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Chimie des rayonnements [onisants

m Evenements initiaux

m Radiolyse de leau

8 Formation des radicaux libres

m Action des RI directe et indirecte

m Effets oxygene

m Effets des modificateurs de la
radiosensibilité




Chimie des rayonnements lonisants

B Evenements

Interactions désip@xtixules avec le milieu
biologique :
Selon I'importance de 1’énérgie transférée la
molécule :

- Subit une ionisation

- Excitation

- Acquiert un supplément d’énérgie
thérmique

Evénements physiques produits par une particule : la durée
est tres breve <10-13s = étape physico-chimique




Chimie des rayonnements Ionisants

m Radiolyse de l"eau

- Environ 80% du poids des organismes = EAU
- Radical = atome qui présente un é non apparié =

ce qui lui confére une forte réactivité chimique
- Un radical peut-étre neutre ou chargeé

Radicaux HO® et H® naissent lors de la radiolyse de H,0

H20 _’H20+ g H+ + HO.
»H° > HzO
— &, H'— H,0
“~ H— HO"
. H,0* .H'— HO"




Chimie des rayonnements [onisants

m Echelle des temps en chimie

Teﬁﬂ#@bﬁire Evénements

1018 Une particule traverse une molécule

10 Intervalle de temps entre ionisations
successives

10712 Diffusion des radicaux

101 Eléctrons solvatés dans le milieux

1010 Les réasctions de diffusion rapides sont

10~ terminées

1 Capture des radicaux par des capteurs
réactifs
La plupart des réactions chimiques sont
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Chimie des rayonnements lonisants

m Effets directs et indirects

: les molécules excitées et ionisées présentent un excédent
d’energie et sont instables. Cette energie peut-étre expulsée:
- Emission de photons fluorescent (+ retour état initial)
- Rupture d’une liason covalente avec scission moléculaire

en 2 radicaux éphémeéres (10° s) qui portent un éléctron
célibataire = grande réactivité

: Interaction des produits de radiolyse de I’eau avec les
les molécules contenues dans la solution aqueuse.
Exemple des RX:
Absorption de photons....Mise en mvt Ilres...ionisations (RL)
et excitation... Attaques des molécules=altérations chimiques dues a
la rupture des liaisons...Réactions biochimiques...Effets biologiques




Chimie des rayonnements lonisants
m Effet Oxygene

- L'oxygéne est un radiosensibilisateur puissant : il augment 1’effet
de l'irradiation

- Pour des ray. de faible TEL : en anoxie il est nécessaire de
x la dose par 2.5 a 3 pour obtenir un effet id qu’en présence de O2

- OER : Oxygen enhacement ratio = le rapport des doses nécessaires
pour obtenir le méme effet qu’en présence d’O2

- O2: puissant oxydant car affinité pour les é. La capture d’é lors de
I'ionisation empéche sa recombinaison immeédiate

- Réactions avec les radicaux produits par la radiolyse de H202




Perfusion - Oxygénation

Diffusion-limited
chranic hypoxia

Perfusmn_-lirn'ited
Acute hypoxia

Schematic
representation of
diffusion-fimfted chronic
hypaxia and perfusion-limited

Transignily. | ' acule fypoxio within tumaour

Furhtrﬂ'ﬂr'lﬂi aoeluded i r cords. From Horsman (1998
Bl blood vessel with permission,
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Effet de I’hémoglobine

Surviving fraction
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sarcoma cells irradiated under aerafbic aor
hypoxic conditions, The hypoxic data were
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RADIOSENSIBILITE
CELLULAIRE ET TISSULAIRE

m Radiosensibilité intrinseque

m Prolifération cellulaire

= Nombre de cellules clonogenes
m Cassures et réparations

s Controle du cycle cellulaire

m Oncogenes et anti-oncogenes




Effets des RI sur 1 ’ADN

- Structures de I’ADN : constitué par des nucléotides comprenant
- une base purique (adénine, guanine) OU pyrimidique (cytosine, thymine)
- un sucre (désoxyribose) lié a la base
- une molécule d’acide phosphorique liée au sucre

- La molécule d’ADN = 2 chaines compl. unies par des H entre les base
En face de T-A; et C-base complémentaire G
- Les 2 chaines sont enroulées pour former une double hélice

- Noyau de la cellule humaine est dit diploide, contien 1 m d’ADN
réparti en 46 chromosomes, soit 3.10° de nucléotides ou de bases

Lésions produites par les RI
Cassures de chaines, simples ou doubles
Altérations des bases
Destruction des sucres
Pontages et formation des dimeéres




Bases endommagées
(10000-1000/Gy)

¢ Pontages ADN-Protéin
(150/Gy)

b PRI Cassures simple-brin

(1000/Gy)

Cassures double-brin
(40/Gy)




Cinétique de prolifération tissulaire

Apres une mitose la cellule est dans une phase de “repos” = G0

Une irradiation peut arréter la progression cellulaire dans le cycle

*
Synchronisation

G2
\hd

Accumulation des cellules en G2-M
Durée : G1 (1-11h); S (6-8h); G2 (3-4h); M (1h).




Altération des bases

1
m'/zrw\n)

Modifiées Destruction Hydroxylation
chimiquement

Bases pyrimidiques + sensibles OH°
ordre de RS : T>>C>>A>>G  (Thyminet++)

1 a 2 altérations de bases pour 100 SSB




Courbes de survie cellulaire
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Leésions de I'ADN
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Effets tissulaires des RI
Effets aigus Effets tardifs

Période de latence

Fractionnement

Clinique

<905; 3-9 sem >90j; 6-60mois
Dommages étendus: non Dommages
étendus :| délai

o/B :10Gy o/B :1-5Gy
sensibilté au fr (+) (-)

Temporaires, reversibles Irréversibles
mais sequelles




Leésions de I'ADN
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Effets tissuliaes




Délais d’apparition des réactions sur les tissus sains
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Durée de Vintervalle entre Pirradiation et Papparition des

Iésions tissulaires maximales, en fonction de la durée de
vie des cellules différenciées.




Muqueuse intestinale

VILLOSITE

Assises cellulaires
- marquéesa J + |1

T

apres marquage
CRYPTE > e

Schéma d’une crypte intestinale. Les cellules se multiplient 3 Ia partie moyenne de la crypte, seule région o

les cellules sont en phase S et incorporent un précurseur de ’ADN. Les cellules migrent ensuite le long de la
villosité et se détachent vers la lumiére intestinale quand elles meurent. |




DVH : effet du volume et de la dose sur la toxicité digestive
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or fess than 57%., From Wachier et al. (2007




(2 & 3) Cellues * différenciées (1) Cellues de la couche géreminativ




Effets tardifs cutanés
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Examples af dose—response relationshins in
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Moelle osseuse

COMPARTIMENT
DIFFERENCIATION

COMPARTIMENT . CELLULES
MULTIPLICATION | SANGUINES
et MATURATION : FONCTIONNELLES
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/ ERYTHROBLASTES

GM-CFC MYELOBLASTES META- POLYNUCLEAIRES
MYELOCYTES MACROPHAGES

MEGACARYO- MEGA- PLAQUETTES
BLASTES CARYOCYTES

LYMPHOBLASTES LYMPHOCYTES B et T
PLASMOCYTES

JO - > J12-15
Schéma des différents compartiments cellulaires de 1a moelle osseuse. A 1’origine des 4 lignées hématopoiétiques,
on trouve les mémes cellules souches multipotentielles. Celles-ci se différencient en progéniteurs spécifiques
pour chacune des lignées. A titre d’exemple, le schéma représente plus en détail la lignée érythropoiétique. Les
cellules se multiplient et se différencient progressivement dans le compartiment des progéniteurs puis celui des

cellules proérythroblastiques et érythroblastiques qui contient de ’hémoglobine. Les érythroblastes acidophiles
se différencient mais ne se divisent pas et donnent naissance aux réticulocytes puis aux hématies.




Moelle épiniére
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Variation avec Ia dose du délai entre Iirradiation et

rPinduction d’une paraplégie chez le rat.
(D’aprés Geraci et al., Radiar. Res., 1974, 54 : 496.)
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LA RADIOTHERAPIE




Tratement des cancers
CURABILITE

Chirurgie . 60 %
Radiothérapie :25%

Chimiothérapie . 5%
/' Y%associations  :>10%




aNombre de cellules
clonogenes++++

m Effet oxygene

B RS intrinseque/ cassures et
réparations

m Proliféeration cellulaire

mControle du cycle cellulaire




m“Chirurgie quotidienne” : méme
geste avec un meme patient de
facon quotidienne.

mNécessité de contention,
infermatisation, autematismes
tout en conservant la dimension
humaine de la relation

. soignant/soigne.




PROGRES TECHNIQUES
m Moyens de contention
mimagerie : TIDIM, 1IKM), PET
mDosimeétrie: - programimes

= - ordinateurs
m Modalités: - contormation
= - modulation
d intensité
m Equipements:: - collimateur




RADIOTHERAPIE

mExterne : cobalt, ALinéaire

mCuriethérapie : LDR, PDR, HDR
Césium -

[riditm




RADIOTHERARIE

mDeéelivrer une dose suffisante a un

volume cible (VC)

m [umeur et marges de securité
m[’b : Comment définir le V/C 27




Radiothérapie de conformation;:
les etapes

Position du patient : contention

Acquisition des images, (TDM, IRM, PET)
en conditions de traitement

Planification

Verification au simulateur

Mise en route du traitement+ controles
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VOLUME CIBLLE

B [umeur + marges de securitée

m Clinique (expérience)
m [magerie

m Histoire naturelle de la tumeur

m [1ssus sains




Anatomie et imagene







DOSIMETRIE : planification

mDose au volume cible

B Courbes isodoeses

mmagerie et informatique




Planification

Dosimétrie Traitement

Transfert des données

PTV — Traitement
automatise




RADIOTHERAPIE

RFACTEUR LIMITANT




Veérification au simulateur
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Simulateur : contention et centrage




Mise en route : installation du patient




Seéance en cours : surveillance




SURVEILLANCE POST TRAITEMEN
TOLERANCE DES TISSUS SAINS

m Ovaire/ testicule :10/2 Gy

m Poumon, rein : 201Gy
m [oie, gréle 1 20/40




Miodifications cutanées apresiradiation

m Aigues Tardives

m Erytheme Atrophie

B [Pigmentation Mincetr

m Desquamation seche Depigmentation
B Desquamation humide  Atrophie

m Necrose Telangiectasies,
) Fibrose




Enregistrement dela morbidite

m Algué . < 6mois

B [ardive : > 6 mois
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o virikA mrarane DD Ca |
TOXICITEe apres 52 GY|  TApres 1 semaine a arre



Pojection du faisceau de sortie CMI







Cancer du sein : tolérance de la Radiothérapie

A J4 du traitement par Mammosite a haut débit de dose













Enregistrement de lamoridite

B Recommandations

m Deévelopper un systeme uniforme
m Définir des criteres de temps
m Valider de nouveaux systemes

m Enregistrer les sequelles a tres long
terme

) m Publier les résultats




CONCLUSION

m[ndex thérapeutique

B Guerison versus morbiditée




