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Chimie des rayonnements ionisaChimie des rayonnements ionisantsnts
EvénementsEvénements

initiauxinitiauxInteractions des particules avec le milieu
biologique :
Selon l’importance de l’énérgie transférée la
molécule :

- Subit une ionisation
- Excitation
- Acquiert un supplément d’énérgie

thérmique
Evénements physiques produits par une particule : la durée
est très brève < 10-13 s = étape physico-chimique



Chimie des rayonnements ionisaChimie des rayonnements ionisantsnts
Radiolyse de l’eauRadiolyse 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-être neutre ou chargé
Radicaux HOet Hnaissent lors de la radiolyse de H20
Ionisation :

H20 H20+ H+ + HO

éaq

H20 éaq H H20
H HO

H30+ H H20

Excitation : H20 H20* H HO



Chimie des rayonnements ionisaChimie des rayonnements ionisantsnts
EchelleEchelle des temps en chimiedes temps en chimie

radicalaireradicalaireTemps (s) Evénements
10-18

10-15

10-12

10-11

10-10

10-5

1

Une particule traverse une molécule
Intervalle de temps entre ionisations
successives
Diffusion des radicaux
Eléctrons solvatés dans le milieux
Les réasctions de diffusion rapides sont
terminées
Capture des radicaux par des capteurs
réactifs
La plupart des réactions chimiques sont
terminées.



Chimie des rayonnements ionisaChimie des rayonnements ionisantsnts
Effets directs et indirectsEffets directs et indirects

Directs : les molécules excitées et ionisées présentent un excédent
d’energie et sont instables. Cette energie peut-être expulsée:

- Emission de photons fluorescent (+ retour état initial)
- Rupture d’une liason covalente avec scission moléculaire
en 2 radicaux éphémères (10-5 s) qui portent un éléctron
célibataire = grande réactivité

Indirects : Interaction des produits de radiolyse de l’eau avec les
les molécules contenues dans la solution aqueuse.

Exemple des RX :
Absorption de photons….Mise en mvt IIres…ionisations (RL)
et excitation…Attaques des molécules=altérations chimiques dues à
la rupture des liaisons…Réactions biochimiques...Effets biologiques



Chimie des rayonnements ionisaChimie des rayonnements ionisantsnts
EffetEffet OxygéneOxygéne

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

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

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

- O2 : puissant oxydant car affinité pour les é. La capture d’é lors de
l’ionisation empêche sa recombinaison immédiate

- Réactions avec les radicaux produits par la radiolyse de H2O2



Perfusion - Oxygénation



Facteur dFacteur d’’amplification de lamplification de l’’oxygoxygèènene



FACTEUR D’AMPLIFICATION DE L’OXYGENE



Effet de l’hémoglobine Effet du TEL



RADIOSENSIBILITERADIOSENSIBILITE
CELLULAIRE ET TISSULAIRECELLULAIRE ET TISSULAIRE

 Radiosensibilité intrinsèqueRadiosensibilité intrinsèque

 Prolifération cellulaireProlifération cellulaire

 Nombre de cellulesNombre de cellules clonogènesclonogènes
 Cassures et réparationsCassures et réparations
 Contrôle du cycle cellulaireContrôle du cycle cellulaire

 Oncogènes etOncogènes et antianti--oncogènesoncogènes



Effets des RI sur l ’ADN
- Structures de l’ADN : constitué par des nucléotides comprenant

- une base purique (adénine, guanine) ou pyrimidique (cytosine, thymine)

- un sucre (désoxyribose) lié à la base
- une molécule d’acide phosphorique liée au sucre

- La molécule d’ADN = 2 chaînes compl. unies par des H entre les bases
En face de T-A; et C-base complémentaire G
- Les 2 chaînes sont enroulées pour former une double hélice
- Noyau de la cellule humaine est dit diploïde, contien 1 m d’ADN
réparti en 46 chromosomes, soit 3.109 de nucléotides ou de bases

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



Induction des dommages



Cinétique de prolifération tissulaire
Après une mitose la cellule est dans une phase de “repos” = G0

Une irradiation peut arrêter la progression cellulaire dans le cycle

Synchronisation

S
M

G0

G2

G1

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

*

*

* Contrôles



Altération des bases

Destruction HydroxylationModifiées
chimiquement

Bases pyrimidiques + sensibles
ordre de RS : T>>C>>A>>G

OH°
(Thymine+++)

1 à 2 altérations de bases pour 100 SSB



Courbes de survie cellulaire



Lésions de l'ADN

Défaut de
réparation

Réparation
fautive

Réparation
fidèle

BRCA1
BRCA2

p53

Survie Radiosensibilité Prédisposition
au cancer



Courbes de survie selon le cycle cellulaire (hamster chinois)Courbes de survie selon le cycle cellulaire (hamster chinois)

- Les cellules sont plus radiosensibles dans G2 et M : courbes exp.
- Maximum de résistance en fin de S : courbe avec épaulement
- RS intermédiaire des cellules en G1 et début de S



Effets tissulaires des RI
Effets aigus Effets tardifs

Période de latence <90j; 3-9 sem >90j; 6-60mois
Dommages étendus: non Dommages

étendus : délai

Fractionnement /:10Gy /:1-5Gy
sensibilté au fr (+) (-)

Clinique
Temporaires, reversibles Irréversibles
mais sequelles



Lésions de l'ADN

Défaut de
réparation

Réparation
fautive

Réparation
fidèle

BRCA1
BRCA2

p53

Survie Radiosensibilité Prédisposition
au cancer



RadiobiologieRadiobiologie

Effets tissulairesEffets tissulaires



Délais d’apparition des réactions sur les tissus sains



Muqueuse intestinale

J8

J0



DVH : effet du volume et de la dose sur la toxicité digestive



Peau

Cellues †

(1) Cellues de la couche géreminative(2 & 3) Cellues ± différenciées

J14

J0



Effets tardifs cutanés



J0 J12-15

Moelle osseuse



Moelle épiniére



Poumons



LA RADIOTHERAPIE



Traitement des cancers
CURABILITE

Chirurgie : 60 %
Radiothérapie : 25 %
Chimiothérapie : 5 %

% associations : >10 %



Nombre de cellulesNombre de cellules
clonogènesclonogènes++++++++
Effet oxygèneEffet oxygène
RS intrinsèque/ cassures etRS intrinsèque/ cassures et

réparationsréparations
Prolifération cellulaireProlifération cellulaire
Contrôle du cycle cellulaireContrôle du cycle cellulaire

Oncogènes etOncogènes et antianti--oncogènesoncogènes

Paramètres de la radiosensibilité



Principe de laPrincipe de la radiothérapieradiothérapie

““Chirurgie quotidienne” : mêmeChirurgie quotidienne” : même
geste avec un même patient degeste avec un même patient de
façon quotidienne.façon quotidienne.
Nécessité de contention,Nécessité de contention,

informatisation, automatismesinformatisation, automatismes
tout en conservant la dimensiontout en conservant la dimension
humaine de la relationhumaine de la relation
soignant/soigné.soignant/soigné.



PROGRES TECHNIQUESPROGRES TECHNIQUES
Moyens de contentionMoyens de contention
Imagerie : TDM, IRM, PETImagerie : TDM, IRM, PET
Dosimétrie :Dosimétrie : -- programmesprogrammes
 -- ordinateursordinateurs
Modalités :Modalités : -- conformationconformation
 -- modulationmodulation

d’intensitéd’intensité
EquipementsEquipements :: -- collimateurcollimateur

multilamesmultilames
 -- imagerie portaleimagerie portale



RADIOTHERAPIERADIOTHERAPIE

Externe : cobalt, ALinéaireExterne : cobalt, ALinéaire

Curiethérapie :Curiethérapie : LDR, PDR, HDRLDR, PDR, HDR
CésiumCésium --

IridiumIridium



RADIOTHERAPIERADIOTHERAPIE
Délivrer une dose suffisante à unDélivrer une dose suffisante à un

volume cible (VC)volume cible (VC)
Tumeur et marges de sécuritéTumeur et marges de sécurité
PbPb : Comment définir le VC ??: Comment définir le VC ??

= Radiothérapie de= Radiothérapie de
conformationconformation



RadiothérapieRadiothérapie de conformation :de conformation :
les étapesles étapes

 Position du patient : contentionPosition du patient : contention
Acquisition des imagesAcquisition des images (TDM, IRM, PET)(TDM, IRM, PET)

en conditions de traitementen conditions de traitement
PlanificationPlanification
Vérification au simulateurVérification au simulateur
Mise en route du traitement+ contrôlesMise en route du traitement+ contrôles



Contention par masque thermoformé



VOLUME CIBLEVOLUME CIBLE

Tumeur + marges de sécuritéTumeur + marges de sécurité

Clinique (expérience)Clinique (expérience)
ImagerieImagerie
Histoire naturelle de la tumeurHistoire naturelle de la tumeur
Tissus sainsTissus sains



Anatomie et imagerieAnatomie et imagerie



Imagerie et volume cible

GTV



DOSIMETRIE : planificationDOSIMETRIE : planification

Dose au volume cibleDose au volume cible
CourbesCourbes isodosesisodoses
Imagerie et informatiqueImagerie et informatique



PlanificationPlanification
DosimétrieDosimétrie TraitementTraitement

Transfert des données

Traitement
automatisé

CTVCTV PTVPTV



RADIOTHERAPIERADIOTHERAPIE

FACTEUR LIMITANTFACTEUR LIMITANT
::

pas la tumeur mais les tissus sains!!!!



Vérification au simulateur



Simulateur : contention et centrage



Mise en route : installation du patient



Séance en cours : surveillance



SURVEILLANCE POST TRAITEMENTSURVEILLANCE POST TRAITEMENT
TOLERANCE DES TISSUS SAINSTOLERANCE DES TISSUS SAINS

Ovaire/ testiculeOvaire/ testicule : 10/2 Gy: 10/2 Gy

Poumon, reinPoumon, rein : 20 Gy: 20 Gy

Foie, grêleFoie, grêle : 20/40: 20/40
GyGy

Vessie, peauVessie, peau : 60 Gy: 60 Gy



Modifications cutanées après irradiationModifications cutanées après irradiation

AiguësAiguës TardivesTardives

ErythèmeErythème AtrophieAtrophie
PigmentationPigmentation MinceurMinceur
Desquamation sècheDesquamation sèche DépigmentationDépigmentation
Desquamation humideDesquamation humide AtrophieAtrophie
Nécrose Télangiectasies,Nécrose Télangiectasies,

FibroseFibrose



Enregistrement de la morbiditéEnregistrement de la morbidité

 AiguëAiguë :: < 6 mois< 6 mois

 TardiveTardive :: > 6 mois> 6 mois



Cancer du sein : tolérance de la Radiothérapie

Toxicité après 32 Gy Après 1 semaine d’arrêt



Pojection du faisceau de sortie CMI

Cancer du sein : tolérance de la Radiothérapie



Tolérance cutanée après 40 Gy

Cancer du sein : tolérance de la Radiothérapie



A J4 du traitement par Mammosite à haut débit de dose

Cancer du sein : tolérance de la Radiothérapie



EPITHELITE et PIGMENTATION A
DISTANCE



MUCITE



TELANGIECTASIES



Enregistrement de la morbiditéEnregistrement de la morbidité

RecommandationsRecommandations

 Développer un système uniformeDévelopper un système uniforme
Définir des critères de tempsDéfinir des critères de temps
Valider de nouveaux systèmesValider de nouveaux systèmes
Enregistrer les séquelles à très longEnregistrer les séquelles à très long

termeterme
Publier les résultatsPublier les résultats



CONCLUSIONCONCLUSION

IndexIndex thérapeutiquethérapeutique

GuérisonGuérison versusversus morbiditémorbidité


