-Carlo de
Zaider et al [15]. Cette comparaison n’est bien stir pas une validation expérimentale mais constitue un test
significatif avec un modele dédié relativement précis.

2.1. Utilisation des processus « Standardss» de Geant4 :

Nous avons générés des traces d’électrons de 10 KeV en utilisant les processus « Standardss» de Geant4 et
en variant les différents parametres utilisés par les modeles physiques.

e Influence de I’énergie de coupure (seuil de production de secondaires) :

Les traces des électrons sont générées dans un volume constitué d’eau. Les processus physiques pris en
compte lors du suivi de ces électrons sont :

- L’ionisation avec les deux types d’actions que sont l'action continue etl’action discreéte.
Rappelons que la premiere ayant le role de calculer I'énergie perdue par la particule incidente le
long du « step ». Cette énergie correspond aux électrons secondaires non crées car leur énergie
est inférieure a l'énergie de coupure. La deuxieme action correspond a la génération des
électrons secondaires ayant une énergie supérieure a I'énergie de coupure.

- Le Bremsstrahlung qui modélise la production des rayonnements gamma de freinage. La
contribution de ce processus est négligeable dans notre cas car I'énergie des électrons est trop
faible pour produire des rayonnements de freinage important.

Nous avons choisi dans un premier temps de désactiver le processus de diffusion Coulombienne multiple.
L’influence des parametres de ce processus sera étudiée par la suite.

La figure (6.4) représente les résultats obtenus avec les processus « Standardss» de Geant4 en
comparaison avec ceux obtenus par Chen et al. La premiere observation sur cette figure est que les deux
fonctions t(x) obtenues avec les deux valeurs différentes de I'énergie de coupure sont différentes de celle

de Chen et al.
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Figure (6.4) : Fonctions de proximité t(x) obtenues avec les processus « Standardss » de Geant4 pour une valeur de

I'énergie de coupure de 1 KeV (courbe rouge) et 2 KeV (courbe verte), comparées a celle obtenue par Chen et al
(courbe en noir).

On constate que les deux fonctions présentent une coupure en dessous de laquelle la fonction #(z) est
nulle. Cette coupure intervient a des distances différentes entre la fonction calculée avec une énergie de
coupure de 1 KeV et celle avec 2 KeV. En effet la courbe représentant les résultats pour 1 KeV est nulle en
dessous d'une distance de 60 nm et celle représentant les résultats pour 2 KeV est nulle en dessous de ~200
nm. Ces deux échelles de distances correspondent respectivement aux parcours dans I'eau d’électrons
ayant une énergie égale a ces énergies de coupure.

La figure (6.5) représente le parcours des électrons en fonction de leur énergie dans 1’eau. Ce parcours est
calculé avec les processus « Standardss » de Geant4. Le calcul est effectué en désactivant le processus de
diffusions Coulombiennes multiples :
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Figure (6.5) : Parcours des électrons en fonction de leur énergie dans l'eau, calculés avec les processus
« Standardss » de Geant4, en désactivant le processus de diffusion Coulombienne multiple. « CSDA : Continuous
Slowing Down Action ». Ce mode correspond au mode de suivi de trace sans les diffusions. Les points entourés
(60nm et 200nm) correspondent respectivement au parcours d'un électron de 1 KeV et de 2 KeV.
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¢ Influence des parameétres de la fonction « Step »:

Dans cette section nous nous focaliserons sur l'influence des parameétres de la fonction «step» sur la
distribution spatiale des dépots d’énergie dans le milieu a travers la fonction #(z). Les traces des électrons
sont générées dans les mémes conditions que la simulation précédente. Afin d’étudier l'influence de
chaque parametre (dRoverRange qui représente la fraction maximale du parcours de I'électron que celui-ci
peut effectuer en un « step ». et FinalRange qui représente la limite pour la réduction progressive de la
longueur du « step » ) séparément, nous avons procédé en deux étapes :

Etape 1 : Elle vise a analyser I'influence du parameétre « FinalRange ». Pour cela, nous avons fixé la valeur
du « dRoverRange » a sa valeur par défaut de 0.2 et nous avons fait varier la valeur de « FinalRange » et
calculé la fonction #(x) correspondante a chaque valeur de « FinalRange ».

Les résultats obtenus avec les différentes valeurs du « FinalRange » sont représentés sur la figure (6.6). On
constate que plus la valeur du « FinalRange » diminue, plus la fonction #(x) se rapproche de celle obtenue
par Chen et al, particulierement aux distances supérieures a 100 nm. De plus, la composante aux faibles
distances de t(x) devient de plus en plus importante en diminuant « FinalRange ».

Ce comportement peut étre expliqué par le role que joue ce parametre dans la détermination de la
longueur des « step» des électrons. Ce parametre « FinalRange » correspond au seuil en dessous duquel la
fonction «step » n'impose plus la limitation du pas de la particule donnée dans le chapitre V par
I’équation (5.6) et rappelée ci-dessous :

= < dRoverRange (6.8)
Parcours

Ainsi plus le parametre «FinalRange» diminue plus la fonction « Step » intervient sur une partie
importante du parcours de 1'électron. Ceci induit une augmentation du nombre de «step » dont la
longueur est déterminée par la condition de I'équation (6.8).

100 €
o FnRg=10nm
- FnRg=30nm
E_ 10 _E FnRg=60nm
> C
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é’ 1 E —Chenetal
0,1 -
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Figure (6.6) : Influence du parameétre “dRoverRange” sur la fonction de proximité t(x) pour une valeur de
“FinalRange” fixe.
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La courbe en bleu de la figure (6.6) est identique a celle en rouge de la figure (6.4). Or la premiere est
calculée pour la valeur par défaut du parametre «FinalRange» de 100 pm et la deuxieéme pour une valeur
du parametre «FinalRange» de 5 pum, sachant que le parcours d"un électron de 10 KeV dans I’eau est estimé
a ~ 3 pum. Cette invariance de #(z) s’explique par le fait que lorsque la valeur du « FinalRange» est
supérieure au parcours de 1'électron, Geant4 n’impose aucune limite a la longueur du « step». Donc,
I’équation (6.8) n’est pas appliquée dans les deux cas.

Cette premiére étape nous conduit a tirer une premiére conclusion : la fonction de proximité #(z) calculée

avec les processus Standardss de Geant4 peut étre améliorée en changeant la valeur définie par défaut du
parametre « FinalRange ». De plus, si la valeur du parametre « FinalRange » est supérieure a celle du
parcours de la particule, la longueur des «step» de celle-ci n’est déterminée que par la composante
discrete du processus d’ionisation car la fonction « Step » n’intervient pas, dans ce cas de figure.

Etape 2 : Elle vise a analyser 'influence du parametre « dRoverRange ».

Nous avons choisi de fixer la valeur du parametre « FinalRange » a 60 nm ; c'est-a-dire une valeur qui est
équivalente au parcours d'un électron ayant une énergie égale a I'énergie de coupure (1 KeV). Puis nous
avons fait varier les valeurs du parametre « dRoverRange » et calculé la fonction #(x) pour chaque valeur.

La figure (6.7) représente les résultats obtenus pour ces différentes valeurs de «dRoverRange». On
constate que la fonction #(z) calculée avec une valeur de « dRoverRange » égale a 1 est identique a celle
obtenue précédemment avec une valeur du parametre « FinalRange» supérieure au parcours des
électrons. En effet ce résultat est cohérent avec la définition du parametre « dRoverRange ». Celui-ci
représente la fraction du parcours a laquelle la longueur du «step» de l’électron est limitée. En
remplagant le « dRoverRange » par 1 dans I'équation (6.8), on obtient une longueur maximum du « step »
égale au parcours de I'électron. Ceci est équivalent a n'imposer aucune limite a la longueur du « step »,
comme dans le cas ou le parametre « FinalRange» est supérieur au parcours.

Cependant, la variation de la valeur du parametre « dRoverRange » en dessous de 1 n’influence pas
significativement la fonctiont(z).
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Figure (6.7) : Influence du parameétre « dRoverRange » sur la fonction de proximité t(x) pour une valeur de
« FinalRange » fixe.
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On peut déduire de ces analyses des deux parametres « dRoverRange » et « FinalRange » que la variation de
ces valeurs influence fortement, la distribution spatiale des dép6ts d’énergie a I’échelle nanométrique. La
valeur du parametre « FinalRange » (100um) définie par défaut dans Geant4 est une valeur qui n’est pas
adaptée pour le suivi des électrons de faible énergie (en dessous de ~ 100 KeV dans I'eau).

Nous allons fixer la valeur du parametre « FinalRange » a 60 nm dans la suite de cette étude. Le choix de
cette valeur est justifié par la limite intrinseque des processus « Standardss » comme l'ionisation. Cette
limite est 1’énergie seuil de production de secondaires (ou énergie de coupure). Cependant, nous allons
garder la valeur du parametre « dRoverRange » a sa valeur par défaut de 0.2, car celle-ci n’influence pas
significativement la longueur des pas des électrons de cette énergie (10 KeV).

e Influence des processus des diffusions Coulombiennes de Geant4 :

Dans cette partie les traces des électrons sont maintenant générées en activant le processus de diffusion
Coulombienne. Nous avons présenté brievement les deux types de processus proposés par Geant4 pour
simuler les diffusions des électrons sous I'influence du champ Coulombien de la cible dans le chapitre (IV)
(voir IV.3.2).

Le premier est appelé « processus de diffusion Coulombienne Multiple ». Le mot « multiple » est ajouté a
cette nomination pour faire référence au faite que ce processus regroupe plusieurs diffusions en une seule
qui intervient a la fin du « step» (figure (5.5) du chapitre IV). Contrairement au deuxieme type, appelé
« processus de diffusion Coulombienne unique » qui simule les diffusions subies par les électrons une par
une. La deuxieme différence importante entre ces deux processus réside dans leur role dans la
détermination de la longueur du « step». En effet, le processus des diffusions multiples n’engendre pas de
dépdt d’énergie; il n'intervient que sur la position finale de ce dép6t d’énergie et il ne participe pas a la
détermination de la longueur du « step » (sauf quand la particule est proche des bords d'un volume). Par
contre, le processus de diffusion Coulombienne unique est un processus physique qui engendre un dépot
d’énergie et qui, par conséquent, participe en concurrence avec les autres processus (Ionisation et
Bremstrahlung) a la détermination de la longueur du « step ».
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Figure (6.8) : La partie (a) représente les fonctions de proximité calculées avec les processus Standardss de Geant4 en
utilisant les parameétres dRoverRange= 0.2 et FinalRange=60 nm, et en utilisant le processus de diffusions multiples
(courbe en rouge) et sans le processus de diffusions multiples (courbe en bleu). La partie (b) représente la
comparaison entre la fonction t(z) calculée avec les mémes paramétres que (a) mais en utilisant le processus de

diffusion Coulombienne unique (courbe en rouge).
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La Figure (6.8) illustre les résultats obtenus avec les deux types de processus de diffusions
Coulombiennes. La partie (a) de la figure représente la comparaison des résultats de Geant4 en utilisant le
processus de diffusion Coulombienne multiple (courbe en rouge) et la fonction #(z) calculée sans prendre

en compte les diffusions Coulombiennes et en fixant le parametre « dRoverRange » a 0.2 et le parametre
« FinalRange » a 60 nm (courbe en rouge) avec les calculs de Chen et al (courbe en noir).

On observe un décalage entre la valeur de la distance minimum séparant deux points de dépot d’énergie
et un décalage entre la valeur de la distance a laquelle la coupure de t(z) apparait. Ceci est observé

lorsque le processus de diffusion multiple est désactive. Ces deux distances sont inférieures aux distances
obtenues lorsque la fonction #(z) est calculée avec le processus de diffusion Coulombienne multiple.

Dans ce dernier cas, on observe une distance a laquelle la coupure de #(z) est inférieure a celle observée

dans le cas de simulation sans le processus de diffusions multiples. Ces décalages peuvent étre expliqués
par la méthode adoptée par ce processus pour modéliser les diffusions multiples des électrons.

La figure (5.5) du chapitre V qui illustre cette méthode de regroupement de plusieurs diffusions en une
seule montre bien que les points de transfert d’énergie seront rapprochés les un des autres par I'effet de ce
processus ce qui explique le décalage vers les faibles distances de la fonction #(z) calculée avec ce

processus.

La partie (b) de la figure représente la comparaison entre la fonction #(z) calculée en remplagant le
processus des diffusions multiples par le processus de diffusion Coulombienne unique.

On constate que la forme de la fonction #(z) devient plus réguliere et présente une meilleure concordance
avec celle de Chen et al. Ceci s’explique par le fait que ce processus participe a la détermination de la
longueur des « step » des électrons. Comme la diffusion coulombienne est un processus prépondérant
dans le cas des électrons, alors une grande fraction de I'énergie déposée par les électrons est déposée par
ce processus.

Ceci se confirme par 1'observation de la figure (6.9) qui représente une comparaison entre deux fonctions
t(z) calculées avec le processus de diffusion Coulombienne unique. La fonction représentée en vert est
calculée avec les valeurs par défaut de la fonction « Step » (« dRoverRange »=0.2 et « FinalRange »=100 um)
et la fonction représentée en orange est calculée avec un parametre « dRoverRange »=0.2 et un parametre
« FinalRange »=10 nm.

On constate que la différence entre les deux fonctions #(x) est négligeable ce qui traduit la faible influence

des parametres « dRoverRange » et « FinalRange » sur la longueur des « step » et par conséquent sur la
distribution spatiale des dépots d’énergie a 1’échelle microscopique, lorsque le processus de diffusion
Coulombienne unique est utilisé.
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Figure (6.9) : comparaison de deux fonctions t(x) calculées avec le processus de diffusion Coulombienne unique. La

fonction représentée en vert est calculée avec les valeurs par défaut de la fonction « step » (dRoverRange=0.2 et
FinalRange=100 um) et celle représentée en orange est calculée avec un dRoverRange=0.2 et FinalRange=10 nm.

Ainsi, on peut conclure a partir de cette comparaison que les deux types de processus de diffusions
Coulombiennes proposés par Geant4 « Standardss » influencent fortement la distribution spatiale des
dépots d’énergie des électrons de faible énergie.

Mais leurs influences sont différentes, le processus des diffusions de type multiples ne participe pas a la
détermination de la longueur des « step », mais intervient sur la position des points de dépot d’énergie ;
ce qui provoque un rapprochement des points de transfert d’énergie.

Contrairement au cas du processus de type unique qui intervient sur la position des points et sur 1'énergie
déposée a ces points. Par conséquent, lorsque le processus de diffusion unique est utilisé, la distribution
des dépdts d’énergie devient insensible aux variations des parametres « dRoverRange » et « FinalRange » de
la fonction « step ».

2.2. Utilisation des processus « basse énergie »de Geant4 :

Dans le cas de I’analyse du modele « basse énergie » de Geant4, les traces des électrons ont été générées en
utilisant les méme processus physiques que dans le cas des processus « Standardss» (Ionisation,
Bremsstrahlung, Diffusions Coulombiennes).

Cependant les sections efficaces utilisées par ces processus sont différentes de celles utilisées par les
processus « Standardss », excepté pour le cas des diffusions coulombiennes ou le méme processus est
utilisé par ces deux modeéles électromagnétiques de Geant4.

Les caractéristiques du processus d’ionisation de « basse énergie » de Geant4 sont différentes de celles de
Geant4 « Standardss ». Le seuil de production de secondaires, dans le premier cas, est inférieur a celui des
processus « Standardss » (250 eV au lieu de 1KeV) et il n'y a pas de fonction équivalente a la fonction
« step » pour agir sur la longueur des « step».
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Figure (6.10) : La figure (a) représente la fonction de proximité t(z) calculée avec les processus basse énergie de
Geant4 en sans utiliser le processus de diffusion multiple (courbe rouge). La figure (b) représente la fonction t(z)
calculée en utilisant le processus de diffusion Coulombienne multiple (courbe en rouge). La fonction de Chen et al est
représentée en noir sur les deux figures (a et b).

La partie (a) de la figure (6.10) représente la comparaison de la fonction #(z) obtenue avec les processus
« basse énergie » de Geant4 (courbe rouge) et les résultats de Chen et al (courbe en noir). Dans ce cas, la
distribution des points de transfert d’énergie n’est déterminée que par le processus d’ionisation et du
Bremsstrahlung et donc sans le processus de diffusion multiple. Il est clair que la fonction #(z) obtenue

avec les processus « basse énergie » de Geant4 est différente de celle de Chen et al.

Méme si cette différence est prévisible pour le domaine des faibles distances a cause de l'énergie de
coupure, il est étonnant de constater un désaccord également aux grandes distances oli on observe un
facteur 3 a 4 entre les deux fonctions.

La partie (b) de la figure (6.10) représente la méme comparaison que dans la partie (a) mais en utilisant le
processus des diffusions Coulombiennes multiples.

On observe une modification radicale de la forme de(z), particuliéerement aux distances inférieures a 100
nm et l'apparition d'une coupure vers les distances de 10 nm. Donc, le processus de diffusion
Coulombienne multiple influence de maniere significative la distribution spatiale des dépots d’énergie
notamment aux faibles distances (en dessous de 100 nm). Le décalage observé entre les deux fonctions sur
la distance maximum séparant deux points de transfert d’énergie a été réduit par le processus des
diffusions multiples Coulombienne. Ceci est di a l'effet de rapprochement des points de transfert,
également observé dans le cas des processus « Standardss » de Geant4.

Nous avons refait la méme simulation mais en remplagant le processus de diffusions multiples

Coulombiennes par le processus de type diffusion unique. Les résultats obtenus avec ce processus sont
représentés sur la figure (6.11) par la courbe en rouge :
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Figure (6.11) : comparaison de la fonction t(x) calculées avec le processus de diffusion Coulombienne unique et les

processus « basse énergie » de Geant4 (courbe en rouge), avec les calculs de Chen et al (en noir).

On constate qu’a la différence du processus de diffusions multiples, le processus de type diffusion unique
ne change pas significativement la forme de #(z)par rapport au calcul sans processus de diffusion.
L utilisation du processus de type de diffusion unique améliore la concordance des résultats des processus
« basse énergie » avec les résultats de Chen et al, malgré la persistance du décalage entre la distance
maximum entre deux points de transfert observée sur les deux fonctions. Cette distance est liée au
parcours de 1’électron, elle peut donc étre due a une différence dans le paramétrage de ce parcours entre
les deux codes utilisés pour calculer les deux fonctions ¢(x) de la figure (6.11) (processus « basse énergie »

de Geant4 et le code de Zaider et al).
On déduit de cette étude que les processus « basse énergie » de Geant4 donne des résultats en bon accord

avec ceux de Chen et al, lorsque les diffusions Coulombiennes des électrons sont modélisées par le
processus de type diffusion unique.

2.3. Utilisation des processus de Geant4 « ADN » :

Dans cette partie, les traces des électrons sont générées avec les processus « ADN » de Geant4. Ces
processus ont été présentés dans le chapitre (V) et résumés dans le tableau (5.5) du méme chapitre. Des
informations plus détaillées sur ces processus et leurs sections efficaces sont a consulter dans la these de
Z. Francis de 2007 [16]. Les processus pris en compte lors du suivi des électrons sont :

- Les diffusions élastiques modélisées en utilisant le modele « Rutherford » (entre 8.23 eV et 10
MeV).

- Les excitations modélis€es en utilisant le modele « Emfietzoglou » (entre 8.23 eV et 10 MeV).

- Les ionisations modélisées en utilisant le modele de Born (entre 12.62 eV et 30 KeV).

On rappelle que le concept de 1'énergie de coupure utilisé par les processus de Geant4 « ADN » est

différent de celui des autres processus de Geant4 (« Standardss » et « basse énergie »). Comme illustré par
les figures (5.6) et (5.7) du chapitre (V), I'énergie de coupure dans les processus de Geant4 « ADN » est un
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seuil en dessous duquel la particule est arrétée et son énergie restante est déposée localement. Ce concept
est le méme que celui utilisé par le code de simulation qui a généré les traces utilisées par Chen et al . Ces
derniers ont utilisé une valeur de 12.6 eV qui correspond a I’énergie d’ionisation d"une molécule d’eau.

Afin, de mieux comparer les résultats de Geant4 « ADN » avec ceux de Chen et al, nous avons fixé la valeur
de I'énergie de coupure a 12.6 eV. Les résultats obtenus pour des électrons de 10 KeV sont représentés sur
la figure (6.12) (courbe rouge).
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Figure (6.12) : Comparaisons entre les résultats de Geantd “ADN" et ceux de Chen et al. La partie (a) compare la
fonction t(z) obtenue avec les processus de Geantd « ADN » pour des électrons de 10 KeV et la partie (b) pour des
électrons de 1 KeV.

On constate un tres bon accord entre les résultats des processus de Geant4 « ADN » et ceux de Chen et al
pour les deux calculs a 10 KeV et a 1 KeV. Cet accord est observée a faible et a grande distance.

La figure (6.13) récapitule les résultats obtenus pour des calculs a 10 keV. La courbe en bleu a été obtenue
avec les processus de Geant4 « Standardss » et celle en vert avec les processus de Geant4 « basse énergie »
et le processus de diffusion Coulombienne unique est utilisé dans les deux cas a la place du processus de
diffusions multiples.

Ce dernier est, par contre, plus adapté pour modéliser les diffusions coulombiennes des particules
chargées de haute énergie. En effet, le regroupement des effets de plusieurs diffusions en une seule
diffusion équivalente optimise le temps de calcul. Mais lorsque 'énergie des particules incidentes est
faible, comme c’est le cas dans les applications en radiobiologie, ce processus n’est pas tres bien adapté car
il induit une perte d’information qui peut étre importante.
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Figure (6.13) : Récapitulatif des résultats obtenus avec les différents processus de Geant4 pour une trace d’électron
de 10 KeV. La fonction de Chen et al est représentée en noir, celle obtenu avec les processus de Geant4 ADN est
représentée en bleu, la fonction calculée avec les processus Standardss de Geant4 est en rouge et celle obtenue avec les
processus basse énergie de Geant4 est en vert. Dans le cas des processus Standardss et basse énergie, les diffusions
coulombiennes des électrons sont modélisées par le processus de diffusion unique.

2.4. Application de #(z)_pour calculer les grandeurs microdosimétriques :

Les grandeurs microdosimétriques communément utilisées en radiobiologie sont les valeurs moyennes de
I’énergie spécifique et de I'énergie linéale.

Nous avons vu que ces grandeurs peuvent étre déduite a partir de la fonction #(z) en appliquant les
équations (6.5) et (6.6). Nous avons donc effectué le calcul de la moyenne en dose y,, de I'énergie linéale
pour les traces des électrons de 10 KeV étudiées précédemment, et ceci pour les trois type de processus

électromagnétiques de Geant4.

Deux cas sont considérés, le premier est le calcul de 7, a partir des fonctions #(z) obtenues avec les

valeurs par défaut de tous les parametres analysés ci-dessus (les processus des diffusions Coulombiennes,
les parametres de la fonction « step», ...). Les résultats obtenus dans ce premier cas sont représentés sur la
partie (a) de la figure (6.14). On peut constater que les trois types de processus ne concordent qu’a partir

d'un rayon de 1 pum.
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Figure (6.14) : la partie (a) représente la variation de 7y, en fonction du rayon de la cible obtenus a partir des
fonctions t(z) calculés avec différents types de processus de Geant4 : Standardss (courbe verte), Basse énergie
(courbe rouge), ADN (courbe bleue). La partie (b) représente les mémes comparaisons mais en utilisant le processus

de diffusion unique au lieuw du processus de diffusions multiples pour calculer t(x) avec les processus Geant4
« Standardss » et Geant4 « Basse énergie ».

La partie (b) de la figure (6.14) représente les valeurs de ¥, obtenues a partir des fonctions #(z) calculées
avec les processus « Standardss » de Geant4 en utilisant le processus de diffusion Coulombienne unique
(courbe verte) et avec les processus de basse énergie en utilisant le méme processus de diffusion
Coulombienne unique (courbe en rouge) et enfin avec les processus de Geant4 « ADN » (courbe en bleu).

Contrairement a ce qu’on a observé sur la partie (a) de la figure (6.14), sur la partie (b) de cette figure, on
observe une bonne concordance des processus « Standardss » et « basse énergie » avec les résultats des
processus « ADN » a partir d’un rayon de cible sphérique de 30 nm pour les processus de type « basse
énergie » et a partir de ~100 nm pour les processus « Standardss » de Geant4. Ces spectres sont représentés
sur la figure (5.20) et sont calculés avec une cible sphérique de rayon 30 nm.

La différence entre les résultats des processus « Standardss » et « basse énergie » observées aux faibles
distances est due a une différence entre la composante a z = 0des fonctions #(z). Cette composante
dépend du nombre de points de transfert moyen par trace est donc tres liée au type de processus utilisés.
L’intégrale dans 1'équation (6.6) est calculée entre 0 et la valeur maximum dex . Ainsi, une différence de
t(0) se répercute sur cette intégrale.

Un calcul du spectre microdosimétrique a été effectué avec les trois types de processus électromagnétiques
de Geant4 afin de confirmer la partie (b) de la figure (6.14). L’observation du spectre microdosimétrique
confirme bien les résultats obtenus a partir des fonctions de proximité #(z). On constate que les trois

spectres ont une concordance satisfaisante et ont sensiblement une valeur moyenne identique.

Ces spectres sont obtenus pour des traces d’électrons de 10 KeV générées avec les processus
« Standardss » de Geant4 (courbe verte) et les processus « Basse énergie » de Geant4 (courbe rouge) en
utilisant le processus de diffusion coulombienne unique et des traces générées avec les processus de
« Geant4 » ADN (courbe en bleu).
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Figure (6.15) : Comparaison des spectres microdosimétriques des électrons de 10 KeV calculés avec les trois types de
processus électromagnétiques de Geant4. Avec les processus « Standardss » en utilisant le processus de diffusion
coulombienne unique (vert), avec les processus basse énergie en utilisant le méme processus de diffusion
Coulombienne unique (rouge) et enfin avec les processus de Geant4 « ADN » (bleu).

2.5. Conclusion :

En se basant sur les résultats obtenus par cette analyse des trois types de processus électromagnétiques de
Geant4, pour les électrons, on peut conclure que les processus les mieux adaptés aux applications
radiobiologiques a I’échelle de '’ ADN sont biensur les processus de Geant4 « ADN ».

Cependant le domaine de validité de ces processus est limité par I'énergie des particules incidentes.
Comme on peut le voir sur le tableau (5.5) du chapitre (V), le processus d’ionisation des €lectrons n’est
valable que jusqu’a une énergie de 30 KeV. Ainsi, les processus électromagnétiques de type basse énergie
peuvent étre utilisés si la taille de la cible biologique considérée est de 1’ordre de 30 nm.

Ces processus donnent des résultats équivalents a ceux de Geant4 ADN si le processus de diffusion
unique est utilisé au lieu du processus de diffusions multiples.

Les processus de type Standardss peuvent étre utilisés pour les tailles de cible de I'ordre de 100 nm, ces
derniers aussi donnent des résultats satisfaisant en utilisant le processus de diffusion coulombienne
unique.

3._Analyse microdosimétrique des processus électromagnétiques de Geant4 pour
des protons et des ions :

Nous allons nous intéresser a la capacité de Geant4 a simuler les interactions des protons et des ions avec
les milieux biologiques a des échelles microscopiques. L’analyse précédente, faite pour les électrons de 10
KeV a montré que la méthode la plus efficace pour améliorer les résultats des processus
électromagnétiques « Standardss » et « basse énergie » de Geant4 a I'échelle microscopique est d’utiliser le
processus de diffusion coulombienne unique au lieu du processus de diffusion multiple.
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Dans cette partie, les traces des électrons secondaires générés par les ions incidents seront suivies avec le
processus de diffusion unique. Deux types de particule incidente avec la méme vitesse (méme énergie par
nucléon) seront utilisés pour cette analyse. Ces particules sont des protons et des Carbones de 5 MeV/n.

Nous avons choisi cette énergie de 5 MeV/n afin de comparer les résultats obtenus avec les processus de
Geant4 aux résultats des calculs de Chmelevsky [17] de 1976 qui ont été publiés dans le rapport ICRU36

[18]. Ces calculs ont été effectués pour différentes particules de méme vitesse (P, He, Li et C).

On rappelle que T'(z) est la version intégrale de t(x) et elle représente I'énergie moyenne déposée par

I'ion dans une sphere de rayon z tirée aléatoirement dans le milieu.

3.1. Utilisation des processus de Geant4 ADN:

Dans cette partie, les traces des protons sont générées avec les processus « ADN » de Geant4. Les
processus physique pris en considération dans le suivi des protons incidents sont :

- Processus d’excitation (G4DNAEXxcitation).
- Processus d’Ionisation (G4DNAIonisation).
- Processus de diminution de Charge (G4DNAChargeDecrease).

Le processus d’augmentation de charge est considéré pour prendre en compte le cas ou le proton capture
un électron du milieu et se transforme en un atome d’Hydrogene. Dans ce cas les sections efficaces des
interactions de I'Hydrogene doivent étre utilisées. Les processus de Geant4 ADN qui prennent en compte
ces interactions sont :

- Processus d’'lonisation (G4DNAlonisation).

- Processus d’augmentation de Charge (G4DNAChargelncrease).

Puis les électrons produits par les protons incidents sont suivis par les processus suivant:
- Les diffusions élastiques en utilisant le modele de Rutherford (entre 8.23 eV et 10 MeV).
- Les excitations en utilisant le modele de Emfietzoglou (entre 8.23 eV et 10 MeV).
- Les ionisations en utilisant le modeéle de Born (entre 12.62 eV et 30 KeV).

Le domaine de validité des processus « ADN » de Geant4 est limité par le type et I'énergie des particules
incidentes. Le tableau (5.5) du chapitre V présente également les types de particules et les domaines en
énergie de la validité des processus correspondants a ces particules.

On constate que pour les ions, seules les interactions des particules alpha sont considérées. Ainsi, afin de
calculer la fonction T'(x) des Carbones de 5 MeV/n, nous avons déduit les sections efficaces d’interaction

de ces ions a partir de celles des protons de méme vitesse.
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e Déduction des sections efficaces d’interaction des Carbones a partir de celles des Protons :

Les ions Carbone sont des particules fortement ionisantes a cause de leur charge et de leur masse se
élevée. Les sections efficaces d’interaction de ces ions dans le milieu peuvent étre déduites a partir des
sections efficaces des protons ayant la méme vitesse (énergie par nucléon). On définit I'énergie par
nucléon E par:

E - % (MeV /n) 6.9)

sp

E est I'énergie cinétique de I'ion et A le nombre de nucléons

Deux ions de méme énergie par nucléon ont la méme vitesse dans le milieu. La différence entre leur
pouvoir d’arrét ne dépend que de la différence entre leur charge et leur masse. Quand l'ion qui traverse la
matiere atteint des vitesses faibles, des échanges d’électrons peuvent se produire entre celui-ci et les
atomes de ce milieu et qui fait varier la charge de cet ion. C’est pourquoi, la charge prise en compte dans le
calcul des sections efficaces est une charge effective, dépendante de la vitesse de I'ion. La relation entre
cette charge effective de I'ion et sa vitesse est donnée par la formule de Barkas [19] (1963) :

Ly=12 ll —exp [ﬂ]l (6.10)

Ou B = v /c avec v la vitesse de l'ion et ¢ la vitesse de la lumiére. Z est la charge initiale de l'ion (Z =6

dans le cas du Carbone).

Dans le domaine des vitesses non relativistes, la vitesse de I'ion peut s’exprimer en fonction de son énergie

par:

(6.11)

UZ _ 2Eion = ,U_2 _ 2Eir}71 = /8_3 _
M, c M. c c

won

M., estla masse de l'ion. En remplacant I'expression de (3 dans l'équation (6-10), on obtient une relation

wnon

directe entre la charge effective de I'ion et son énergie :

Ly =2Z|1—exp

€,

(6.12)

Les résultats obtenus avec cette équation, pour des ions de Carbone et Argon, sont représentés sur la
partie (a) de la figure (6.16). La courbe en bleu représente la variation de la charge effective d’un ion de
Carbone (Z =6) en fonction de son énergie par nucléon. La courbe en rouge représente la variation du
meéme parametre pour un ion Argon (Z =18).

La partie (b) de la figure (6.16) représente la variation de Z , en fonction de I'énergie pour différents ions.

Cette figure est tiré du rapport de G. Kraft [20] publié en 2000 sur la thérapie avec les particules chargées.
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Figure (6.16): Partie (a) représente la variation de la charge effective des ions Carbone (en bleu) et Argon (en rouge)
en fonction de leur énergie par nucléon. La partie (b) montre la méme représentation, tirée de G.Kraft [20] en 2000.
Cette derniere est ajoutée a titre de comparaison.

On constate que la charge de l'ion Carbone incident commence a diminuer significativement quand son
énergie passe en dessous de 5 MeV/n.

Au dessus de cette énergie, la charge effective de l'ion peut étre considérée identique a son nombre
atomique Z . L’équation (6.13) est la formule de Bethe-Bloch donnant le pouvoir d’arrét des ions en
fonction de leur vitesse et de leur charge:

dE 47T€4Zf nZ - 2mv ..
— = ’Z In —— + terme relativiste (6.13)
dx m,v I

Ou eest la charge de I'électron, m, est la masse de 1’électron, v est la vitesse de 1'ion, fof est la charge

effective de l'ion, n est le nombre d’atome par unité de volume du matériau cible, Z est le nombre
atomique du matériau cible et I est la valeur moyenne du potentiel tenant compte de l'ionisation et de
I'excitation des atomes cible.

A . 1 1
Cette formule montre une forte variation de ce pouvoir d’arrét en fonction de — ~ B etdeZ fjf.
v

1

La dépendance du pouvoir d’arrét T de —reflete une augmentation de la perte d’énergie avec la
x

diminution de I’énergie de l'ion. Lorsque la vitesse de I'ion se rapproche de celle des électrons des atomes
cibles, des échanges d’électrons peuvent se produire. Ces échanges d’électrons tendent a diminuer la
charge de l'ion jusqu’a ce que cette charge s’annule, ce qui induit un effondrement du pouvoir d’arrét en
fin de parcours donnant lieu au « pic de Bragg ».

Enfin, les résultats de 1'équation (6.12) sont utilisés dans 1’équation (6.14) pour calculer les sections
efficaces totales des interactions des ions Carbone a partir de celles des protons, déja paramétrées dans les
processus « ADN » de Geant4:

. E

max ) ‘max do_

f do,,, dE — Zefo f proton 1 (6.14)
| dE. , dF
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Cette formule a été utilisée pour générer des tables de sections efficaces totales d’ionisation et d’excitation
des ions Carbone dans l'eau. Ces sections efficaces sont ensuite utilisées pour générer des traces d’ions
Carbones de 5 MeV/n avec les mémes processus que ceux utilisés pour les traces de protons.

La figure (6.17) représente les spectres en énergie des électrons primaires (les électrons produits
directement par I'ion incident) éjectés par I'ion Carbone de 5MeV/n (en rouge) et par un proton de méme
énergie par nucléon (en bleu) dans un cube de 20x20x20 um?* d’eau.

Le rapport entre le spectre produit par le Carbone sur celui produit par le proton est représenté en noir sur
la méme figure. D’apres I'équation (6.14) ce rapport doit correspondre a la valeur de fof.
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Figure (6.17) : Spectre des électrons primaires produit par un ion Carbone de 5 MeV/n (en rouge) et un proton de
méme énergie par nucléon (en bleu) dans I'eau. La courbe en noir est le rapport du spectre des ions Carbone sur celui
des protons.

La valeur moyenne donnée par le rapport entre les deux spectres est de ~35,4, ce qui correspond a une
valeur de Z,;, = 5.95. On constate aussi que la forme des deux spectres est identique, ainsi que I'énergie

maximum AFE _ transférée aux électrons.

max

Cette énergie maximum que 'ion peut transmettre a un électron du milieu ne dépend que de I’énergie de
celui-ci. Elle peut étre calculée par la formule ci-dessous en supposant que I’électron est au repos :

AE, _=4mME, [(m, +M)? (6.15)

max

Ou m, est la masse de I'électron, E,  son énergie cinétique, M la masse au repos de la particule incidente.

Les masses des particules incidentes (proton et Carbone) étant tres supérieures a celles des électrons, il est
possible de négliger m_ devant M , la formule de AE__devient alors :

AE,__=4mgE, /M (6.16)

max won

La probabilité qu’un ion transfert une énergie de I'ordre de AE,___est tres faible. Les faibles transferts
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d’énergies sont donc plus probables. C’est ce qui est observé sur les deux spectres de la figure (6.17). Les
électrons sont émis suivant une loi en1/ E*. Les deux types de particule (proton et ion Carbone) ont la

méme vitesse, leur spectre en énergie des électrons primaires éjectés sont donc identiques, mais le nombre
d’électrons produits par l'ion Carbone est plus grand que le nombre d’électrons produits par le proton
d"un facteur de fof. Dans le cas de ces ions de 5 MeV/n, la charge effective 7, =5.95, le rapport entre le

nombre d’électrons libérés par le Carbone et le proton est de Z*=35.4.

e Calcul des fonctions 7;(z) et 7, (z) d’une trace de Carbone et d'un proton de 5 MeV/n ;

Nous avons donc généré avec les processus de type « ADN » de Geant4, des traces d’ions Carbone et de
proton de 5 MeV/n, comme nous 'avons fait avec précédemment avec les électrons. La fonction T'(z) est

ensuite calculée pour les deux particules, les résultats sont montrés sur la figure (6.18) :
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Figure (6.18): la fonction T(x) calculée avec les processus de type « ADN » de Geantd pour une trace de proton

(ligne noire) et “ion Carbone (ligne rouge) de 5MeV/n. Les résultats publiés par Chmelevsky dans le rapport ICRU
sont représentés en bleu pour le Carbone et en vert pour le proton.

La courbe en noir représente la fonction 7'(x) pour un proton, la courbe en rouge représente la fonction
T(z) d’un ion Carbone. Ces résultats sont comparés a ceux de Chmelevsky obtenus pour des segments de

trace de 1 um et repris dans le rapport ICRU36. Ils sont représentés par la courbe en bleu pour le Carbone
et en vert pour le proton.

En se basant sur la définition de T'(z), la figure (6.18) compare I'énergie moyenne qu’un ion Carbone ou

un proton déposerait dans une sphere de rayon z tirée aléatoirement autour de la trace. On constate que
les résultats obtenus avec les processus de type « ADN » de Geant4 présentent une bonne concordance
avec ceux de Chmelevsky, pour les deux types de particule.

Un calcul supplémentaire a été effectué pour analyser la contribution des électrons delta aux dépots
d’énergie dans ces spheres. Pour cela nous avons calculé les deux composantes de T'(z)qui sont la

composante T;(z) pour la contribution des traces des deltas et T, (z) pour la contribution des dépéts de
traces d’électrons delta indépendants (inter-delta). Les résultats sont représentés sur la figure (6.19). La
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partie (a) de la figure correspond aux résultats pour un proton et la partie (b) pour un Carbone. La
composante Tj(x) est représentée en bleu et la composante 7, (z) en rouge :
) (b)
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Figure (6.19): (a) représente la fonction T(x) calculée avec les processus « Basse énergie » de Geant4 pour une trace
de proton de 5MeV, la composante T,(x) est représentée en bleu et la composante T, (x) est en rouge. La figure (b)

représente la méme représentation pour le cas d'une trace de Carbone de méme énergie spécifique 5 MeV/n.

Les deux particules ayant une méme énergie spécifique, produisent le méme spectre d’électron delta avec
un nombre d’électron fof plus élevé dans le cas du Carbone.

La contribution de ces électrons deltas a la fonction T'(z) totale est la méme dans les deux cas. La
différence entre les deux fonctions T'(z)des deux particules est essentiellement due a la contribution des

dépdts d’énergie du coeur de trace engendrés par les électrons de faible énergie produits par 1ion incident.

On constate qu’effectivement la contribution de T ;(z) qui ne dépend que de la vitesse de la particule

incidente est identique dans les deux cas (courbe en bleu sur les deux parties (a) et (b)).

Donc la différence entre les fonctions totales 7'(x) du Carbone et du proton provient de la différence entre
leur composante 7, (z) quine dépend que du TEL de la particule incidente. En effet a vitesse identique, la
différentiation entre les deux particules se fait par la différence de masse et de charge donc de TEL. Ainsi
I'ion Carbone a un TEL plus élevé que celui du proton et produit donc un nombre plus élevé d’électrons
de faible énergie qui déposent leur énergie autour de la trajectoire de I'ion.

On peut observer sur la partie (a) de la figure (6.19) que la composante 7 (z) ne devient plus importante
queT ((z), qu’a partir d’une taille de sphere supérieure a ~ 60 nm, pour le proton. Or dans le cas du
Carbone sur la partie (b), on constate que la contribution de T (z) devient trés vite plus élevée a celle de
Ts(x) pour une taille de sphere supérieure a 1 nm. Cela signifie que si la taille de la cible se situe dans la
zone ou la composante 7, (x) est dominante ; il est possible de considérer la trace de la particule comme

a

une trace sans structure delta (une ligne droite).

Cette approximation est valable pour des faible tailles de site lorsque le TEL de la particule est élevé
comme pour le cas du Carbone de 5MeV/n qui a un TEL de ~ 279 KeV/um. Or ceci ne peut étre appliqué
pour le cas du proton de 5MeV/n que pour des tailles largement supérieures a ~60nm. La valeur du TEL
du proton est beaucoup plus faible que celle du Carbone de méme énergie par nucléon (~ 7.9 KeV/um).
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3.2. Utilisation des processus « Standardsss» de Geant4 :

Nous avons généré une trace de proton de longueur égale a 10 um. Le TEL de ces protons est considéré
comme constant le long de cette épaisseur. Les processus physiques considérés dans cette simulation pour
le suivi des protons incidents sont :
- Processus des diffusions Coulombiennes multiples des ions (G4hMultipleScattering).
- Processus d’ionisation des hadrons (G4hlonisation). Les parametres de la fonction « Step »
associée a ce processus sont fixés a leurs valeurs par défaut (dRoverRange=0.2 et
FinalRange=100pum).

Les électrons secondaires produits par les protons incidents sont choisis d’apres l’analyse effectuée
précédemment pour les électrons :

- Processus de diffusions Coulombienne unique (G4CoulombScattering).

- Processus d’ionisation (G4elonisation).

- Processus du Bremsstrahlung (G4Bremsstrahlung).

La figure (6.20) représente les résultats obtenus avec les processus « Standardss » de Geant4. La courbe en
noir représente la fonction 7'(z) d’un proton, la courbe en bleu représente la fonction 7'(z) d’un Carbone.

Les deux fonctions sont calculées a partir de traces simulées avec les processus de type « Standardss » de
Geant4. Ces résultats sont comparés a ceux de Chmelevsky obtenus pour des segments de trace de 1 pum et
publiés dans le rapport ICRU36. Ils sont représentés par la courbe en bleu pour le Carbone et en vert pour
le proton.

On constate que les résultats obtenus avec les processus de type « Standardss » de Geant4 tendent a se
superposer avec ceux de Chmelevsky, pour les deux types de particules. Cependant la concordance entre
ces résultats intervient a des tailles de sphere différentes selon le type de particules (Carbone, proton).
Dans le cas du Carbone, le rayon des spheres au dela duquel les résultats des processus « Standardss » de
Geant4 concordent avec ceux de Chmelevsky est inférieur au rayon de ces spheres pour le cas d"un proton.
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Figure (6.20) : La fonction T(z) calculée avec les processus de type « Standardss » de Geant4 pour une trace de

proton (ligne noire) et de Carbone (ligne rouge) de 5MeV/n. Les résultats de Chmelevsky publiés dans le rapport
ICRU sont représentés en bleu pour le Carbone et en vert pour le proton.
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La figure (6.21) représente les composantes T(z) et T (z) calculées avec les processus de type

« Standardss ». Sur la partie (a) on peut voir les résultats pour un proton avec, en rouge la composante
T,(z) et en bleu la composante T’ (). On constate une variation treés faible de la composante T;(z) entre
les tres faibles distances et les grandes distances. Lorsqu’on approche les tres faibles distances, les spheres
ayant une taille correspondante a ces distances contiendraient en moyenne un seul point de transfert
d’énergie.

Dans ce cas, en variant la taille de la cible, I'énergie moyenne reste sensiblement la méme et équivalente a
celle observée aux tres faibles distances et qui finalement correspond a 1'énergie moyenne transférée par
un électron delta en une interaction. Donc, la faible variation de cette composante reflete le faible nombre
de points de transfert appartenant a un méme électron delta.

Ceci peut s’expliquer par le fait que les processus de Geant4 « Standardss » ne produisent pas les électrons
ayant une énergie inférieure au seuil de production (énergie de coupure) qui est de 1 KeV pour ce type de
processus. L’énergie de ces électrons non crées est ajoutée au dépot d’énergie a la fin du « step» de la
particule.

Dans ce calcul, ces dépdts d’énergie sont associés a la composanteT;(z). La contribution de Tj(z)

constante signifie que se sont les mémes points de transfert d’énergie qui contribuent a cette composante
pour les tailles de site allant de 0.1 a 10000 nm. Ceci est la conséquence des dépots d’énergie des électrons
virtuels qui sont traités comme des dépots locaux au lieu d’étre répartie sous forme de trace. Ainsi ces
dépdts d’énergie font augmenter la composante 7;(0) .

La composante T (z) traduit la contribution des dépdts d’énergie issus de traces d’électron indépendant
(non corrélés) au dépdt total d’énergie dans des sites de taille  nm. On constate que la composante 7, (z)
devient plus importante que celle de T;(z) a partir d’une taille de site de ~ 600 nm, dans le cas des

protons et a partir de ~60 nm pour le cas du Carbone. Or la taille des sites, obtenue par Chemlevsky et al, au
dela de laquelle la contribution du coeur de trace est supérieure a celle des électrons delta est de ~ 40 nm
pour le cas des protons et de ~ 0.5 nm pour le cas des ions Carbone de cette énergie.
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Figure (6.21) : La partie (a) représente la fonction T(x)calculée avec les processus « Basse énergie » de Geant4 pour
une trace de proton de 5MeV, la composante T,(x) est représentée en bleu et la composante T(x) est en rouge. La
partie (b) représente la méme représentation pour le cas d’une trace de Carbone de méme énergie spécifique 5 MeV/n.
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En comparant les résultats représentés sur la figure (6.20) et ceux représentés sur la figure (6.21), on peut
constater une corrélation entre la distance au-dela de laquelle les résultats des processus de type
« Standardss » de Geant4 concordent avec ceux de Chemelevsky et la distance au-dela de laquelle la
composante 7} (z) devient plus importante que T}(z) .

En effet, on remarque que les résultats de Geant4 concordent avec ceux de Chemelevsky lorsque la
contribution de la composante 7| (z) est dominante par rapport a celle de T;(z) . Ceci peut s’expliquer par
le faible nombre de trace d’électrons dii a la non création d’électrons ayant une énergie inférieure au seuil
de production (énergie de coupure) qui est de 1 KeV pour ce type de processus. L’énergie de ces électrons
non crées est ajoutée au dépodt locale de la particule a la fin de son « step»; ce qui fausse la composante
T,(x) qui traduit la contribution moyenne d’un électron delta au dépot totale de la particule dans un site

de rayon z.

Les points de transfert pris en compte lors du calcul de T;(z) sont uniquement les points appartenant a

une méme trace delta. Tous les électrons d’énergie inférieure a 1 KeV sont traités comme un dépot
d’énergie et non pas comme une trace composée de plusieurs dépdts. Ce traitement influence ainsi
fortement la contribution des deltas au dépot d’énergie totale de la particule, a I’échelle nanométrique.

3.3. Utilisation des processus « basse énergie » de Geant4 :

Dans cette partie, les traces des protons et des Carbones de longueur égale a 10 pm sont générées en
utilisant les processus de type « basse énergie ». Les processus physiques considérés dans cette simulation
pour le suivi des protons et des Carbones incidents sont :

- Processus de diffusion Coulombienne multiple des ions (G4hMultipleScattering).

- Processus d’ionisation des hadrons (G4hLowEnergylonisation).

Les électrons secondaires produits par les protons incidents sont choisis d’apres 1’analyse effectuée
précédemment pour les électrons :

- Processus de diffusion Coulombienne unique (G4CoulombScattering).

- Processus d’ionisation (G4eLowEnergylonisation).

- Processus du Bremsstrahlung (G4LowEnergyBremsstrahlung).

La figure (6.22) représente les résultats obtenus avec les processus « basse énergie» de Geant4. La courbe
en noir représente la fonction 7'(x) d’un proton, la courbe en rouge représente la fonction 7'(z) d'un

Carbone.

Les deux fonctions sont calculées a partir de traces simulées avec les processus de type « basse énergie »
de Geant4. Ces résultats sont comparés aux mémes résultats de Chmelevsky obtenus avec les processus
« Standardss » de Geant4. Ils sont représentés par la courbe en bleu pour le Carbone et en vert pour le
proton.

On constate que les résultats obtenus avec les processus de type «basse énergie» de Geant4 tendent a

concorder avec ceux de Chmelevsky tirés du rapport ICRU36, pour les deux types de particules a partir de
certaines tailles de cibles.
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Comme dans le cas des processus « Standardss » de Geant4, le rayon des spheres au dela duquel les
résultats des processus « basse énergie » de Geant4 concordent avec ceux de Chmelevsky, pour le cas d’ion
Carbone, est inférieur au rayon de ces spheres pour le cas d'un proton.

Ce comportement peu étre expliqué de la méme fagon que pour les processus « Standardss » de Geant4.
Cependant, comme on peut le constater sur la figure (6.23), les distances au-dela desquelles la composante
T (z) devient plus dominante que celle de T;(z) (~500nm pour le proton et ~20 nm pour le Carbone) sont

inférieures a celles observées avec les processus « Standardss » de Geant4.
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Figure (6.22) : La fonction T(x) calculée avec les processus de type «Basse énergie » de Geant4 pour une trace de

proton (ligne noire) et de Carbone (ligne rouge) de 5MeV/n. Les résultats de Chmelevsky publiés dans le rapport
ICRU 36 sont représentés en bleu pour le Carbone et en vert pour le proton.

L’énergie de coupure des processus de type «basse énergie » est de 250 eV. Ceci implique que les
électrons ayant une énergie supérieure a 250 eV sont crées et suivis, et ceux ayant une énergie en dessous
de 250 eV sont traité comme des dépots ajoutés a la fin du « step».
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Figure (6.23) : (a) représente la fonction T(x) calculée avec les processus « Basse énergie » de Geant4d pour une
trace de proton de 5MeV, la composante Ts(x) est représentée en bleu et la composante T, (x) est en rouge. La figure
(b) représente la méme représentation pour le cas d'une trace de Carbone de méme énergie spécifique 5 MeV/n.

Le fait de baisser 1’énergie de coupure augmente le nombre de trace d’électrons delta crées, ce qui
améliore la concordance des résultats de ces processus avec ceux de Chmelevsky.
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Enfin, la figure (6.24) résume les résultats des trois types de processus de Geant4 :
- La partie (a) représente la comparaison des résultats pour le proton ;
- La partie (b) représente la comparaison des résultats pour le Carbone.

Sur les deux parties (a) et (b), les courbes en vert représentent les résultats des processus « Standardss » de
Geant4, les courbes en orange représentent les résultats de type « basse énergie » et les courbes en bleu
représentent les résultats des processus « ADN ».
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Figure (6.24) : (a) comparaison des fonctions T'(z)) obtenus avec différents processus de Geant4 pour un proton de

5 MeV/n, avec les processus de type « Standardss » (en vert), avec les processus de « basse énergie » (en orange) et
avec les processus « ADN » (en bleu). (b) représente les mémes comparaisons de T(x) pour un Carbone de 5 MeV/n.

Nous avons vu que les résultats des processus « ADN » de Geant4 présentent une bonne corrélation avec
ceux du rapport ICRU36. Les résultats des autres processus de Geant4 présentent une bonne concordance
a partir de certaines distances, selon le type de processus (« Standardss », « basse énergie » ou ADN). Ces
distances coincident avec les distances au-dela de laquelle la contribution des électrons delta devient
inférieure a celle du cceur de trace.

La non-création des électrons d’énergie inférieure a I’énergie de coupure par les processus « Standardss »
et « basse énergie » de Geant4 affecte la contribution de ces deltas aux dépots d’énergie de la particule
incidente. L’énergie de ces électrons virtuels est ajoutée au dépot de la particule a la fin de son «step » et
ces dépdts font augmenter la composante 7'(0) et surestime ainsi les dépots d’énergie dans les sites de

taille nanométrique.

3.4. Application de la fonction de proximité pour calculer les quantités microdosimétrique :

Dans cette partie nous avons suivi la méme démarche que celle suivie pour le cas des électrons. En
appliquant I'équation (6.6), on déduit la valeur moyenne de I'énergie linéale 3/, .

La figure (6.25) représente les résultats obtenus avec les différents processus de Geant4.

- Lapartie (a) de la figure représente les résultats pour le proton
- Lapartie (b) de la figure représente les résultats pour le Carbone.
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Les courbes en vert représentent les résultats des processus de type « Standardss », les courbes en orange
représentent les résultats des processus de « basse énergie » et en bleu les résultats des processus de type
« ADN », les courbes en noir représentent les résultats de Chmelevsky pour un segment de trace de 1 pm.

Ces résultats confirment bien la bonne concordance des résultats des processus « ADN » avec ceux de
Chmelevsky . On retrouve aussi les échelles de distance au-dela de laquelle les trois types de processus
donnent les mémes résultats.

On constate que la concordance entre les résultats des trois types de processus de Geant4 est observée
dans le cas du Carbone a des distances plus faibles comparé au cas du proton de méme vitesse.

En se basant sur I’analyse précédente, on peut expliquer cela par I'importance de la contribution moyenne
des dépdts d'un seul électron produit par I'ion au dépot totale dans la cible. Lorsque cette contribution est
supérieure a celle des dépots provenant d’électrons différents, les résultats des trois types de processus
différent a cause du concept de I'énergie de coupure des processus « Standardss » et « basse énergie » qui
réduit le nombre de traces des électrons deltas crée.

Lorsque la composante 7, (x) devient supérieure a celle des deltas, les résultats obtenus deviennent
équivalents, quelque soit le type de processus utilisés. Ce qui s’explique par I'importance de 7| (z) dans le
cas du Carbone. Cette composante est dépendante du TEL de la particule incidente et de la distribution
radiale de I’énergie de I'ion (voir annexe III).
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Figure (6.25) : (a) comparaison de la variation de vy, en fonction du rayon des sites sphériques, obtenus avec

différents processus de Geant4 pour un proton de 5 MeV/n, avec les processus de type « Standardss » (en vert), avec
les processus de « basse énergie » (en orange) et avec les processus « ADN » (en bleu). (b) représente les mémes
comparaisons de la variation Y, pour un Carbone de 5 MeV/n.

4. Conclusion :

L’objectif de ce chapitre est I'évaluation des capacités de l'outil de simulation Monte-Carlo, Gean4, a
simuler les interactions des électrons et des ions de faible énergie avec la matiere a 1’échelle
microscopique. Nous avons utilisé le concept microdosimétrique de la fonction de proximité pour
effectuer une analyse des trois groupes de processus électromagnétiques proposé par Geant4
(« Standardss », «basse énergie », « ADN »). Cette fonction présente l'avantage de caractériser la
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distribution des dépots d’énergie dans le milieu et d’estimer la distribution de 1’énergie dans des cibles
sphériques de différentes tailles.

Dans le cas des électrons, les fonctions de proximité obtenues avec les processus de Geant4 ont été
comparées avec les fonctions obtenues par Chen et al en utilisant le code Monte-Carlo de Zaider et al pour
générer les traces des électrons. Nous avons constaté que les parametres qui influencent le calcul de la
distribution des dépots d’énergie lorsque les processus de type « Standardss » sont utilisés sont :

- L’énergie de coupure (1 KeV)

- Les parametres de la fonction « step» (FinalRange et dRoverRange).

- Le type de processus de diffusions coulombiennes utilisé (diffusion unique ou diffusions multiple).

Lorsque les processus utilisés sont les processus de type « basse énergie », les mémes parametres sont a
considérer a I’exception de la fonction « step».

Nous avons cependant constaté que les valeurs par défaut de ces parametres ne sont pas adaptées pour les
simulations a I’échelle microscopique. De plus, les résultats des simulations des interactions des électrons
de basse énergie avec les processus « Standardss » ou « basse énergie » sont trés sensibles au type du
processus de diffusions coulombiennes.

Lorsque les processus de type « ADN » sont utilisés le parametre le plus important pouvant influencer la
distribution des points de transfert d’énergie est I'énergie de coupure. Nous avons vu que ce type de
processus est le plus adapté pour les simulations des interactions des électrons a I'échelle microscopique
et méme nanométrique. Cependant, ces processus sont valides dans Geant4 que pour certain type de
particule et pour une gamme d’énergie donnée.

D’apres la figure (6.14), les processus “Standardss” et « basse énergie » produisent les mémes résultats que
les processus « ADN » pour les tailles de cible supérieures a ~30 nm pour le cas d’électrons de ~10 keV, si
le processus de diffusion coulombienne unique est utilisé au lieu du processus de diffusion coulombienne
multiple.

Pour le cas des ions, les mémes observations ont été constatées. Les résultats des processus « ADN » de
Geant4 concordent de maniere satisfaisante avec ceux de Chmelevsky pour les protons et les Carbones de 5
MeV/n. Ceci n’est pas le cas pour les deux autres types de processus « Standardss » et « basse énergie » qui
concordent qu’a partir d"une certaine taille de cible. Nous avons montré que cette différence est liée a la
différence d’énergie de coupure. En effet, les processus « Standardss » et «basse énergie » ayant des
valeurs de coupure élevées produisent moins d’électrons secondaires, ce qui fausse la distribution spatial
des dépdts d’énergie particulierement aux faibles distances. Cependant, nous avons observé que
I'utilisation du processus de diffusion coulombienne unique pour le suivi des électrons produits par les
ions et les protons, améliore les résultats des processus « Standardss » et « basse énergie ».

Enfin, on peut conclure que, les processus de Geant4 les plus adaptés pour les applications en
radiobiologie sont les processus de type « ADN ». Cependant, lorsque I'énergie ou le type de particule
utilisé ne rentre pas dans la gamme de validité de ces processus, il est possible d’utiliser les processus
« Standardss » ou « basse énergie » en utilisant des parametres adaptés, particulierement le processus de
diffusion coulombienne unique pour les électrons.
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Chapitre VII: Irradiation de cellules tumorales ORL type SQ20B et SCC61 avec
des ions de haut TEL au GANIL et application du MKM pour I'analyse des
résultats.

1. Conditions expérimentales des irradiations:

Pendant ma these, j’ai participé a la réalisation d’expériences effectuées au GANIL? par le laboratoire de
radiobiologie moléculaire de I'hdpital Lyon Sud et le groupe PhaBIO de I'Institut de Physique Nucléaire
de Lyon. L’objectif de ces expériences était de mesurer des courbes de survie cellulaire en réponse a une
irradiation aux ions. Ce chapitre présente les résultats expérimentaux des irradiations cellulaires réalisées
avec différents types de particules dont le TEL allant de 33 KeV/um a ~300 KeV/um.

1.1. Faisceaux utilisés pour les irradiations:

Les faisceaux d’ions utilisés au GANIL pour ces irradiations sont un faisceau de Carbone (Z =6 et A=13)
de 75 MeV/n et un faisceau d’Argon (Z =18 et A=40) de 85 MeV/n.

Les autres expériences utilisant des Carbones d’énergie 11.5 MeV/n et des rayons X de 250 KV ont été
réalisées au GSI® .

1.2. Lignées cellulaires utilisées pour les irradiations:

Les lignées cellulaires utilisées dans ces expériences sont des lignées tumorales établies a partir d'un
méme type histologique d’adénocarcinome de la téte et du coup.
e La premiere lignée, appelée SCC61, est radiosensible et provient d'un carcinome ORL de la langue.
e La deuxieme lignée dite SQ20B est plutdt radio-résistantes et provient d'un carcinome ORL du
Pharynx.

La taille des noyaux cellulaire a été déterminée expérimentalement en utilisant un microscope confocal [1].
Cette mesure a donné une valeur moyenne de 7.1+ 0.8 um pour la lignée SCC61 et une valeur de 7.9 + 1,1

um pour la lignée SQ20B.

1.3. Préparation des cellules :

Les conditions expérimentales des irradiations réalisées au GANIL et au GSI different du fait des
contraintes imposées par les dispositifs d’irradiation et notamment de la taille du champ d’irradiation des
deux installations. La largeur du champ d’irradiation et I'énergie des ions produits au GANIL permettent
d’appliquer un protocole de radiobiologie Standardss et adapté a la mesure de la survie cellulaire. Ce
n’est pas le cas au GSI, puisque la taille du faisceau et 'énergie des ions ne sont pas adaptées a I'utilisation
d'un protocole Standardss de mesure de survie cellulaire. Deux protocoles ont donc été adoptés en
fonction des contraintes de l'installation.

2 Grand Accélérateur d’Ions Lourd, situé a Caen en France.
® Centre de traitement par ions de Carbone situé a Darmstadt en Allemagne.
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Méthode 1 : Elle fait référence a la procédure adoptée lors des irradiations au GANIL. La taille du champ
délivré par l'accélérateur du GANIL est assez large en salle D1 (6x6 cm?) pour couvrir toute la surface des
flasques habituellement utilisées pour les cultures cellulaires (12.5 ou 25 cm?). De plus I'énergie des ions
délivrés au Ganil est assez élevée. Ceux-ci peuvent traverser 1'épaisseur de la paroi des flasques sans subir
une variation majeure de leur TEL. Il est, donc, possible d’irradier ces cellules dans leurs flasques selon le

protocole Standardss utilisé pour déterminer la survie cellulaire expérimentalement.

En pratique cette procédure comporte trois étapes avant irradiation et une seule apres irradiation; toutes
ces étapes sont représentées sur la figure (7.1) :

Avant irradiation :

La trypsination : Lorsque des cellules sont mises en culture dans un récipient, elles forment des liaisons
qui les fixent au support. Il est donc nécessaire de les détacher pour pouvoir les manipuler. Les cellules
sont décollées par ajout de trypsine. Cette derniere est une enzyme digestive qui a pour rdle de digérer
les protéines. Apres l'ajout de trypsine, les cellules sont placées dans un incubateur pendant 2 a 4
minutes avant de les sortir et d’arréter 1'effet de la trypsine par l'ajout de sérum de veau feotal. Les
cellules se retrouvent alors en solution.

Le comptage : Avant ensemencement dans les flasques qui seront utilisées par l'irradiation, les cellules
sont comptées pour déterminer apres irradiation la fraction qui aura formée des colonies (survie
cellulaire). Cette procédure est faite en diluant les cellules dans un colorant vital appelé le bleu de
trypan. Ce colorant arrive a s’introduire dans les cellules mortes ayant la membrane 1ésée, mais pas
dans les cellules vivantes ce qui permet de distinguer les cellules lors du comptage.

L’ensemencement : cette étape consiste a ensemencer les cellules dans les flasques avant irradiation.

Dans ce cas, les cellules sont ensemencées dans des flasques ayant une surface de 25 cm?. Afin de
faciliter le comptage de cellules apres l'irradiation et la détermination de la survie, la densité
d’ensemencement des cellules dans les flasques est adaptée en fonction de la dose d’irradiation. Ainsi
pour les faibles doses le nombre de cellules ensemencées dans les flasques est plus faible pour les
irradiations a plus hautes doses. A titre d’exemple, un ensemencement de 200 cellules SQ20B dans un
flacon est suffisant pour déterminer la survie avec une précision acceptable a une dose de 1 Gy mais
s’avere insuffisant pour une irradiation a 6 Gy.

Apres irradiation :

Apres l'irradiation, les flasques de cellules sont placés dans un incubateur a 37°C pendent une dizaine
de jours. Cela afin de laisser le temps a toutes les cellules d’effectuer plusieurs cycles cellulaires. Les
cellules sont ensuite lavées et fixées avec de I'éthanol. Puis, les cellules sont colorées par ajout de
solution de Giemsa diluée. Ce colorant spécifique permet de mettre en évidence les territoires
chromosomiques. Enfin, les colonies contenant un nombre de cellules supérieur a 64 cellules sont
comptées dans chaque flacon. Apres un traitement statistique des résultats de comptage de colonie, la
probabilité de survie des cellules est déduite pour chaque dose.
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Figure (7. 1): Représentation schématique des traitements effectués sur les cellules irradiées suivant la méthode 1,
utilisée pour les irradiations effectuées au GANIL.

Meéthode 2 : Elle fait référence a la procédure adoptée lors des irradiations au GSI. La taille des champs
délivrés par l'accélérateur du GSI n’est pas assez large pour garantir une irradiation homogene de toute la
surface des flasques. De plus, la faible énergie des ions utilisés dans cette expérience, ne permet pas aux
ions de traverser toute 1'épaisseur de la paroi des flasques utilisés habituellement dans ce type
d’expériences. Par conséquent, les cellules ont été placées dans des petites boites de Pétri présentant une
surface de 9.4 cm?. Les étapes de traitement des cellules avant irradiation sont identiques a celles décrites
dans la méthode 1. En revanche, la densité d’ensemencement doit étre plus importante et quelques étapes
supplémentaires sont nécessaires apres irradiation. Ces étapes sont représentées schématiquement sur la
figure (7.2).

e La trypsination et le comptage : ces deux étapes sont identiques aux étapes de trypsination et comptage
de la méthode 1. Les cellules sont préparées selon les mémes procédés.

o [’ensemencement : Contrairement a la méthode 1, I’ensemencement dans la méthode 2 est effectué dans
des boites de Pétri. De plus, le nombre de cellules placées dans chaque boite est identique quelque soit
la dose d’irradiation et la densité d’ensemencement est importante. Une goutte de 500ul de solution

contenant 105 cellules est placée au centre de chaque boite.

Apres irradiation :

e Apres irradiation et afin d’assurer aux cellules le méme environnement de prolifération que celui de la
méthode 1, ces dernieres sont enlevées des boites de Pétri et sont ensemencées dans des flasques de
méme dimension que ceux de la méthode 1 :
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e La trypsination et le comptage : Juste apres l'irradiation, les cellules sont détachées des boites de Pétri
grace a l’ajout de trypsine, puis comptées.

o L’ensemencement : Les cellules extraites des boites de Pétri sont réensemencées dans les flasques. Le
réensemencement se fait selon la méme procédure que la méthode 1, en adaptant le nombre de cellules
par flacon en fonction de la dose d’irradiation. Sachant qu’en moyenne 3 flasques sont ensemencés

pour chaque boite de Pétri irradiée.
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Figure (7. 2) : Représentation schématique des traitements effectués sur les cellules irradiées suivant la méthode 2,
utilisée pour les irradiations effectuées au GSI.

2. Processus d’irradiation:

2.1. Irradiation en photons :

Les irradiations en photons utilisées dans ce travail ont été réalisées par le groupe de radiobiologie de
Lyon :
- Des expériences ont été réalisées au service de radiothérapie du CHU de Lyon sud en utilisant un
accélérateur linéaire VARIAN 2100 CD délivrant un faisceau d’énergie de 16 MV avec un débit de
dose de 2 Gy/min. Les deux protocoles ont été utilisés.

- Des expériences ont été réalisées au GSI suivant le protocole décrit dans la méthode 2. L’irradiation
a été faite en utilisant un générateur délivrant un faisceau de rayons X de 250 KV avec un débit de
1 Gy/min.

Les dispositifs utilisés dans ces deux irradiations sont des appareils dédiés a cet usage depuis de longues

années et sont calibrés périodiquement afin de garder une bonne qualité du faisceau. L’intérét de faire
deux irradiations avec des rayons X en suivant deux protocoles biologiques différents (Méthode 1 et 2) est
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de disposer de résultats qui peuvent étre comparés aux résultats des irradiations en ions obtenus suivant
le méme protocole.

2. 2. Irradiation en ions Carbone et d’Argon (GANIL) :

Les irradiations en Carbone 72 MeV/n et en Argon 85 MeV/n ont été réalisées au GANIL en salle D1. Les
ions qui composent les faisceaux du GANIL sont produits a partir de cibles gazeuses ou solides placées
dans les injecteurs.

Les ions sont par la suite injectés dans un premier cyclotron (CSS1) ou ils sont accélérés jusqu’a des
énergies de 'ordre de 10 MeV/n. Si I'énergie désirée est supérieure a 10 MeV/n, les ions sont réinjectés
dans un deuxieme cyclotron (CSS2) ou ils subiront une accélération supplémentaire avant d’étre envoyés
dans les salles d’expérience.
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Figure (7. 3): Un plan du Grand Accélérateur National d’lons Lourds a Caen, d’apres Jalade 2005 [2]
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Les lignes de faisceau du GANIL ont été congues a I'origine pour mener des expériences de physique
nucléaire. L'utilisation de ces faisceaux pour des irradiations en radiobiologie est relativement récente et
une étude dosimétrique du faisceau a été nécessaire pour calibrer ce dernier pour ce type d’utilisation.
Ainsi des controles dosimétriques sont effectués systématiquement avant toute irradiation cellulaire.

La figure (7.4) représente le schéma du dispositif permettant d’effectuer certains de ces contrdles. La
plaque de Zirconium placée dans la trajectoire du faisceau (arrivant de gauche vers la droite sur la figure
(7.2)) permet le comptage des ions grace a la détection des photons émis lors de l'interaction des ions
composant le faisceau avec le Zirconium (raie K ). Ces photons sont détectés a 1'aide d'un détecteur X
associé a un photomultiplicateur comme indiqué sur la figure (7.4). En placant un détecteur de trace
(CR39) dans I'axe du faisceau, il est possible d’obtenir une estimation de la fluence du faisceau. Ce
comptage permet de calibrer le détecteur X et d’établir ainsi une relation entre la dose désirée et la fluence
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des ions. Une chambre d’ionisation placée dans le faisceau permet de vérifier si la dose délivrée par le
faisceau correspond bien a la dose demandée.

L’autre caractéristique importante a vérifier est 'homogénéité du faisceau. Il est important que le faisceau
soit homogene afin que toute la population cellulaire soit irradiée a la méme dose et dans les mémes
conditions. Pour cela, un film radiographique « X-OMAT » est placé en face du faisceau. Le noircissement
du film donne l'information sur I'homogénéité du faisceau. La numérisation du film apres l'irradiation
permet d’établir un profil 2D du faisceau qui donne une vue plus détaillé de la qualité du faisceau.

X-ray film

 Zir

or Flasks

X-ray Scanned beam CR39

PM

Figure (7. 4): représentation schématique du dispositif expérimental de la ligne du faisceau et du dispositif du
controle de la dose. Le faisceau circule de gauche vers la droite. La plaque inclinée en vert est la plaque de Zirconium
permettant la détection des ions grdce a I'émission de rayons X détectés par un photomultiplicateur. Le premier carré
dans 'axe du faisceau représente le film CR39 permettant de vérifier la fluence. Le carré plus grand correspond au
film dosimétrique permettant de vérifier I’homogénéité du faisceau. Enfin, le baton vert placé apreés le film
dosimétrique est la chambre d’ionisation permettant de vérifier la dose.

Une fois les contrdles dosimétriques effectués, les flasques contenant les cellules a irradier sont placées sur
un porte-échantillons automatique comme le montre la figure (7.5). Ce dernier est commandé a partir d'un
poste de controle qui se trouve dans une salle différente de celle de I'irradiation.
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Figure (7. 5) : Image du dispositif expérimental d’irradiation du GANIL.

Apres l'irradiation, les cellules sont placées a une température de 37° pendant une dizaine de jours avant
d’étre comptées.

2. 3. Irradiation en ions de Carbone de 9.8 MeV/n (GSI):

Cette expérience a été réalisée au GSI selon le protocole décrit par la méthode 2. Les contrdles
dosimétriques ont été réalisés par 1'équipe du GSI qui met a la disposition des utilisateurs leur dispositif
déja calibré pour des expériences de radiobiologie. Un contrdle de la fluence avec des CR39 a montré que
la relation entre la dose et la fluence est linéaire dans la gamme de fluence entre 10° et 107 particules / cm?2.

3. Résultats :

3.1. Résultats des irradiations en photons:

Les parametres @ et (3 des courbes de survie sont déterminés a partir des résultats des expériences

décrites précédemment. Ces parametres ont été calculés pour les deux lignées cellulaires (SCC61 et SQ20B)
et pour différents types de particule (Photon, Carbone et Argon) et ont été ajustés sur les données issues
de plusieurs expériences afin de réduire la largeur des barres d’erreurs. Les résultats expérimentaux ont
été ajustés en utilisant la formule :

~ In ($(D))
D

= a + BD (7.1)
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Cette représentation de la relation dose-effet permet d’évaluer la cohérence des résultats expérimentaux
qui doivent présenter une relation linéaire. De plus, cette équation permet de réduire I’erreur induite sur
le parameétre (3 qui peut varier de fagon importante sans que cela se voie sur les courbes de survie.

Le tableau (7.1) ci-dessous, résume les valeurs des parametres & et 3 obtenus a partir des courbes de
la figure (7.4) :

Tableau (7. 1) : récapitulatif des résultats obtenus avec des photons sur les deux lignées cellulaires.

Lignée a (Gy) B (Gy?) a / B (Gy) D, Gy
cellulaire
Méthode 1 SCCeo1 0.63 0.035 18 3.1
SQ20B 0.058 0.047 1.2 7.4
Méthode 2 SCCeo1l 0.39 0.024 17.3 4.6
SQ20B 0.11 0.037 3 7.5

La figure (7.6) ci-dessous, représente les résultats obtenus avec les irradiations en photons (gammas de 10
MV et X de 250 KV) pour les deux lignées cellulaires (SCC61 et SQ20B) :

Dose ((Gv) Dose (Gy)
0 1 2 3 4 5 [ 0 1 2 3 4 5 [
13 T T T 1 T
AN RN 0.1 [
- : g
2 Méthode 1
001 - |- I‘\Ie hL *1'3 Iy 0.01 T |- Meéthode 1
0 lethode 2 " E  |= Méthode 2
0,001 SCCol 0.001 I S5Q20B
(a) {h}

Figure (7. 6): Partie (a): probabilité de survie cellulaire exprimée en fonction de la dose apres l'irradiation de la lignée
SCC61 avec des photons selon deux protocoles, Méthode 1 (rectangles pleins) et suivant la méthode 2 (rectangles
vides). Partie (b) représente les mémes résultats pour la lignée SQ20B. (Beuve et al 2008)[1].

En analysant les résultats représentés dans la figure (7.6), on constate un comportement différent des deux
lignées cellulaires selon le protocole biologique utilisé.

En effet, la lignée SCC61 présente une différence importante entre les résultats obtenus avec le protocole
de la méthode 1 et celui de la méthode 2. Quant a la lignée SQ20B, on constate que les résultats obtenus
sont quasiment identiques quelque soit le protocole suivi lors de 'irradiation.

Ceci confirme donc l'influence que peut avoir le protocole expérimental d’irradiation sur les résultats

biologiques de cette irradiation. Cette particularité doit étre prise en compte dans la suite des irradiations
et dans les calculs de prédiction des modeles de radiobiologie.
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3.2. Résultats des irradiations en ions :

Les mémes calculs ont été effectués pour déterminer les parametres des courbes de survie des cellules
irradiées avec les ions Carbone et les ions Argon.

Le tableau (7.2), résume les résultats de ces parametres pour les deux lignées cellulaires. Comme nous
I’avons décrit précédemment, les irradiations avec les ions Carbone de 72 MeV /n et Argon de 85 MeV/n
ont été effectuées au GANIL selon le protocole de la méthode 1 et I'irradiation avec les ions de 11.5 MeV/n
a été réalisée au GSI selon le protocole de la méthode 2.

La colonne SF2 correspond a la fraction des cellules survivantes a une dose de 2 Gy.

La colonne « D | ; » correspond a la dose nécessaire pour 10 % de survie. Les valeurs de 'EBR montrées

sur ce tableau ont été calculées a 10 % de survie en prenant comme rayonnement de référence les résultats
en rayons X obtenus dans les mémes conditions (méme protocole).

Tableau (7. 2) : récapitulatif des résultats obtenus avec des ions sur les deux lignées cellulaires. La colonne SF2 est
la survie a une dose de 2Gy. v est le parametre linéaire de la dose dans la relation dose-survie. D |, est la dose

pour une survie de 10% et B B R | est I'efficacité biologique a une survie de 10%.

Lignée SF 2 a (Gy?) D, Gy EBR,,
cellulaire

Carbone 72 MeV/n SCC61 0.11 1.08 2.1 1.5
(Méthode 1) SQ20B 0.23 0.76 3 2.1
Argon 85 MeV/n SCCo1 0.09 1.2 1.9 1.6
(Méthode 1) SQ20B 0.18 0.85 2.7 2.4
Carbone 9.8 MeV/n SCCo1 0.015 2.1 1.1 4.2
(Méthode 2) SQ20B 0.13 1 2.3 2.8

La figure (7.7) représente les courbes de survie obtenues avec ces différentes irradiations.

0 1 2 3 4 5 -] 0 1 2 3 4 5 6
1 T T T T T 1 T T T T T
= C 72 Mevin = 2 WleWin
» Ar 85 MeWin * A 85 Mewiin
) « 9.8 IMeWin
& oo} < C 9.8 MeVin o
=
&
0.01 | 0.01
3
Tt oy
o001 |_SCCOH1 o.001 | SQ20B

(a} (b}
Figure ( 7. 7): Partie (a): probabilité de survie cellulaire en fonction de la dose d’irradiation de la lignée SCC61 avec
des ions de Carbone de 72 MeV/n (cercles vides), des ions d’Argon (triangles pleins) et des Carbones de 9.8 MeV/n
(carrés vides). Partie (b) représente les mémes résultats pour la lignée SQ20B. (Beuve et al 2008)[1].
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4. Application du modeéle MK aux résultats expérimentaux obtenus au GANIL :

La premiere étape dans 'application du modele MK est la détermination de ses parametres. Ces derniers
peuvent étre liés au systeme biologique étudié (parametres biologiques) ou bien aux caractéristiques
physiques de l'irradiation (parametres physiques).

Le modele MK se base sur un seul parametre physique pour caractériser les radiations utilisées, qui est la

moyenne en dose de I'énergie linéale y |, .

Les quatre parametres biologiques pour caractériser les cellules irradiées dans le modele MK sont &  ,
B, le diamétre des domaines d et l'aire effective du noyau o . Les propriétés de ces parametres ont été
discutées plus en détails dans le chapitre (IV).

Dans ce qui suit nous allons tenter de caractériser les deux lignées cellulaires SCC61 et SQ20B en utilisant
ces parametres dans le cadre du modele MK.

4.1. Calcul de la moyenne en dose de I’énergie linéale ¥ , :

La moyenne en dose de I'énergie linéale, ¥ ,, , traduit la variation du pouvoir d’arrét des particules en

fonction de I'épaisseur traversée en tenant compte de I’aspect stochastique de la perte d’énergie a 1’échelle
microscopique. Cette grandeur est déduite a partir du spectre microdosimétrique des particules
incidentes :

Calcul des spectres microdosimétriques des ions incidents:

Ainsi, dans cette étape nous nous intéressons a la caractérisation des traces des particules utilisées dans les
expériences effectuée au GANIL et au GSI décrites précédemment. Pour ce faire, une simulation a été
effectuée avec une géométrie adaptée présentée dans la figure (7.8)

les cibles sphéricues

Coeur de trace

P Y P
%@ S
\\ le noyau cellulaire

les dlectrons delta

Figure (7. 8) : Configuration utilisée dans les simulations pour calculer les spectres microdosimétriques et Yp .

Comme nous l'avons déja défini dans le chapitre (III) (voir 2.2), I'énergie linéale est une grandeur
microdosimétrique équivalente au transfert d’énergie linéique a I'échelle macroscopique. Cette grandeur
est dépendante de la taille de la cible utilisée pour la calculer et de plus soumise aux fluctuations
statistiques, particulierement pour les tres petites tailles de cible. Or dans le modele MK la cible biologique
sensible est un sous volume du noyau appelé domaine et ont un rayon compris entre 0.2 et 0.5 pour la
majorité des cellules mammiferes d’apres Hawkins 2003 [4]. Ainsi, il est intéressant d’évaluer 'influence
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de la taille de la cible sur la valeur de la moyenne microdosimétrique de 1'énergie linéale dans l'intervalle
contenant les rayons de domaines de la majorité de cellules.

Une des méthodes permettant de déduire directement la relation entre la moyenne 7, et le rayon des

cibles est la relation de Chmelevsky [3] donnée dans le chapitre VI (équation (6.6)) Cette relation permet
d’établir la variation de la moyenne ¥, a partir de la fonction? (z), en fonction du rayon des spheres, sans

passer par le calcul de la distribution d () . Nous rappelons la relation de Chmelevsky ci-dessous :

2r
_ 1
T =7 [ @)U ()de (7.2)
0
3z 1’ .
Avec U(z)=|1— T + 16,7 | pour une sphere de rayon 7.
r r

e Nous avons calculé la fonction de proximité ¢ (z) pour un segment de trace de chaque particule
utilisée dans les expériences du GANIL et du GSI.

e Puis, a I'aide de I'équation (7.2), nous avons représenté la variation de ¥, en fonction du rayon

des cibles. Nous avons évalué I'influence de la taille des cibles entre 0,1 et 1 um car cet intervalle
inclut la taille des domaines de la majorité des cellules mammiferes.

Les traces des ions ont été simulées avec I'outil Geant4 en utilisant les processus de « basse énergie » pour
les ions incidents et les électrons engendrés a 1'exception du processus de diffusion Coulombienne ou la
nouvelle classe « G4CoulombMultipleScattering » modélisant le processus des diffusions coulombienne de
Geant4 Standardss a été utilisée ici pour les électrons.

L’énergie des ions considérée dans ce calcul est I’énergie a I'entrée des cellules. En effet, avant d’arriver
dans les cellules les ions traversent une fenétre a vide de 20 pm dans le cas du GSI, et de 10 um dans le cas
du GANIL. En plus il faut ajouter 1'épaisseur des flasques contenant les cellules qui est de 0.124 g/cm?
pour l'expérience du GANIL.

On constate, sur la partie (b) de la figure (7.9), que la valeur moyenne de l'énergie linéale reste
sensiblement constante pour des sphéres avec un rayon allant de 100 nm a 1 um, pour les trois types de
traces d’ions simulées.

En posant '’hypothese que les rayons des domaines des lignées SCC61 et SQ20B sont compris dans cet
intervalle, nous avons choisis de simuler les spectres microdosimétriques des trois type d’ions utilisés
dans les expériences, ainsi que les spectres microdosimétriques des photons dans des spheres de rayon
égal a 0.3 um.
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Figure (7.9): Partie(a) : la fonction t(x) d'un segment de trace de 10 um des ions Carbone de 72 et 9.8 MeV/n et
d’Argon de 85 MeV/n. Partie (b) : la moyenne en dose de l'énergie linéale des trois ions en fonction de la taille de Ia
cible.

La figure (7.10) représente les spectres microdosimétriques des trois types de trace d’ions et de celles des

photons:
2,4 1 — Ar85MeV/n
C72MeV/n
—C9.2MeV/n
1,8 4 — X10MV
—— X250KV

0,1 1 10 100 1000 10000
lineal energy (KeV/um)

Figure (7. 10): Spectres microdosimétriques des ions de Carbone de 9.8 (en marron), 72 MeV/n (en vert) et des
d’Argon de 85 MeV/n (en noir) et les rayons X de 10MV (en rouge), 250 KV (en bleu). La taille des cibles est de 300
nm.

Les valeurs de y,, obtenues a partir de ces spectres sont résumées dans le tableau (7.3). On constate que les

valeurs moyennes de I'énergie linéale sont proches des valeurs du transfert d’énergie linéique.
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Tableau (7. 3) : Valeurs moyennes de l'énergie linéale des différents types de particules utilisées dans les irradiations
cellulaires du GANIL et du GSL.

Type du rayonnement Energie Y, (KeV/um) TEL (KeV/pm)
(SRIM 2008)
Rayons X 10 MV 3.5 -
Rayons X 250 KV 4.3 -
13C 9.8 MeV/n 170 175.
13C 72 MeV/n 33.2 33.4
BAr 85 MeV/n 275 272,3

4.2. Calcul des paramétres biologiques du modéle MK:

Comme nous l’avons vu dans le chapitre (IV), le premier parametre du modele MK que l'on peut extraire
des données expérimentales est la dimension des domaines des deux lignées cellulaires étudiées.
L’équation (4.6) liant le parametre « et y, utilisée dans le chapitre (IV) sur les deux lignées cellulaire
(V79 et HSG) est rappelée ici par I'équation (7.3) :

0.2 -
a = Oéo+ﬁd—2yp (7.3)

Elle est appliquée aux cellules de (SCC61 et SQ20B) pour déduire la taille des domaines. Les données
expérimentales ajustées par cette équation correspondent aux données obtenues pour les rayons X et pour
les ions Carbone de 72 MeV/n. L’énergie linéale de ces deux radiations reste assez faible ; ce qui permet de
supposer que la distribution des lésions létales peut étre décrite par une distribution de Poisson.

Puis nous avons aussi appliqué 1'équation (4.7) du chapitre (IV), rappelée ici par 1'équation (7.4) pour
ajuster le parametre o grace aux points expérimentaux.

0.2

—0.16(a, + B d.2

ny ) ny

l-exp
o

a =0 =
0.16 y, 74

Les parametres « et le diametre des domainesd obtenus par l'équation (7.3) sont utilisés dans

I'équation (7.4) pour déduire le parametre o par l'ajustement de toutes les données expérimentales
obtenues avec un faible ou un haut TEL.
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Figure (7. 11): paramétre < tracé en fonction de I'énergie linéale des cellules SQ20B (en rouge) et SCC61 (vert)
irradiées avec des ions de Carbone et d’Argon.

On constate que 1'équation (7.4) reproduit les points expérimentaux de maniere satisfaisante. Cependant,
il est clair que le nombre de points expérimentaux est insuffisant pour confirmer que les parametres
obtenus avec cet ajustement sont exactement les parametres caractérisant ces lignées. Mais cet ajustement
permet de caractériser le comportement des deux lignées cellulaire et d’estimer 1'ordre de grandeur des
parametres biologiques définis dans le cadre du modele MK. . Les parametres obtenus sont résumés dans
le tableau (7.4):

Tableau (7. 4) : Paramétres du modéle MK obtenus pour les deux lignées cellulaires sous une irradiation en ions
Carbone et Argon.

Lignée B(G?) @, (G | d (um) | o (um?) Yy, saturation (KeV/um)
cellulaire

SCCeo1 0.02 0.57 0.88 55 150

S5Q20B 0.0615 0.02 0.67 35 96

Les points expérimentaux de la figure (7.11) ont tous été obtenus dans les mémes conditions d’irradiation
et selon le méme protocole biologique

Le parametre «,:

Le parametre o, déterminé par le point d’intersection de la droite modélisant la relation du RBE: avec le
TEL et 'axe des ordonnées a une valeur plus élevée dans le cas des cellules SCC61 comparé au cas des
SQ20B. Ceci est une indication sur I'importance de la contribution des lésions de type 1 ou de la
transformation mono-moléculaire des lésions de type 2 (réparation non fidele de ’ADN ou formation de
micronoyaux), dans la létalité de ces cellules. Or la faible valeur dec,, dans le cas des SQ20B, reflete la
faible contribution des lésions de type 1 et de la transformation des lésions de type 2 a I'inactivation de ces
cellules.
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Dong, on peut émettre ’hypothese que les cellules SCC61 sont inactivées principalement par la formation
de lésions d’ADN d’extréme complexités auxquelles s’ajoute éventuellement des lésions d’ADN a
complexité modérée qui se sont transformées en lésions létale par un processus moléculaire du premier
ordre.

Le diametre des domaines d

Les diametres des domaines des deux lignées cellulaires sont différents mais restent tout de méme
compatibles. Il n’est donc pas possible de mettre en évidence une influence significative de la taille des
domaines sur la radiosensibilité des deux lignées. De plus, le faible nombre de points expérimentaux
induit une erreur statistique sur les valeurs de d obtenues pour les deux lignées cellulaires, ce qui
minimise la signification de cette différence.

La section effective du noyau o

Nous avons vu que le volume sensible des cellules ne correspond pas toujours au volume mesuré du
noyau cellulaire. Ceci s’explique par le fait que les cibles sensibles de celui-ci (ADN dans ses différentes
architectures) ne sont pas forcements distribuées de maniere homogene. Il existe donc, dans le noyau, des
zones ou I’ADN est hautement concentré et d’autres zones ou cette concentration est moindre voire
nulle. Par conséquent, le parametre ¢ donne une idée sur la surface effective moyenne des noyaux.

Si on considere par contre ’ADN est distribué de maniere homogene dans le noyau, la section efficace
effective de ces noyaux va correspondre a leurs aires calculées par :

aire = 7r° (7.5)

En utilisant les valeurs mesurées des rayons des noyaux des deux lignées SCC61 (7.1 um) et SQ20B (7.9
um) on obtient une surface effective du noyau de ~158.36 um? pour les cellules SCC61 et de ~196 pum? pour
les cellules SQ20B.

Or les valeurs de o obtenues avec le modele MK sont différentes de ces valeurs estimées avec les rayons
mesurés expérimentalement, des noyaux. Ainsi, on constate que la surface effective du noyau calculée
avec le modele MK est 3 fois plus petite que celle estimée avec I'équation (7.5) pour le cas des cellules
SCC61 et elle est ~ 6 fois plus petites dans le cas des SQ20B.

Dong, la distribution de ’ADN (volumes sensibles) dans les noyaux des deux cellules n’est pas homogene.
La différence entre les valeurs de o des deux lignées reflete une différence entre la répartition de ' ADN
dans les deux lignées. 11 est possible que I’ADN soit distribué dans le noyau des SCC61 d’"une maniere qui
le rend plus exposé que dans les SQ20B.

L’énergie linéale de saturation ¥,

L’énergie linéale de saturation représente la valeur de l'énergie linéale (ou de TEL) au-dela de laquelle
I'efficacité biologique des ions décroit au lieu d’augmenter. Ce phénomene connu sous le nom d” « Over
Killing » engendré par une haute concentration des dépdts d’énergie et une diminution du nombre de
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cellules touchées par rapport a une irradiation en rayons X. On observe que la valeur de y,,, de la lignée

radiosensible SCC61 est plus élevée que celle de la lignée radiorésistante SQ20B.

Lorsqu’on augmente le TEL, le parametre o augmente du faite de 'augmentation de la 1étalité due a des
dépdts d’énergie plus concentrés qui produisent des dommages plus complexes. Cette augmentation de
o avec le TEL reflete une diminution importante de la fraction de cellules survivantes a une dose donnée.
Les cellules sont inactivées, soit par I'ion lui-méme, soit par ses électrons secondaires. Cette diminution de
survie est plus importante dans les cellules radiosensibles. Ceci peut s’expliquer par le fait qu'un méme
dépot d’énergie peut provoquer une lésion létale dans une cellule radiosensible mais une lésion non létale
dans une cellule radioresistante. Quand le TEL devient trop élevé, le nombre d’ions nécessaires pour
atteindre une dose donnée devient plus faible et I'énergie de ces ions devient de plus en plus concentrée
autour de la trajectoire de celui-ci. Le nombre de cellules inactivées par ces ions commence donc a
diminuer et par conséquent le parametre o diminue.

Ce phénomene apparait dans les cellules radiosensibles a des valeurs de TEL plus élevées que dans le cas
de cellules radiorésistantes. Certains dépots d’énergies produits principalement par les électrons
secondaires continuent a provoquer des lésions létales dans les cellules radiosensibles alors qu’ils ne
produisent plus de létalité dans les cellules radiorésistantes.

4. 3. Calcul de la survie cellulaire avec les parameétres du modéele MK:

La figure ci-dessous représente les courbes de survie cellulaire reproduites avec le modele MK en utilisant
les parametres présentés dans le tableau (7.4) pour les deux lignées cellulaires.

Dose (Gy) Dose (Gy)
0 1 2 3 5 0 1 2 3 4 5
1 f=r—r—1/—0mt T+ . -r-r-r-+-r-r-r—--r—-——-_L--e-r-r—-r—t-r—r—r—t
: + Ar3aldeViu_Exp 1 3 )
- + C98MeVh Exp F % SQ20B
el = C72MeViu_Exp - Ny
ArB5MeVihy_ Cal T ey
01 4 e = — CO8MeViu Cal|[ g4 4 Sy
o F ' MV Cal o E
> . —=
2 - I ;
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 —— 0.01 o C9 8NV Exp
001 ¢ ' D% | o c7oMeVin Bap
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Figure (7.12) : Courbes de survie cellulaires expérimentales d’irradiation en ions Carbone et Argon reproduites avec
le modeéle MK pour les cellules SCC61 (a gauche) et les cellules SQ20B (a droite).

Les barres d’erreurs horizontales représentent l'incertitude estimée sur la mesure expérimentale de la
dose. Celle-ci est de I'ordre de 10% pour toutes les mesures. Comme la courbe ajustant la relation & en

fonction dey ,, passe par tous les points expérimentaux, il est évident que les courbes de survie

reconstruite avec les parametres obtenus par cet ajustement reproduisent fidelement les résultats
expérimentaux.
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Cependant, nous avons tenté de reproduire les résultats expérimentaux de 1'expérience effectuée au GSI
sur les mémes cellules mais selon un protocole biologique différent (Méthode 2). Ces résultats n’ont pas
été utilisés dans 'ajustement de la figure (7.10) afin de ne pas biaiser les parametres calculés avec cet
ajustement. Les points expérimentaux de ces résultats sont représentés sur la figure (7.11) par des
triangles rouges pour les deux lignées cellulaires et les calculs du modele MK sont représentés par la ligne
en violet dans les deux cas.

On constate, que les résultats du modele MK appliqué avec les parametres du tableau (7.4) sont moins
bons pour cette expérience. En effet, la différence de protocole biologique induit une différence dans les
résultats reproduits par le modele. On constate que les calculs du modele ne concordent pas avec les
points expérimentaux pour les deux lignées cellulaires. Cet écart et d’autant plus important dans le cas de
la lignée radiosensible SCC61. Celle-ci est plus affectée par le changement de milieu de culture apres
irradiation (passage de biote de Pétri aux flasques) du fait de sa sensibilité. De plus, il est possible que la
simulation de la phase physique de l'interaction des ions avec le milieu avec Geant4 ne soit pas tres
précise a cette échelle d’énergie (inférieure a 10 MeV/n) car les processus de transfert d’énergie
commencent a apparaitre en dessous de cette énergie.

Par conséquent, il est nécessaire d’effectuer les expériences dans des conditions physiques et biologiques
identiques afin de minimiser les erreurs induites par des différences entre I'environnement des cellules, a

défaut de supprimer compléetement ces différences.

5. Comparaison de la radiosensibilité des deux lignées cellulaire dans le cadre du modéle MK:

Le modele MK donne la possibilité d’effectuer une comparaison entre la radiosensibilit¢ d’une lignée
cellulaire par rapport a une lignée de référence. On définit un parametre R,, qui va correspondre au ratio

des valeur de alpha d"une lignée cellulaire A et d’une autre lignée B. Ce parametre est donc calculé par :

R,; = — (7.7)

L’expression finale du parametre « avec la correction de l'effet de saturation a été donnée dans le
chapitre (III) par I'équation (3.148) que nous rappelons ci-dessous :

(el ey )
(w, [2,.) ' 79

Ou «, est le parametre de la courbe de survie lorsque le TEL est inférieur au TEL de saturation et donc

o=

lorsque la distribution du nombre de lésions létales dans le noyau est considérée comme une distribution

de Poisson. Le terme <wn, \ E1Dn> est le nombre moyen de lésions létales dans un noyau qui a regu une

dose z,,,

En remplagant I'expression de av donnée par 1'équation (7.8) dans I"équation (7.7) on obtient :
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- —<w, n|; nA >
&AP<an‘Z1DnB>(1_€ e )

R,y = (7.9)

> _ —<uwg, |21D’HB >
Qpp < Wy, | 20 > (1 e )

En remplagant < w,, | z,,,, > par son expression donnée dans le chapitre (IIl) par I'équation (3.143) et la

valeur de z,,, par son expression de l'équation (3.144) on obtient le parametre R,

QpClp [O.IGL] (1 — g A )

Op

R —
AB I j (7.10)
| 0.16 (1 g f»)
04
Apres simplification cette équation devient :
—[%A +21p4 5AF1DHA
R, =
AB - -

*[%B*%DB ﬂB} Z1DnB (7.11)

Ou<ips et z,,,sont les moyennes des énergies spécifiques dans les domaines, des deux lignées

cellulaires A et B respectivement.

Nous avons appliqué 1'équation (7.11) pour comparer la radiosensibilité des lignées SCC61 et SQ20B en
fonction du TEL des ions incidents. On a remplacé la lignée A par les parametres de la lignée SCC61 et la
lignée B par ceux de SQ20B, les résultats obtenus sont présentés sur la figure ci-dessous :

—— R(SCC61/SQ20B)

R (SCC61/SQ20B)

5 55 105 155 205 255 305 355
YD (KeV/pm)

Figure (7.23) : Le rapport R de la radiosensibilité relative des cellules SCC61 par rapport aux cellules SQ20B.
On constate que la variation de la radiosensibilité des cellules SCC61 par rapport a celle des SQ20B en

fonction du TEL peut étre décomposée en deux phases. Une premiere phase se situant entre 5 KeV/um et
~ 60 KeV/um et une deuxiéme phase au-dela de 60 KeV/um.

196



Chapitre VII : Irradiation de cellules tumorales ORL type SQ20B et SCC61 avec des ions de haut TEL au GANIL

La gamme entre 5 et 60 KeV/um :

On remarque que dans la premiere phase (entre 5 et 50 KeV/um), le rapport R (SCC61/SQ20B) décroit
rapidement jusqu’a se rapprocher de 1. Cela reflete une diminution de la différence de radiosensibilité
entre les deux lignées. En effet, cela s’explique par une augmentation rapide de 'EBR: des cellules SQ20B
dans cette gamme de TEL. La figure (7.14) représente la variation de I'EBR: en fonction de y,, des deux

lignées cellulaires (SCC61 en vert et SQ20B en rouge). On remarque que I'efficacité biologique des cellules
SQ20B augmente plus rapidement que celle des SCC61 jusqu’a atteindre un EBR: maximum plus élevés
que celui des SCC61. Cette analyse met en évidence le bénéfice thérapeutique important que peut apporter
un traitement de cellules radiorésistantes (SQ20B) avec des particules de TEL entre 5 et 50 KeV/um par
rapport a un traitement classique par photons. Ce bénéfice est moins important pour le traitement de
cellules radiosensibles. L’efficacité du traitement de tumeurs avec les photons dépend de la différence de
radiosensibilité entre la tumeur et les tissus sains qui l'entourent. Les tumeurs sont souvent plus
radiosensibles que les tissus sains. Cet effet différentiel favorable pour les tissus sains permet d’induire
plus de dégats dans la tumeur que dans les tissus sains. Or, lorsqu’une tumeur est radiorésistante, 1'effet
différentiel devient défavorable pour les tissus sains et le traitement avec les photons est inefficace car il
nuit aux tissus sains sans apporter de bénéfice au traitement de la tumeur.

Donc, dans le cas de tumeur radiorésistante, ou 1'effet différentiel est défavorable pour les tissus sains,
L’utilisation des particules de haut TEL permet de réduire voir supprimer cet effet en augmentant
I'efficacité de destruction sur la tumeur. De plus, la balistique physique intéressante (pic de Bragg) de ces
particules, permet de déposer plus de dose dans la tumeur que dans les tissus sains. C’est donc sur le
traitement de tumeurs radiorésistantes que ’hadronthérapie joue un role important.

30

SCC61_cCal
——SQ20B_Cal
m SCC61_Exp
A SQ20B_Exp

25

20

15

10

alpha_lon/alpha_X

0 200 400 600 800
YD (KeV/um)

Figure (7.14): Variation de EBR, en fonction de y,, pour les deux lignées cellulaires SCC61 en vert et SQ20B en
rouge.

La gamme au-dela de 60 KeV/um :

On remarque qu’au-dela de 60 KeV/um le parametre R (SCC61/SQ20B) présente une légere augmentation
jusqu’a une valeur autour de 200 KeV/um au-dela de laquelle R (SCC61/5Q20B) devient constant.
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La légere augmentation de R (SCC61/SQ20B) s’explique par le fait que dans cette gamme de valeurs de
Yp, les cellules SQ20B sont proches de la saturation et l'efficacité biologique sur ces cellules va décroitre

alors que celle des cellules SCC61 continue a augmenter.

Au-dela des 200 KeV/um, on remarque que la différence de radiosensibilité entre les deux lignées devient

constante. En effet, pour des valeurs de y, aussi élevées, les expressions %a+21pa Bal Z1pna et

[%B 2108 63} #1DnB  deviennent suffisamment grandes pour simplifier I'équation (7.9) en :
o
_ A
Ry =
Op
Donc pour des valeurs de TEL tres élevées la différence de radiosensibilité entre les deux lignées

(7.12)

cellulaires est déterminée par le rapport de leurs parametres o, reflétant l'aire effective du volume
sensible de chaque lignée. Dans le cas des cellules SCC61 et SQ20B le rapport est calculé par :

59
RSCC’61/SQ2OB — % =1.714 (7.13)

Ce résultat est observé sur la figure (7.12) qui montre bien que le rapport entre la radiosensibilité des deux
lignées est constant au-dela de 250 KeV/um et égal au rapport de leurs o respectifs.

6. Conclusion :

Dans ce chapitre, nous avons exploré l'aspect expérimental des irradiations cellulaires pour la
radiobiologie. Nous avons constaté que 1'établissement de courbes de survie cellulaire dépend de la
procédure expérimentale adoptée pour préparer, irradier et exploiter les échantillons. Cette influence est
d’autant plus visible lorsque la lignée cellulaire a déja une radiosensibilité un peu élevée comme on l'a vu
avec la lignée SCC61 irradiée avec des rayons X.

Puis ces lignées cellulaires ont été caractérisées a travers les parametres du modele MK. Les données
expérimentales utilisées pour caractériser ces lignées ont toutes été obtenues dans les mémes conditions
physiques et biologiques afin d’éviter toute influence de ces conditions sur les résultats.

Nous avons vu que les parametres du modele MK refletent bien la différence de radiosensibilité entre les
deux lignées cellulaires. De plus le modele donne la possibilité de comparer et d’analyser la
radiosensibilité des cellules a travers ses parametres. Cette démarche peut s’avérer d'un intérét tres
important dans les applications cliniques pour I'optimisation des traitements.
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Conclusion générale.

L’interaction des radiations ionisantes avec les cellules biologiques est un domaine assez vaste et assez
complexe. Ceci est dii aux différents types de processus mis en jeu lors de cette interaction. En effet,
lorsque les particules ionisantes traversent la matiére biologique, elles produisent des transferts d’énergie
a travers des processus physiques (excitations, ionisations, diffusions...). Ce transfert d’énergie ne
constitue qu’une premiere partie d'un enchainement de processus physico-chimiques (radiolyse de I'eau)
puis biologiques qui vont aboutir a I'effet final sur des échelles de temps tres large, allant de quelques

minutes a quelques années.

Nous avons vu dans cette these la complexité de construire un modele complet et cohérent pouvant
regrouper toutes les étapes de l'interaction de particules avec les cellules et leurs conséquences. A ce jour,
un tel modele n’existe pas, pour la simple raison que la complexité de tous les processus impliqués dans la
réponse biologique des cellules dépend de beaucoup de parametres différents. De plus, ces processus
interviennent a des échelles de temps tres différents, ce qui rend ’association de tous ces processus dans

un seul modele extrémement complexe.

Cependant, il existe certains modeles qui tentent de reproduire la relation dose-effet en posant des
hypotheses et des approximations permettant de simplifier les concepts du modele et de synthétiser les
mécanismes conduisant aux observables biologiques finales. Certains modeles sont plus sophistiqués que
d’autres. Ils essaient de donner une description détaillée des phénomenes radiobiologiques induits par les

radiations, en se basant sur des résultats expérimentaux.

Un de ces modeles est le modele MK, que nous avons largement discuté dans ce travail. Ce modele se
présente comme une amélioration tres conséquente des modeles développés sur la base de la
microdosimétrie (TDRA, CDRA). 1II inclut les différentes possibilités de formation des lésions létales. Il
tient aussi compte de I'évolution cinétique de ces lésions en tenant compte du processus de réparation et

du facteur temps.

Nous avons constaté que le modele MK caractérise la réponse dune lignée cellulaire donnée a une

irradiation en se basant sur cinq parametres de base.

Le premier est un parametre physique caractérisant le type de radiation. Ce parametre est la moyenne en
dose de I'énergie linéale Y . Cette derniere est une grandeur microdosimétrique qui peut étre calculée a

partir de traces simulées par le code de simulation « Geant4 » de l'interaction des particules avec la
matiere. Ceci démontre l'importance de disposer d'un outil de simulation performant adapté aux
exigences imposées par l'objectif de la simulation. Dans notre cas, nous avons mené une analyse
microdosimétrique des trois types de processus électromagnétiques de Geant4. Cette analyse nous a
conduits a conclure que les processus les plus adaptés a la simulation dans le cadre de la radiobiologie
sont les processus de type « ADN » de Geant4. Cependant, nous avons constaté que les processus « basse
énergie » et « Standardss » peuvent produire des simulations correct jusqu’a des tailles de cible de ~ 30 nm

avec un réglage bien adapté des parametres de ces processus. Cela s’avere d'un grand intérét car les
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processus « ADN » de Geant4 couvrent une faible gamme d’énergie et de particules (proton, électrons et

alpha) et implique un temps de simulation important.

Les autres parametres du modele MK sont des parameétres biologiques qui caractérisent la lignée cellulaire

irradiée (o, 3,d et o). Ces parametres peuvent étre déduits a partir des résultats expérimentaux.

Nous avons aussi mis en évidence les contraintes qu’on peut rencontrer lors des expériences d’irradiations
cellulaires. Nous avons constaté 1'importance du protocole biologique utilisé pour préparer, irradier et

traiter les cellules.

Nous avons tenté de caractériser, dans le cadre du modeles MK, les deux lignées cellulaires (la
radiosensible SCC61, et la radiorésistante SQ20B, qui ont été irradiées aux GANIL avec des ions Carbone
et Argon. Nous avons réussi a déterminer les parametres du modéle correspondant a chaque lignée. Puis

ces parametres ont été utilisés pour comparer et analyser la radiosensibilité des deux lignées.

Cette analyse a bien montré 1'efficacité importante apportée par les particules de haut TEL sur les tumeurs

radiorésistantes par rapport a un traitement en photons.

Néanmoins, le modele MK utilisé dans ce travail reste basé sur certaines hypothéses qui méritent d’étre
évaluées plus précisément. L'une de ces hypotheses est de considérer que les parametres cw et (3 sont
indépendants du TEL. Or ces parameétre sont exprimés, dans le modele MK, en fonction du taux de
formation de lésions initialement létales (type I), du taux de formation de lésions initialement non létales
mais qui peuvent le devenir (type II), du taux de réparation, du taux de transformations de lésions de
type 2. Tous ces parametres peuvent, cependant dépendre du TEL des particules, ce qui reste nécessaire

de confirmer ou infirmer.

En perspective, il serait intéressant d'investiguer I'influence du TEL sur chacun des parametres du modele
MK. Comme les lésions de type 2 sont assimilées a des DSB, il est possible de vérifier expérimentalement
si le nombre de DSB varie en variant le TEL, en particulier grace a la technique d’immunofluorescence, qui
permet de visualiser ces lésions. Il est possible d’évaluer la variation de la cinétique de réparations de ces

lésions en fonction du TEL.

Les travaux effectués sur ce modele doivent donc se poursuivre pour chercher a introduire le parametre
TEL dans I'expression de certains parametres du modele qui en réalité ne peuvent pas étre completement

insensibles au TEL.

Enfin, une autre perspective de travail serait d’effectuer des expériences d’irradiation avec les lignées
SQ20B et SCC61 avec les mémes ions mais pour des TEL différents et aussi avec d’autres particules
(protons et neutrons). Ceci permettrait de mieux caractériser ces lignées et de mieux appréhender leurs

comportements.
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Annexe I : Calcul des cumulants du premier et du deuxieme ordre de f(z ;D).

1. La fonction caractéristique:

Une fonction caractéristique ¢(z) est une représentation alternative d’une fonction f(z) de densité de

probabilité :
b(t) = f " f(z)dz (L1)

La fonction caractéristique est le complexe conjugué de la transformée de Fourrier. Cette représentation
simplifie les calculs reliés aux variables aléatoires et est tres utilisée en théorie des probabilités.

2. Les cumulants:

Ce sont des quantités associées a une distribution de probabilité et calculées a partir de celle-ci. A la
différence des moments, les cumulants ont la propriété de s’additionner lors de la convolution de deux
distributions.

En développant en série de Taylor I'exponentielle de I’équation (A-I.1), on obtient :

o(t) = [ e f(x)dn

(L.2)
-2 5 o/
En remplagant ( f z*.f(x)dz) parm,, on obtient :
0
D=3 m, (1 3)

Avec m, estle Aeme moment de la distribution.

3. Relation entre cumulants et moments:

La fonction caractéristique s’exprime donc en fonction des moments par I'équation (A-1.3). Cette fonction
s’exprime en fonction des cumulants par :

(1) = (L. 4)

Ou £k, estle Aem cumulant de la distribution.

En comparant les deux équations (A-1.3) et (A-1.4) on obtient :
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0 t A 0 t J
ZmA()' = exp Zkl% (I.5)
x=0 Al =0 )¢
En développant en série de Taylor I'exponentielle de 1'équation (A-L5) :
= 0
ko
f‘: m, )" f: \Z J! (1. 6)
A=0 )\ ' n=0 14 '
En développant la double somme et en regroupant les puissance du facteur (¢), on obtient :
=) A 2 3
S om, (;)l =1+ k(t)+ (k, + k) (;)' + (ky + 3k.k, + k;‘)(;—)'+ 1.7)
6 ! ! !

Par identification et réarrangement des termes, on obtient les expressions pour les cumulants. Les
expressions pour les trois premiers cumulants sont :

k, =m,
k,=m,—m. =0’ (L. 8)

k, = m, — 3m,m, + 2m;

Donc le cumulant d’ordre 1 est identique au moment d’ordre 1 et le cumulant d’ordre 2 correspond a la
variance de la distribution. Ce sont les deux grandeurs communément utilisées pour caractériser une
distribution en probabilité.

4. Les deux premiers cumulants de la distribution en dose f(:;D):

La distribution en dose de z pour v événements est donnée dans I'équation (3.50) par :

fED) = Y et g (1.9)

Ou n est le nombre moyen événements, avec: n=1v = D est la dose totale déposée par les n

événements. On peut calculer la fonction caractéristique de cette distribution par :

6(t;D) = [ e f(2:D)dz (. 10)
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—n n_ tz *v

6(t:D) = e "3 T [ et ()dz -
N n”,

¢(t;D) = e Z R )

Le terme Zn—' ¢, correspond au développement en série de Taylor de I'exponentielle de n¢,, en
v=0 V-
remplacant cela dans 1’équation (I .12) on obtient :

p(t;D)=¢"e " = " (I 13)

D’apres I'équation (A-1.3), I'expression de ¢, est donnée par :

= (1)’ = — (1)
o(t) = 2 =1+ 2 (. 14)
A=0 A ! A=1 )\ !
En remplagant dans I'équation (A-1.13), on obtient :
00 — (¢ A
o, (t) = exp Z n.z, ()\_)" (L. 15)
A=1 .

En comparant I'équation (A-L.15) avec I'équation (A-1.4) et par identification, on obtient :

k, = n.z, (1. 16)

Or nous savons que le nombre moyen d’événements est donné par m = —, en remplagant cette

Ml

expression dans 1'équation (A-1.16) on obtient :

iy
k, = LD (1. 17)
z

L’équation (A-1.17) permet de déduire les cumulants de d’ordre 1 et 2 de la distribution f(z;D) et qui

correspondent au moment d’ordre 1 (Espérance mathématique) et a la variance, respectivement :

-
k,=m, = E(z)= 22D = D (L. 18)
z
—
k, = m, —m. =Var(z) = =D (I. 19)
z

En remplagant dans 'équation (A-1.19), le terme —- par sa valeur donnée par I'équation (3.36), dans le
z

chapitre III, on obtient :

2
Var(z) = 22D = 7,,D (L 20)
z
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Annexe II: Equation de Kellerer-Chmelevsky

1. Définition du volume associé:

Le volume A associé de la trajectoire est le volume calculé a partir des points de transfert d’énergie du
volume du site considéré. D'un point de vu mathématique, le volume associé est I'union des volumes des
spheres (sites) centrées sur chacun des points de transfert :

A=TodS (II. 1)

C’est I'opération de dilatation de la trajectoire T par le noyau S.

B

Figure (II. 1): le volume associé A dans l’espace B.

Un site placé au hasard dans 1’espace B contenant la trajectoire, contiendra au moins un point de transfert
d’énergie si et seulement si son centre est situé a I'intérieur du volume associé de la trajectoire. La dose
déposée dans le volume irradié est le ratio de 1’énergie E sur la masse du volume. Une approximation de
ce volume irradié est obtenue par le volume A. La dose déposée est calculée par :

_ F
% :p_A (1L 2)

Dong, la connaissance du volume associé permet de calculerz. Ce volume ne peut pas étre calculé
analytiquement. Il est obtenu par I’échantillonnage du volume irradié.

2. Calcul de Ew :

Considérons un site sphérique S; de diametre d dont le centre est identifié par un vecteur Ti. Soit &, les

transferts d’énergie a I'intérieur du volume S, . Alors, I'énergie spécifique <; déposée dans le site Si est :
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z = ka (IL. 3)

mk:l

Ou m est la masse du site.

Pour calculer la moyenne en dose %5, on pourrait procéder en plagant n événements de différentes
fagons sur un site. Ainsi, en exprimant <y, par I'équation (3.36) du chapitre III on obtient :

2z

= =

o ]/n ”ZZZ ”ZZZ (IL. 4)
= =

L’autre méthode consisterait a simuler une seule trajectoire et de placer n spheres (sites) de maniere
aléatoire. Les sphéres sont placées a l'intérieur du volume associé de la trajectoire. Dans ce cas, n ne
correspond plus au nombre d’événements mais au nombre de spheres d’échantillonnages placées sur la
trajectoire. Ainsi I’équation (I1.4) peut se réécrire en remplacant la grandeur 2; par son expression donnée

dans I'équation (I.3) :

>0 3)35 3

LA =

2
ﬁ:@ﬂ
2

E,113 — N _
m Y (IL. 5)
27 2P
=l =l | =

Avec N est le nombre de spheres d’échantillonnage et NV, est le nombre de points de transfert d’énergie a
lI'intérieur de chacune des spheres.

Comme les spheres d’échantillonnage sont disposées de fagon aléatoire dans la trajectoire, elles peuvent
de recouper et par conséquent un point de transfert donné peut se retrouver a l'intérieur de plusieurs
spheres. Si on considére que chaque sphere a un volumeVy, alors le volume total d’échantillonnage
est NV, . On note que ce volume est plus grand que le volume associé V' de la trajectoire (a cause du

recoupement des spheéres). On estime le nombre moyen de sphéres dans lequel un point de transfert
apparaitra par le ratio des deux volumes :

v
N-= 1.6
v (IL. 6)

Si on tient compte de cet effet dans le dénominateur de 1'équation (IL.5), on obtient :

N, N,

I

i=1 =1 k=1

- €k (I1. 7)

Ou N, est le nombre total de points de transfert d’énergie dans la trajectoire. Cette approximation a

permis de passer d’une double sommation du nombre de spheres d’échantillonnage et des points de
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transfert contenus dans chaque sphere a une simple sommation sur I'ensemble des points de transfert de

la trajectoire en pondérant chacune des énergies par un taux réel d’apparition ( N 75 )-

La figure (A-1.1) représente une sphere d’échantillonnage (en pointillé) dont le centre est placé dans le
volume formé par l'intersection de deux spheres centrées sur les points de transfert d’énergie ¢, ete, .

Dans ce cas, le couple de points ¢, ete,, sera considéré dans le produit croisé du numérateur. La

probabilité que deux points de transfert d’énergie puissent se retrouver dans une méme sphere est
dépendante de la distance qui les sépare.

En se basant sur le méme raisonnement adopté pour le dénominateur, on peut substituer le produit croisé
par une somme des produits ¢, ete,, pondérée parla fréquence d’apparition du couple :

Z Z Z x| = Z Z €€k Fir (IL. 8)

=1 | j=1 j=1 k=1

Ou N, estle nombre total de points de transfert d’energie dans la trajectoire.

Pour calculer la fréquence d’apparition f;, on utilise le volume d’intersection V; entre les deux spheres

séparées par une distance x (distance entre ¢, ete, ). On peut montrer que ce volume est donné par :

3z z’
Vo=Vl — 22—
! 5[ 2d+2d3]

En posant I'hypothese qu’en moyenne, chaque couple de points de transfert ¢, ete, apparaitra dans un

(IL. 9)

nombre (N.V; /V') spheéres d’échantillonnage. Dong, la fréquence d’apparition f, est égale a (N.V, /V).

En remplagant I'expression de V; donnée par 1'équation (IL.9):

Vv V. B 7
Js'k:NvlzNVS 1_2_d+2_d3 (IL. 10)

En remplagant cette expression de [, dansl'équation (II .8):

t t t t 31: 3
ZZS -l T ZZ‘S gkN_ 1 _Z_d +ﬁ (IL. 11)

J=1 k=1 J=1 k=1

En réécrivant 1'équation (IL.5) en remplagant le numérateur par 1'équation (IL.11) et le dénominateur par
(IL.7), on obtient :
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zzee R

ke

. 155 Y 2d3
N,

Ym . (II. 12)
ng
k=1

On peut écrire le numérateur de I'équation (II.12), sous la forme d'une sommation en fonction de la
distance qui sépare deux points de transfert d’énergie :

(IL. 13)

Aveciu(z) = [1 s + —3}

Enfin, si on définit le terme entre les crochets par une fonction t (x) et en passant de discret a continu, on
obtient :

Z,, = —fu(:z:)t(:t)d:t 1)

La fonction #(z) est la fonction de proximité de la radiation, spécifiant les propriétés spatiales du dépot de

I'énergie de rayonnement. Elle peut étre calculée a partir d'un calcul Monte-Carlo.

L’autre fonction u(z) donnant la fraction du volume de lintersection de deux objets (spheres)

géométriques en fonction de la distance qui les sépare.
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Annexe III: Analyse des traces avec les fonctions de proximité.

1. Distribution des dépots d’énergie :

Conformément a la définition de la trace d’une particule, les dépots locaux d’énergie de celle ci sont
localisés par des points dans l’espace. A chaque point est associée une énergie locale qui est 1'énergie
transféréece,.

Si on effectue un tirage aléatoire de sphere centrée sur un ensemble de point 7 parmi I'ensemble de ces
points de transfert et si chaque point est tiré avec un ccefficient de pondération égal a la valeur de¢g,, on

obtient une distribution notée parc(e).

La fonction de répartition C(g) associée a la distribution c¢(¢) est calculée par:

D€
Cle) = = (I1L. 1)

- 251

La somme au numérateur est faite sur tous les points de transfert pour lesquels 1'énergie communiquée
dans les spheres dont ils sont les centres est supérieure ou égale a .
La somme au dénominateur est faite sur tous les points de transfert. La densité de probabilité c(e) est

déduite de C(¢) par:

acC
cle) = (e) (I11. 2)
de
La moyenne de la distribution ¢(g) est notée par ¢, et s'écrit :
£, = f ec(e)de (I11. 3)
0
2. Calcul de la fonction 7'(z):
L’équation (III.3) est équivalente a 1’équation (II1.4), en passant de I'intégrale a la somme :
2 e
g, =& (IIL. 4)

Z &
La somme au numérateur est faite sur toutes les paires de points 7,7, pour lesquelles les distances entre
T, et T, sont inférieures au rayon de la sphere 7. Dans le cas le plus général la formule peut s’écrire :
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Zgigkzh(‘ X, =X, |)
ik
E =

. ’ Zk‘ (IIL. 5)

1 si | X, —X, |<r

Avec: h(| X, — X, |) = , et | X, — X, |estla distance entre ¢,et ¢,
0 si |X —X, [>r 5

Les indices i et k sont les indices des points de transfert. La notation &, (z) a été remplacée par T'(z). La
grandeur 7'(z) est la valeur moyenne de I'énergie déposée dans une sphere de rayon x centrée en un
point de transfert choisi au hasard :
Z €€y
i,k

Zgi
1

La somme se fait sur tous les points ¢ et k avec: s;, <z, s, est la distance entre le point T et le point

T(z) = (IIL. 6)

T, . La version différentielle de la fonction 7'(z) est notée par t(z) avec:

_dT(@)
 dx

t(x)

(I11. 7)

La quantité t(x)dx représente 1'énergie moyenne déposée entre deux spheres concentriques de rayon z et
x + dx , centrées sur un point 7; et 7} choisis au hasard.

La figure (IIl.1) ci-dessous représente des exemples de T'(x) pour des électrons de 5, 15 et 40 KeV. On

constate que les spheres ayant un rayon égal a la moitié du parcours de 1’électron ou plus, contiennent
I'énergie totale de I'électron incident.

20 [-

S —— . e e ' Ty

[ integral proximity function
s5f-———mMm—m————— ——————

T (x)/keV

0.01 0.1 1 5
distance, x (pm)

Figure (IIL. 1): Fonction de proximité intégrale des dépots d’énergie d’électrons de 5, 15 et 40 keV. Pour la fonction
totale T(x), la distribution est multipliée par la distance x .
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2. Le cas des particules lourdes chargées :

Dans ce qui suit, nous appelons un électron delta tout électron produit par l'interaction de la particule
incidente avec le milieu, quelque soit 1'énergie de cet électron (énergétique ou pas). Donc la trace d'une
particule est une succession de trace de deltas.

La fonction T'(z) représente 1'énergie moyenne déposée dans une spheére tirée aléatoirement dans le

volume associé de la trace. Cette énergie peut étre divisée en deux contributions.

- Une contribution des dépots d’énergie provenant du méme électron delta, T;(z)
- Une contribution des dépots d’énergie provenant d’électrons deltas indépendants 7, ().

T(z)=T,(x)+ T, (x) (I1L.8)

Le but de cette décomposition est d’estimer I'importance de la structure delta des traces des particules par
rapport a la structure rectiligne sans extension radiale de la particule.

La composante 7;(z) :

Cette fonction représente la contribution de chaque delta a I'énergie moyenne déposée dans la sphere
tirée. Elle est calculée en ne considérant que les points de transfert d’énergie appartenant a un méme delta.
Elle ne dépend donc que du spectre en électrons deltas de la particule incidente. En connaissant ce spectre
des électrons il est possible de calculer 7;(x) associé a cette particule par :

E
f T,(z;E)E da()ldE
T,(z) = ¢ B (IIL.9)
5 = .
f do(E) } JE
dr
do(FE) . . s B . y .

Avec, —E est la section efficace différentielle d’éjection d'un électron d’énergie F et T,(%;E) est la

fonction de proximité de chaque électron éjecté par la particule.

Dong, deux particules ayant la méme vitesse (méme spectre de deltas) auront la méme composante 7j () .

Si on définit une trace fictive équivalente a la trace réelle de la particule, dans laquelle on sépare les deltas
entre eux avec des distances élevées (cela revient a dilater la trace) de fagon a avoir une probabilité nulle
d’avoir deux dépot d’énergie provenant de deux deltas différents, dans une méme sphere de taille des
cibles biologique (quelques micrometres), la fonction 7T'(z) de cette trace fictive va étre égale a la fonction

T(z) .
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o ¥
/ Ve \\ /
h 5

Figure (I11. 2): Trace fictive ayant comme fonction de proximité T(x) la composante T (x) de la trace réelle.

Dans le cas des rayons X ou gamma et pour les faibles doses, il est souvent raisonnable, de considérer que
la fonction totale T'(z) est égale a la composante T;(z), car la probabilité que deux deltas indépendants
puissent contribuer a un dépot d’énergie dans une méme sphere est négligeable. Ceci n’est pas le cas pour
les ions, car la structure de trace de ce type de particules ne permet pas de faire cette approximation.

La composante T (z) :

Cette composante traduit la contribution des dépots d’énergie provenant des électrons deltas
indépendants les uns des autres, au dépot total dans la sphere tirée. Cette composante dépend donc de la
distance qui sépare les électrons deltas entre eux. Par conséquent, elle dépend du TEL de la particule. Plus
le TEL est élevé, plus la probabilité de rencontrer deux ou plusieurs dépdts d’énergie provenant de
différents deltas dans une méme sphere est élevée.

Cette composante est indépendante de la structure en delta de la trace. Elle est liée a 1'énergie moyenne
déposée a une distance radiale b de I’axe de la trajectoire de la particule.

Dongc, si on définit une trace fictive équivalente a la trace réelle de la particule et ayant les mémes dépot
d’énergie mais distribués de maniere uniforme dans un cylindre ayant le méme rayon que le cylindre qui
contient la trace réelle et en gardant la méme distribution radiale de I'énergie que la trace réelle on aura
une fonction de proximité totale de cette trace fictive identique a la composante 7. (z) de la trace réelle.

Trace reelle

&

A Tauw ¥

e -

‘aﬁ . ﬁ_b &
o

3§ ¢$

» o
£ 2 &

Une distribution radiale
moyenne de I'energie
identigue

Figure (I11. 3): Trace fictive ayant comme fonction de proximité T(x) la composante T () de la trace réelle.

Cette opération revient a supprimer la structure en delta de la trace tout en gardant la distribution
moyenne de I'énergie radiale.
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En pratique, le code Geant4 donne la possibilité d’identifier I'origine de chaque dépo6t d’énergie. Il est
donc possible de distinguer au sein d’'une méme trace, les dépots appartenant a chaque delta et ainsi
calculer la composante 7(z) en tenant compte que des distances séparant les dépdts du méme delta. De
la méme fagon on calcule 7 (z) en considérant uniquement les paires de points de transfert appartenant a

différents deltas. Cependant, nous avons testé aussi le calcul selon la configuration de la figure (II1.3) pour
le calcul de 7} ().
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