REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
MINISTERE DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE
SCIENTIFIQUE
UNIVERSITE MOHAMED SEDDIK
BEN YAHIA - JIJEL

FACULTE DES SCIENCES EXACTES ET INFORMATIQUE
DEPARTEMENT DE PHYSIQUE

Mémoire présenté pour obtenir le diplome de
Master en physique

Spécialité : Physique médicale
Par

Madjida Belbeldi _ Souad Soufane

Intitulé

Etude de l'utilisation des nanoparticules en radiothérapie
(SSRT)

Soutenue le : 06/07 /2022 devant le jury :

Président : A. TIDJANI MCA. Univ. de lJijel
Rapporteur : N. OUNOUGHI MCA. Univ. de lJijel
Examinateur : A. BENAIDJA MAA. Univ. de lJijel




&n&rcz’ement&

J,
Jout & abord, nows remercions Je ﬂzeu, notre créateur de nous avoir accordé Ja férce, Ja
volonté et nous avoir aidés a terminer ce mémeoire & en sortir de cette maniére intégrée.

gj;zrtzmt du principe que ﬁz’eu ne remercie pas ceux Yuz' ne remercient pas Jes - gens.
W(:ua‘ adressons nos sincéres remerciements i I fonorable Jnroféweur
« GU%W@ UE?ff Mﬂ» qui nous a accompagnes dans
%tre voyage pour accomJofz'r ce mémoire et a eu des empreintes ([ijlltajéef

‘Glaires jn?ce a ses conseils, Jorécz’eux z'nﬁrmatz’onﬁ, cn'tz'gue& constructives et soutien

acar[émiyue.

W;uJ adressons nos stncéres remerciements et notre jratituc[e a tous Jes membres du J’u;}/

pour avoir accepté de jujer notre travail:
:7[2‘:1{«1”9 ﬁe:naz'«{fa Fsma et mz:n.n'eur zt{iam' Semed

W(:uef remercions ejyafement notre ﬂmz’ffe  pour
da  patience et son endurance avec nous et  POUr nous avoir féurnz'
ﬁeaucou(]a de soutien a tous Jes niveaux. W;us TEMETCLONS NOS AMLS,

Wgo‘ JarocFeJ et tous ceux Yuz' nous ont soutenus.



 dédie ce modeste ravadl aux itre les plus QUL

a.
ammccem d ma chene mene « GHAMNTLA » |




'appréciation, alone je dédie ce mémoine 4. :

| de cucces, que Dien te guérisse et te frotege ef garde loujouns une cournoune
au - dessus de ma léte mon cher féne .

69 79
.

A la lumicne de mee jouns, la sounce de mes efforts eot le lambean de mon /s

’y ;!,aa ll'
A mes frénes et leuns épouses et & toutes mes deurs. chacane en o uom four

' doutien et da prédence Toufound 4 med cored

‘l; a (4
moments, je dis wous que 7 ac néalisé mon néve et vothe réue eot sublime
Os "'
A mon amiée et partenaine dand ce mémaine
"SMSW"'




SOMMAIRE

SOMMAIRE
INtroduction GENETALE. ........c.oovuiiiiiiiie ettt sttt e bt eabeeaeeens 1

Chapitre I Interaction des photons et des électrons avec la matiere

INEFOAUCTION ...ttt et e e et e e st e e e saaee e abee e sbeeesssaeesssaeessseeesseeesseeesseennns 3
I. Classification des rayONNEMENLS.........eeeruiieeiuieeeiieeeitteeeieeesteeesaeeesreeesseeessseeessseeessseeessseessees 3
[.1 Les rayonnements T0MISANES ......cc.ueeerveeeriureeriueeenieeesireesseeesseeesseeessseeesssesessseeessessssseesssseennns 3
a. Les rayonnements directement 10NISANTS .......eeeuveeruierieeriienieerieeieeseeereesseeeseenseesseesseesnseenses 3
b. Les rayonnements indireCtemMent 10NISANES. ..........eeeueeruieeriierieeiiieseeeteesteeseeesireeseesneenseesneeas 3
[.2 Les rayonnements NON 10NISANES .......ececuveeeiureeriieeeirieesireeessseeesseeesseeesseeessseeessseeessseesssseesssees 4
II. Interaction des photons et des €électrons avec 1a mati€re .........cccvveeveeeriieeriee e 4
IL.1 Interaction des photons avec 1a MAtICTe..........c.eeviieruieiieeiiieeieeiie ettt eve e eae e 4
IL1.1 Processus d INTETACLION ........evueeruieiiriienieeteritenieet ettt sttt ettt st sb et st enbe et e eaees 4
a. L effet PhotOCIECIIIQUE .....eiieiiieiiie e e e e e e e e e e enaeeeneeas 4
D. L effet COMPLON ....uiiiciiieciieceiee ettt e et e e et e e s te e e s saeeessaeeessseeensseesnseennes 5
c. L’effet de matérialiSation.........ccoueeiiiieriiiiiiieieeeee et 6
I1.1.2 Domaines de prédominance des différents types d’interactions............ccccevceeveerveneennenne 7
I1.1.3 Atténuation d’un faisceau de photons dans la mati€re .............coeceevieniiieiiiniiinieiiecee 8
O O T O 57 e = 3 0 o ) DRSPS 8
II1.1.3.2 Coefficient d’att@NUation.........cccuieeeriieiierieieeieete sttt st eaeas 9
a. Coefficient d’atténuation HNEAITE .........cc.eevuiriiriiiiiiiierceeeteeee e 9
b. Coefficient d’atténuation MASSIQUE .........eerueeeuieriierieeiieeieesee et esieeeteeseeeebeeseteeaeesnseenseesneeas 9
c. Coefficient massique de transfert d’énergie et d’absorption en énergie ........c..ccoceevveeeenennee. 10
1.2 Interaction des €lectrons avec 1a MAatICre ..........covueeiiiiriiiiiiiiieiieeee e 10
I1.2.1 INteraction €lastiQUE........cccueeruieriieeriieeieeriieeteeseeeteesteeeteesseeesbeesseessseensaeesseeseessseeseessseens 10
I1.2.2 Interaction INEIASTIQUE.........eeruiiiiieiieeiietie ettt ettt ettt e et eebeesnbeeseesnseens 11
T (0201 015 10 ) s APPSR 11
D EXCIEALION ..ottt ettt et ettt ettt e b e ateeaeas 11
c. Rayonnement de freiNage ........ccouiiviiiiiiiieiieeee et e 12
I1.2.3 Le pouvoir d’arr€t des ElECTIONS .......cccuieriieriieiiieeieeiie et erite ettt et e e e sieeebeeseaesnseens 13
I1.2.4 Le parcours moyen des électrons dans 1a Mati€re ............ccceeeveerieniienieniiienieeieeee e 14
II1. Notion de 1a section effICACE .......cc.eiiiiiiiiiiiiiiiee e 14
IV. Les grandeurs dOSIMELTIQUES........ceeuiierieeeiiieeriieesteeesieeesiteeeereeesreeesreeesseessaeesseeessseesns 15

TV 1 L @XPOSIEION 1.eenivieiiieeiieeiieeiiteite ettt et et e et et e st e et e sabeessaeessaenseessseenseessseeseesnseessesnsaens 16



SOMMAIRE

IV.2 Lo KO, ettt sttt ettt ebeesaeeen 16
IV.3 1a d0SE aDSOTDEE .....c.eeieiiiiiiieiie ettt ettt sttt et e e e ens 16
IV.4 12 doSE EQUIVAIENTE.......ceiiiiieeiiiciie ettt et e e ae e e re e et e e e e e e enaeeessaeesnsaeesnnneenns 17
IV.5 La d0SE €fFICACE. .....eiiuiiiiiiiiieieee et 17
CONCIUSION. ...ttt ettt b et sa e bt et e e bt et e st e s bt e bt et e e st e nbeenteeaeenbeennes 19

Chapitre I1 Radiothérapie Stéréotaxique par Rayonnement

Synchrotron
INEEOAUCLION ...ttt sttt et bttt st be e sae e 20
ORI BB 2T 1101 0 1<) 21303 USRS 20
I.1 Principes de la radiothérapie et limites actuelles ..........cccoovuvieriiieiiieenie e 20
1.2 Les rayonnements utilisés en radiothérapie ............cccveviiriienieeiiienieeieesee et 21
Q. LS PROTOMS ...ttt ettt ettt et e et e e teeebeeeabeenbeesnbeeseeenteen 21
O BT eTetn (o) o TSR R 21
.3 L’importance de la dosimétrie en radioth€rapie ..........ccceeevveeeeiieerciie e 21
1.4 Les types de 1a radiotherapiC.........cceeiieeiieiieeiieiecie ettt eve e ebe e eeneens 22
a. RaAIOthErapie EXEEIME .....cccuviiiiieiiieiiecie ettt ettt ettt et e ta e e beesaaeesbeessseeseesnsaens 22
D. L CUTIERETAPIC ... oottt ettt ettt e st e e bt e enbeesseesnseens 22
c. La radiothérapie mEtaboliqUE ...........cviieiuiiiiiiieciie e 22
1.5 La radioth@rapie EXEEIMC. .. .cccuieruiieiieriieeiiertieeieeeeeeteeteeeteeteeesseesteessbeenseeesseeseessseesaesssaens 22
a. Le fractionnement EOMELIIQUE........ccuieruieerieriieeieeriieeieestteeteesteeeseessaeeseesareenseessseesaessseans 22
b. Le fractionnement temMPOTel ...........ooouiiiiiiiiiiiiieie e 23
II. La radiothérapie StEr€otaXiqUe........cccueeriiieeiiieeeiiieesiieesreeesaeeesiteeeereeesaeesaseessaeesseeesseeenns 23
IL.1. Principe de la radioth€rapie St€réotaXiqUe.......cceeervieerieeeriieeiiieeieeerteeeeeeeeeeeeaeeeeaeee e 24
I1.2. EQUIPEMENLS NECESSAITES ..vvieuvieririeireeieertieereeseeeseesseesseessaeasseesseessseesseesseesseessseesseessseens 24
I1.3 Les appareils utilisés en radiothérapie steréotaxique...........coervereerueriereenenieeneeneeeeneenne 25
Q. e CYDOT KNTTC ...ttt e e e e ta e e et e e esaeeenaeeensaeeennes 25
b. Le Gamma KNTEE......ooouiiiiiiiiiiee et 25
c. Accélérateur lin€aire MEAICalE ..........oouiiiiiiiiiiiiiiiii e 26
II1. Radiothérapie stéréotaxique par rayonnement synchrotron (SSRT) ......c.cccccevviivieninicnnne 27
III.1 Le rayonnement synchrotron (RS) ........cccoiiiiriiiiiiiniiceceeecce e 27
II1.2 MONOCRTOMALEUL .......oiiiiiiieiie ettt ettt e e st e e s ens 27
II1.3 Principe et origine de la radiothérapie stéréotaxique par rayonnement synchrotron......... 28

IV. Les nanoparticules €n MEACCINE...........eecuiiruiiriieiieeieeiie ettt eee et ereesieeereesseeeneeens 31



SOMMAIRE

IV.1 Propriétés des NanopartiCULES ..........ccueeuierieriieiie ettt ettt ete ettt eveesieessbeeseesnnaens 32
IV.2 Mécanisme d’action des nanopartiCules..........cocueveeuerieriirienienieieeiesieee e 32
IV.3 Nanoparticule lourds en radioth€rapi€ ...........ccceeviiieriiiieiiii e 33
IV.3.1 NanopartiCule d 0T ......cccuiieriiieiiie ettt et e e e e s e e e esraeesaeeesnnnee e 33
IV.4 Toxicité des NANOPATtICULES........ccuieiuiiiiieiieeieeie ettt ettt ereeaeesebeeseesnneens 34
TV.5 MOAE A’ INJECTIOMN ...ttt ettt e et e et e e bt e et e e seeeabeeseesnbeenseesnseans 35
IV.6 La diffusion de nanoparticule d’or dans une tUmeur ...........ccceeevvieeiieeecieeeeiee e 35
IV.7 Les effets des rayonnements ionisants Sur 1€ VIVant ...........cceccveeeeveeeiieeniieesiieesiieeeeneenns 36
Q. L@fTRt dIT@CT ...ttt ettt st 37
Bl L@ et INAITECT. ..ttt 37
07070761 13 30 o FO PSSP 39
Chapitre III Simulation Monte-Carlo et code PHITS.
INEEOAUCTION ...ttt et e b e et e b e et e e s it e enbeesateebeesaeeens 40
L. La simulation Monte-Carlo..........c.couiriiiiiiiniiiiieeeee et 40
II. Principe de la méthode Monte-Carlo..........cccoeeiieiiiiiieniiiiie et 40
IIL LS INCEITIEUACS. .. eeeiuviieeiiieeeiieeeiee et e et e e st e e sre e e eteeetaeeetaeeessseeessseeessseessssaeensaeessseesnseeenns 41
a. Les INCETtitUdes PRYSIQUES .....viiieiieiiiieeiiieeieeeeiee e et e e steeesae e e beeeeaeeessaeessaeesssaeessaeesnseeennnes 41
b. L7 INCErtitude STAtISTIQUE .. .eeovveerieiieerieitieeteeeieeteeeteeteeeeaeebeessaeeseessseesseessseensaessseenseessseensens 41
IV. Efficacité d’une simulation Monte-Carlo ..........ccoceeviirieniiiiiiinieiecieeeeeeeeee e 42
V. Intérét de la méthode Monte-Carlo.............cccuiieiiiieeiieeciie e 42
V1. Simulation Monte-Carlo de I’interaction des photons et des électrons............ccceeeevveernennnne 42
VII. Les codes de simulation Monte-Carlo ...........c.coiiiiiiiiiiiiiiiiiiiceeceeee e 43
VIII. Simulation Monte-Carlo par le code PHITS ........ccoooiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee e 44
VIIL1 DEfinition €t PriNCIPC.....cccueerueeeiieiiieeiieitieeteesite et eitesteesteeeteesseeesbeesseeenseenseesnseenseesnseans 44
IX. Structure du code PHITS .....oooiiiiiieeeee ettt rae e e e e 45
IX.1 Le fichier d’entrée PHITS (INPUL) ..eeeiviieiiieeiiieeieeciee et e 45
[X.2 L’architecture du code PHITS ..o 45
COMCIUSION. ..ttt ettt ettt et sa e bt et e bt e bt e st e eat e bt et e eatenbeenteeatenbeenees 47

Chapitre IV Simulation d’irradiation d’une tumeur cérébrale

INEEOAUCTION ...ttt ettt et e s et e e bt e s et e e beeeabeeseesnseenseesnseens 48
I. Trradiation stéréotaxique en présence des nanoparticules d’or ........ccceevveevieeecieeeiieesiieeene, 48
II. Simulation d’irradiation par le code PHITS .......cccoooiiiiiiiieeeeeeeeeeee e 49

T1.1 GEOMELIIE A€ 18 STIMULATION ...t enenennnes 49



SOMMAIRE

I1.2 Les matériaux utilisés dans 1a sSimulation ............cccceeverieniiieniiinieneneeeeeeeeee e 50
IT1. Résultats et INtETPIELATIONS .....eerueeruiieriieeiieiieeteeie et et te ettt e et ebeessbeesseesabeenbeesnseeseesnseens 50
II1.1 Trradiation pour un SEUl fAISCEALL .......eeiuiiiiiiiiieie e 51
II1.1.1 Effet des nanoparticules d’or pour E=80 KeV .......coooiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee 51
I11.2 Trradiation par deux faiSCEAUX OPPOSES ...c.veerurieruierrieiieeieerieeeteenteeeteesseesreenseessseensaessaens 52
II1.2.1 I’effet des nanoparticules d’or pour E=80 KeV .......cccoiiiiiiiiniiiiiinicceeee 53
I11.2.2 Effet de I’énergie des PhOtONS .......cc.vieeiiieiiiieciie et e 54
II1.2.2.1 Facteur d’augmentation de dOSE..........cceeeruieeriieeiiie et eree e e e eeeesaeeesaee e 55
II1.2.3 L’effet de 1a CONCENIIAtION .....c..covuiiiiriiiiiiierieeieeeee ettt 56
CONCIUSION. ...ttt b et sae e bt et e bttt e st e st e bt et e e bt enaeeateeseenbeentes 59
CoNCIUSION GENETALE ..ottt ettt et e st e e beesabeesbeesaseens 60

Références biblioraphiqUeES ........ccecuiiiiiiieiiiieciee ettt e e e e e e e e e rae e saeeesnanee e 61



Liste des figures

Liste des figures

Chapitre I Interaction des photons et des électrons avec la matiére

Figure (I.1) : Classification des rayonnements.
Figure (1.2) : L’effet photoélectrique.

Figure (I1.3) : L’effet Compton.

Figure (1.4) : L’effet de matérialisation.

Figure (L.5) : les zones de prédominance des différents types d’interaction photon maticre en

fonction de 1’énergie des photons et du numéro atomique du matériau traverse.
Figure (1.6) : Atténuation de photon.

Figure (I.7) : Phénomeéne d’ionisation.

Figure (I.8) : Phénomene d’Excitation.

Figure (1.9) : Phénomene de freinage.

Figure (I1.10) : Le parcours moyen des électrons dans la maticre.

Figure (I.11) : Rayonnement incident tombe sur une cible.

Chapitre II Radiothérapie Stéréotaxique par Rayonnement
Synchrotron

Figure (I1.1) : Principe de la radiothérapie.

Figure (I1.2) : Fractionnement géométrique.

Figure (I1.3) : Survie cellulaire en fonction de la progression d'une irradiation fractionnée ;

amplification cumulée de l'effet différentiel.
Figure (I1.4) : Exemple des cadres et masque stéréotaxiques.
Figure (IL.5) : Salle de traitement par Cyber knife.

Figure (I1.6) : Irradiation par Appareil Gamma Knife.



Liste des figures

Figure (I1.7) : Accélérateurs linéaire médicale.
Figure (IL.8) : Structure générale d’un synchrotron.
Figure (I1.9) : [llustration schématique d’'un monochromateur.

Figure (I1.10) : principe et origine de la radiothérapie stéréotaxique par rayonnement

synchrotron.

Figure (I1.11) : Comparaison entre 1’intensité¢ d’un rayonnement synchrotron et tube a RX.
Figure (I1.12) : Vue générale de I’installation patiente.

Figure (I1.13) : Rendements en profondeur calculés dans un fantome de téte humaine.
Figure (I1.14) : Mécanisme d’action des nanoparticules.

Figure (I1.15) : Mode d’injection intraveineuse des nanoparticules d’or.

Figure (I1.16) : Expérience de Hainfeld sur I’utilisation des nanoparticules d’or.

Figure (I1.17) : La diffusion de nanoparticule d’or dans les cellules tumorales.

Figure (I1.18) : Représentation schématique des 1ésions de I’ADN induites par les effets

directs et indirects des rayonnements ionisants.

Figure (I1.19) : Représentation schématique des conséquences de 1ésions sur I’ADN.

Chapitre III Simulation Monte-Carlo et code PHITS.

Figure (IIL.1) : Schéma de principe général des méthodes de Monte-Carlo.

Figure (I1L1.2) : L’architecteur du code PHITS.

Chapitre IV Simulation d’une tumeur cérébrale

Figure (IV.1) : Principe de la radiothérapie stéréotaxique en rayonnement synchrotron
(SSRT).

Figure (IV.2) : Géométrie d’irradiation par un seul faisceau.

Figure (IV.3) : Profils de dose de 1’énergie 80 keV a la concentration 100 mg/ml. La dose

normalisée par photon.



Liste des figures

Figure (IV.4) : La distribution de la dose en 2D pour I’irradiation par un seul faisceau de
photon d’énergie 80 keV et la concentration 100 mg/ml.

Figure (IV.5) : Géométrie d’irradiation par deux faisceaux.

Figure (IV.6) : Profils de dose de 1’énergie 80 keV a la concentration 100 mg/ml, La dose

normalisée par photon.

Figure (IV.7) : La distribution de la dose en 2D pour I’irradiation par deux faisceau de
photon d’énergie 80 keV et la concentration 100 mg/ml.

Figure (IV.8) : Profils de dose de différent énergie pour la concentration 100 mg/ml, La dose

est normalisée par photon.

Figure (IV.9) : Facteur d’augmentation de dose (cerveau + 1’or) pour différentes énergies a

concentration 100 mg/ml.

Figure (IV.10) :Profils de dose pour I’énergie 80 keV a différentes concentrations de 1’or, La

dose normalisé par photon.

Figure (IV.11) : Facteur d’augmentation de dose de 1’or et cerveau en fonction de la

concentration pour I’énergie 80 keV.

Figure (IV.12) : Radiothérapie par fractionnement.



Liste des tableaux

Liste des tableaux

Chapitre 1

Tableau (1.1) : Les valeurs usuelles du facteurwy.

Tableau (1.2) : Facteurs de pondération tissulairewy .

Chapitre IV

Tableau (IV.1) : Densité de masse et composition ¢lémentaire des tissus dans le fantome de

téte pour tumeur sentinelle et non sentinelle.



Index des notions

Index des notions

o
Hyv

) OF

Scol
Srad

Wi

Hrr
Err
ADN

SSRT

DEF

PHITS

ICRU

EBR

ULB

NPs

CERN

La section efficace

L’énergie de photon

L’énergie d’électron éjecté
L’énergie de liaison

Le coefficient d’atténuation linéaire
L’intensité du faisceau

Le pouvoir d’arrét des électrons
Pouvoir d’arrét massique par collision
Pouvoir d’arrét massique radiatif
La fraction massique

Kerma

Dose absorbée

Dose équivalant

Dose efficace

Acide Désoxyribonucléique

Stéreotaxic Synchrotron Radiation Therapy (radiothérapie stéréotaxique
par rayonnement synchrotron)

Dose Enhancement Factor (Facteur d’augmentation de dose)

Particle and Heavylon Transport Code System

International Commission on Radiation Units and Measurements
Efficacité Biologique Relative

Université Libre de Bruxelles

Nanoparticules

Conseil Européen pour la Recherche Nucléaire



®

6\

INTRODUCTION

GENERALE




Introduction générale

Introduction générale

Le cancer est une maladie provoquée par la transformation de cellules qui
deviennent anormales et proliferent de facon excessive. Ces cellules déréglées
finissent par former une masse qu’on appelle tumeur maligne. Aujourd'hui, le cancer
est devenu l'une des principales causes de déces dans le monde. D’ apres L'OMS
(Organisation Mondiale de la santé) le taux de mortalite par cancer en 2030 sera
d'environ 12 millions. La radiothérapie, la chirurgie et la chimiothérapie sont les
principales thérapeutiques du cancer a ce jour. Elles peuvent étre utilisées seules ou

associées entre elles afin d’augmenter les chances de succes.

La radiothérapie est une méthode de traitement locorégional des cancers,
utilisant des radiations pour détruire les cellules cancéreuses en bloquant leur
capacité a se multiplier, elle occupe une place tres importante dans le traitement des
cancers. L’objectif de la radiothérapie est d’irradier la tumeur en y déposant une dose
suffisante pour tuer les cellules cancéreuses, tout en épargnant au mieux les tissus
sains environnants. Malgré [’essor de nouvelles techniques toujours plus innovantes
dans le traitement du cancer, la radiothérapie externe reste l'une des techniques de
traitement les plus utilisées. Elle utilise une source de rayonnement externe au patient

pour irradier les volumes cible a traiter.

Dans ce présent travail de mémoire, nous sommes intéressés a certains aspects
de la radiothérapie externe, une nouvelle technique de haute précision basée sur
["utilisation de mini-faisceaux de photons convergents permettant d’irradier a forte
dose de tres petits volumes s’est développée a la fin du 20°7¢ siecle. Cette technique,
dite de radiothérapie stéréotaxique est actuellement utilisée pour le traitement des
tumeurs bénignes ou malignes de petites dimensions, mais également pour le
traitement des anomalies vasculaires ou fonctionnelles trés localisées. L utilisation de
faisceaux de petites dimensions permet alors une meilleure protection des tissus sains

avoisinants.

Pour augmenter [’efficacité de la radiothérapie, [’option présentée est la

radiothérapie stéréotaxique par rayonnement synchrotron (ou SSRT). La premiere



Introduction générale

étude clinique des applications thérapeutiques de cette technique est en cours depuis
juin 2012. Elle utilise des photons de basse énergie et tire profit de [’augmentation de
la probabilite d’interaction par effet photoélectrique de tels photons avec les
nanoparticules de nombre atomique élevée (Z2>30) par rapport aux atomes légers. En
injectant, ces derniers avant l’irradiation, dans la tumeur, on crée un différentiel de
doses entre tissus sains et tissus tumoraux dont [‘amplitude dépend de la

concentration des nanoparticules et de leurs distributions.

Les simulations Monte-Carlo représentent aujourd 'hui une alternative et un outil
performant pour modéliser la réponse en dose, encore déterminer des grandeurs
physiques difficilement accessibles par la mesure. L’objectif de ce travail est essayé de
montrer [’efficacité de [’utilisation des nanoparticules d’or pour le traitement d’une
tumeur cérébrale en condition stéréotaxique par rayonnement synchrotron, en

utilisant la simulation Monte-Carlo par le code PHITS.
Le présent mémoire est subdivisé en quatre chapitres :

Le premier chapitre représente les bases physiques d’action des radiations
ionisantes sur la matiere pour les photons et les électrons avec un rappel sur les

grandeurs dosimétriques.

Dans le deuxieme chapitre, nous rappelons les principes de la radiothérapie et
plus particulierement la radiothérapie stéréotaxique par l’irradiation synchrotron et
un bref aper¢ue sur les nanoparticules d’or et leurs impacts sur Acide

Déesoxyribonucléique (ADN).

Le troisieme chapitre sera consacré aux quelques notions de base des
simulations Monte-Carlo et le code PHITS. Dans le dernier chapitre, on présente les
résultats de notre simulation, leurs interprétations en montrant [’effet des

nanoparticules d’or pour le traitement d’'une tumeur cérébrale.
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Chapitre I : Interaction des photons et des électrons avec la matiére

Introduction

D’une manic¢re générale, on peut définir un rayonnement comme le mode de
propagation dans I’espace au cours du temps d’une certaine quantité¢ d’énergie, sous forme

d’onde ¢électromagnétique ou de particules massives.

L’étude des rayonnements passe obligatoirement par la compréhension de leurs
interactions avec la matiere. L’échange de 1’énergie entre un rayonnement et un milieu

matériel dépend de la nature du milieu, du type et de I’énergie du rayonnement.

Dans ce chapitre, on présentera une étude sur les différents types d’interactions des
¢lectrons et des photons avec la matiere et leurs principales caractéristiques, ainsi nous

rappellerons les grandeurs dosimétriques.
I. Classification des rayonnements
Les rayonnements peuvent se classer on deux catégories :

I.1 Les rayonnements ionisants

Les rayonnements ionisants sont constitués, soit d’ondes ¢lectromagnétiques ou
particules, lorsqu’ils sont susceptibles d’arracher un ou plusieurs électrons aux atomes du

milieu rencontré et les transformer en ions positifs. On distingue deux types :
a. Les rayonnements directement ionisants

Ce sont des particules chargées lourdes (exemple : proton, alpha) ou légeres comme
¢électron qui délivrent leur énergie directement a la maticre par le jeu des forces colombiennes

exercées avec les atomes du milieu [1].

b. Les rayonnements indirectement ionisants

Ce sont des rayonnements non chargées constitués d’ondes ¢lectromagnétiques (photon
X, Gamma) et des neutrons. Donc I’ionisation se fait en deux étapes [2] :

* Premicre étape : une particule chargée est libérée dans le milieu rencontré.

» Deuxieme étape : les particules créées (secondaires) libérées délivrent leur €nergie au

milieu absorbant par les jeux des forces colombiennes avec les électrons orbitaux des atomes.
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1.2 Les rayonnements non ionisants

Les rayonnements non ionisants comme les ondes électromagnétiques (onde radio,
ultra-violet et I’onde mécanique) qui n’ayant pas une énergie suffisante pour arracher un

¢électron aux atomes du milieu.
directement ionisant

(particules chargees)
ionisant i
indirectement ionisant
(photons et nentrons)
Rayvonnement

ondes radio, UV, visible,
IR micro onde

non ionisant e——

Figure (I.1) : Classification des rayonnements.
I1. Interaction des photons et des électrons avec la matiére

I1.1 Interaction des photons avec la matiére
I1.1.1 Processus d’interaction

Dans le domaine de radiothérapie les principales interactions de photon sont : 1’effet

photoélectrique, effet Compton et effet de matérialisation.
a. L’effet photoélectrique

On parle de I’effet photoé¢lectrique lorsqu’ un photon incident entre en collision avec
les électrons des couches internes d’un atome (la couche k le plus probable). Dans ce cas la
totalit¢ de 1’énergie de ce dernier est completement absorbée dans I’interaction et éjecte
I’¢lectron de son orbital atomique (photoélectron) avec une énergie définie [5]. Le

photoélectron est éjecté avec une €nergie cinétique donné par :
Ec=Ei-E, (L.1)

— E¢.I’énergie de photoélectron éjecté.
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E;. I’énergie de photon incident.
— Ej.I’énergie de liaison de 1’électron a son orbital atomique.
Pour que I’action photoélectrique se produise 1’énergie de photon entrant doit étre

supérieure a 1’énergie de liaison de 1’¢lectron a son orbite, c’est le mode d’interaction

prédominant pour les photons d’énergie relativement faible (inférieurs a 0.1 MeV) [6].

Fhoto=ilactran
¥
Fhaton (E) o . ™
. Fa i
: o . .
[w i
O | L Phuaton de fluorescence
!
. Moyau f R
y 5 E — -
- ' " Elactren

Electiron o Auger
' N

Figure (I.2) : L’effet photoélectrique.

L’effet photoélectrique est toujours accompagné d’un effet secondaire car I’atome se
trouve sous forme ionisée avec une vacance dans I’une de ces couches les plus li¢es [6]. Cette
vacance électronique est comblée par un électron d’une couche plus externe. Il en résulte
I’émission d’un photon de fluorescence ou I’expulsion d’un électron d’une couche encore

plus périphérique appelée électron Auger [5].
b. L’effet Compton

L’effet Compton est une diffusion inélastique qui résulte de I’interaction d’un photon
incident avec un ¢€lectron d’une couche externe de I’atome, ce processus est contrairement a
I’effet photoélectrique parce qu’il céde une partie de son énergie a 1’¢lectron et le photon est

diffusé avec une énergie réduite [1]. Ce phénoméne est dominant pour les énergies de 0.5-
IMeV [5].

Les lois de conservations de 1’énergie et de quantité de mouvement totales

permettent d’établir ’expression de 1’énergie de 1’électron mis en mouvement comme suit

[71:

E¢-hv —hw’ (1.2)
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hv
Avec : hv’= ., G-cose)ny et c=3*10m.s™ (1.3)

.2
msc

me = 9.11 * 103! Kg ; hvest 1’énergie du photon incident et hu' est 1’énergie du photon

diffusé.

électron

électron (a) (b) de recul
vacance

photon V
incident -

N
. i i

photon
diffuse

Figure (1.3) : L’effet Compton.

L’angle 8 : ’angle de photon diffusé est comprise entre [0, -T ].
L’angle @ : ’angle d’¢électron Compton est compris entre [O,g].

c. L’effet de matérialisation

Ce processus se produit dans le champ coulombien des noyaux des atomes, lorsque
le photon disparait et qu’un pair €électron —positron est crée. Cette création de pair produit si le
photon entrant doit avoir de 1’énergie supérieure ou égale a deux fois de la masse des

¢lectrons au repos, soit 1.022 MeV [8].

Le positron va rapidement interagir avec un électron du milieu et s’annihiler pour

donner deux photons ¥d’énergie 0.511 MeV qui vont étre émis dans des directions opposées

[3].
La loi de conservation de 1’énergie dans le processus de création de pair (e, €")
s’écrit :
E = Ee_ + me_C2 +Ee+ + me+C2 (1.4)

6
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E =2m.c? + E.. +E.: (L5)

E = 2m.c? = 1.022 MeV (1.6)

=

\\"L f/\\ﬁ 4
—_ \
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0.511 MeV
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Figure (I.4) : L’effet de matérialisation.
I1.1.2 Domaines de prédominance des différents types d’interactions

Domaines de prédominance des différents types d’interactions schématiquement :

» Faible énergie < 0.1 MeV des photons et Z ¢élevé, c’est la prédominance de 1’effet
photoélectrique.

» Energie moyenne (domaine d’énergie intermédiaire) 0.5- 1 MeV et Z moyen c’est la
prédominance de 1’effet Compton.

» Energie élevée > 1.022 MeV et Z élevé c’est la prédominance de D’effet de

matérialisation.

Les limites entre ces domaines énergétiques dépondent de la matiere traversée.
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Eftfet photoélectrique Production
dominant de paires
dominante

Effet Compton
dominant

Numéro atomique de |"absorbeur

0,01 0,05 0.1 1 5 10 50 100

Energie du photon incident (MeWV)

Figure (L.5) : les zones de prédominance des différents types d’interaction photon matiere en

fonction de 1’énergie des photons et du numéro atomique du matériau travers¢.
I1.1.3 Atténuation d’un faisceau de photons dans la matiére
I1.1.3.1 Loi d’atténuation

Lorsqu’un faisceau de photons traverse un milieu est atténué exponentiellement.

;b -

o

Figure (1.6) : Atténuation des photons.

Au fur et a mesure de la pénétration du faisceau certains photons seront absorbés et d’autres

seront diffusés [4].
Soit :
- I(x) : ’intensité du faisceau par unité de temps traversé.
- lo: Pintensité initiale du faisceau.
- Appelons —dI la variation d’intensité sur une épaisseur infiniment petite dx.

-dI est proportionnel a I’intensité incidente et a 1’épaisseur X.
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Donc :
-dl = H(E, M) Idx (I.7)

On a : u est le coefficient d’atténuation linéaire qui dépond de 1’énergie des photons incident

et du milieu M.

L’intégration de la relation (I.12) donne la loi d’atténuation suivant :

I(X)=I()€_ ad (1-8)

11.1.3.2Coefficient d’atténuation

a. Coefficient d’atténuation linéaire

La section efficace est directement reliée au coefficient d’atténuation linéique

(1) (ou coefficient d’atténuation massique ( x/g)). qui décrit la fagon dont un faisceau de

photon d’énergie E est atténué dans un environnement de masse volumique p [9].
n=N,c [ecm™] (1.9)

Le coefficient d’atténuation linéique peut €tre défini par la probabilité d’interaction
des photons avec une cible. Il dépend de 1’énergie des photons incidents et de la nature des

matériaux traversé [7].
b. Coefficient d’atténuation massique

Le coefficient d’atténuation massique est défini par le rapport du coefficient

d’atténuation lin€aire i sur la densit¢ du milieug du matériau. Ce dernier a pour unité le

em?®. g~ '[10].
Le coefficient d’atténuation massique est défini par la relation :

Um= H/p (1.10)
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c. Coefficient massique de transfert d’énergie et d’absorption en énergie

Le coefficient massique d’absorption en énergie (Hgn/p) Ou coefficient massique de
transfert d’énergie (Mg /p) Teprésentent la probabilit¢ que I’énergie du photon incident soit

communiquée ou absorbée dans le milieu, ils sont donnés et reliés par la relation suivant

[11]:
(Uen /P) = (1-g) (Ber/P) (L11)

Ou: greprésente la proportion de 1’énergie communiquée sous forme de radiation

rayonnement de freinage.

Le coefficient d’atténuation massique d’un mélange se défini a partir de la fraction

massique de chaque ¢lément dans le mélange [1].
H |
(#!p)waé!aﬂgs = Ziwi {:;ja Ou w; =m,; /M (I.12)

Avec :

m; : La masse de I’élément 1.

M : La masse totale du mélange.

I1.2 Interaction des électrons avec la matiere

L’interaction d’un ¢€lectron avec la matiere est de nature électromagnétique. La particule
chargée traversant un milieu, interagit avec les électrons atomiques ou les noyaux. Les

interactions mises en jeu sont de nature coulombienne.

I1 en résulte deux conséquences importantes : 1’ionisation et 1’excitation (interaction

¢lectron-¢lectron), et rayonnement de freinage (interaction électron- noyau).
I1.2.1 Interaction élastique

» Collision élastique avec un noyau : la particule est déviée mais n’émet pas de
rayonnement, elle ne fait pas passer le noyau dans un état excité. Les électrons ont de

grandes chances de subir ce genre d’interaction.

10
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» Collision élastique avec des électrons liés : la particule incidente peut étre déviée de
manicre élastique par le champ électronique des atomes. Le transfert d’énergie est
généralement inférieur au potentiel d’excitation. Cette interaction est significative

pour des ¢lectrons de trés basses énergies (< 100 eV) [12].

I1.2.2 Interaction inélastique

Collision inélastique avec des électrons liés. Ce phénomene est de loin prépondérant
lors de chaque collision, un ou plusieurs des ¢lectrons de I’atome passe dans un état excité ou

bien ’atome est 1onisé.
a. Ionisation

\

Il y a transfert d’énergie a un électron par la particule incidente est supérieure a

I’énergie de liaison d’un électron de I’atome cible, ce dernier est expulsé du cortége

électronique. L’¢électron est ainsi éjecté avec une énergie E; égale a [6] :
Eé:E' E{ (113)
Ou:
E : est I’énergie cédée par la particule incidente.
E, : est I’énergie de liaison de I’électron.

cortége
re—— ¢lectronique —%

électron incident
O

noyau

o électron incident
dévié

@ ¢clectron éjecté du
cortéege

Figure (I.7) : Phénomeéne d’ionisation.
b. Excitation

Au contraire, I’interaction est insuffisante pour provoquer 1’ionisation, cette énergie est
b

donc inférieure a son énergie de liaison. L’électron atomique saute sur une orbite

11
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correspondant a une couche électronique moins liée, on parle d’excitation du cortége

¢lectronique [6].

électron excité

électron inci ent
dévié

électron incident@®

Figure (I.8) : Phénoméne d’excitation.

c. Rayonnement de freinage

Ce phénomene se produit lorsqu’un électron de grande énergie cinétique passe au
voisinage d’un noyau atomique. Cette énergie cinétique est d’autant plus élevée que le
numéro atomique du milieu traversé, 1’électron sous 1’effet du champ coulombien du noyau
subisse une diminution de leur vitesse et une déviation notable de leur trajectoire en cédant

une partie de son énergie, la perte d’énergie par rayonnement de ralentissement (freinage) est

appelé aussi bremsstrahlung [13].

_____ i How s G
------ - Trajectoire dévide

Figure (1.9) : Phénomeéne de freinage.
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I1.2.3 Le pouvoir d’arrét des électrons

On parle de pouvoir d’arrét S qui représente 1’énergie perdue par une particule chargée

par unité de longueur de la trajectoire parcourue, mesurée en[MeV.cm™]

dE
dx

S =- (1.14)

Ou : E est I’énergie, et X est la distance parcourue.

Le pouvoir d’arrét (ralentissement) total massique est la somme de deux composantes

[14] :

- Pouvoir d’arrét massique par collision.

- Pouvoir d’arrét massique radiatif.

Défini par :
S 1dE S s
ot 2 _ Zeol 4 Zrad [pfe em?. g Y] (I.15)
p pdx g p

Ou : p est la masse volumique du matériau (g.em™3).

2 4 1 2 2 n2 ZT
Sest = NZ—2——— [Eln Te” ’if max _ 32 ——] (L.16)

2 2 p2
8meymec”

(1.17)

_ NEZ(Z+1)e* 2E 1
Srad = In

lE?m%c‘i‘ mec‘i‘ 3

Ou: Z et B sont respectivement la charge et la vitesse réduite du projectile. mo, me et e :

masse au repos et charge de 1’électron.

€0 : permittivité du vide, Tmax : I’énergie cinétique maximale transférée a un électron libre, 0 :

correction due a I’effet de densité.

I : la valeur moyenne du potentiel tenant compte de I’ionisation et de 1’excitation des atomes

ralentisseurs.

13
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11.2.4 Le parcours moyen des électrons dans la matiére

Le parcours moyen est défini comme la trajectoire nécessaire pour que cette particule
perde completement son énergie cinétique, ce parcours est donné en fonction du pouvoir

d’arrét [1] :

_ (0 X o _rFo,_dE
R—fEudEdE =J, °( — )'dE (L18)
parcours I
P |
faiscean -
d’électron - WJI

L

' portée

Figure (I.10) : Le parcours moyen des ¢électrons dans la maticre.
II1. Notion de la section efficace

La section efficace d’interaction notée est une grandeur physique qui représente la
probabilité que se produise I’interaction d’une particule pour un événement donné, 1’unité
utilisée est le barn (1 barn = 102 cm™) [3]. Elle dépend du type de rayonnement, énergie de

rayonnement, nature de la cible et le type d’interaction.

Les types d’interactions de rayonnement avec la matiére ne se font pas toutes de la
méme fagon, chaque type se fait avec une probabilité différente. Considérons une cible ayant
une surface et d’une épaisseur fixée, contenant Na atomes par unité de volume placée devant
un faisceau de particule monodirectionnel et uniforme de flux ¢ qui tombe sur toute la surface

de la cible [4].

14
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/)-Fhm:m:d iffmeés

—
— -
—_—

i -
—

- L

Ecran

Figure (I.11) : Rayonnement incident tombe sur une cible.
On distingue deux types de la section efficace :

- Section efficace microscopique : La section efficace totale (microscopique) dépend des

sections efficaces propres a chaque processus [1].
Gtot = 2. Gi (1.19)
Pour I’interaction de photon par exemple : Gt = Gph + G + Ocp (1.20)

- Section efficace macroscopique : qui caractérise I’interaction d’un nombre de particules et

un systéme de particules cible, I’unité est cm-1 [1].
Oma = Na © (L21)
Donc Gtot — Z Oma (1) (122)

- Lorsque la cible est un mélange des ¢léments différents la section efficace d’une interaction

est :

Oma = 2. fi Oma (1) (1.23)
Ou fi représente la fraction massique d’un élément [1].
IV. Les grandeurs dosimétriques

Les grandeurs dosimétriques sont des grandeurs accessibles pour le calcul ou la
mesure qui servent a caractériser 1’effet physique des rayonnements sur la matiére en termes

d’énergie transférée ou de dépdt d’énergie. Elles seront introduites ici les notions

15
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fondamentales de 1’exposition, kerma, et de trois différentes quantités de dose de

rayonnement (dose absorbée, dose équivalente, dose efficace).
IV.1 L’exposition

L’exposition X est définie, par convention pour les photons X et gamma comme le
quotient de la somme des charges électrique de tous les ions du méme signe produit par une

irradiation dans I’air, dans un certain volume par la masse de ce volume d’air [1] :

|
X=22 [C/kg] (1.24)
dm
Le débit d’exposition est la proportion d’exposition par unité de temps.
s dx
= E [C/kgS] (1.25)

IV.2 Le kerma

Le kerma (KineticEnergyReleased in Matter) c’est la somme des énergies cinétiques
initiales des toutes les particules ionisantes chargées et libérées par des rayonnements

incidentes ionisantes non —chargées dans un volume de masse dm de maticre [15].

— L [J/kg ou Gyl (1.26)

dm

Le débit de kerma est la proportion de kerma par unité de temps.

K==— [Gy. S (1.27)

IV.3 La dose absorbée

La dose absorbée est définie comme le rapport de 1’énergie effectivement absorbée
dans un élément de volume de masse dm, elle est directement mesurable a [’aide

d’instruments dosimétriques. Elle est définie par la relation suivante [15] :

_ dEg

- [J/kg) ou Gy] (1.28)
Le débit de dose sera donc :
D= j—f [J/kg.s] ou [Gy/s] (1.29)
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IV.4 La dose équivalente

La dose équivalente 7 (T : tissu, R : rayonnement) c’est le produit de la dose

absorbée dans un tissu ou organe par un facteur de pondération [16] :
Hip=wpDrp [le Sievert (Sv)] (1.30)

Ou: Dy g estla dose absorbée moyenne au tissu ou a ’organe et au rayonnement R.

(Jy, est le facteur de pondération lie a la nocivité du rayonnement.

La dose équivalente totale est la somme des doses équivalentes liées a chaque

rayonnement :
HT:ZRHT,R (L.31)

Rayonnement Facteur de qualité wg

Photons 1

Electrons 1

Neutrons E < 10 keV 5

Neutrons 10= E <100 keV 10

Neutrons 100 keV= E <X 2 MeV 20

Neutrons 2 MeV = E = 20 MeV 10

Neutrons E = 20 MeV 5

Proton 5

Alpha 20

Tableau (1.1) : Les valeurs usuelles du facteuriag [16].

IV.5 La dose efficace

On définit la dose efficace qui correspond a la somme pondérée des doses équivalentes

recues par les tissus ou organes du corps humain [16].

Erp=wrH; =270 Ypwg Drp en [Sievert (Sv)] (1.32)

Ou @y : Facteur de pondération tissulaire.
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Organe/tissu Wy Organe/tissu Wy

Gonades 0,08 (Esophage 0,04

Moelle 0,12 Thyroide 0,04

Colon 0,12 Peau 0,01
Poumon 0,12 Surface des os 0,01
Estomac 0,12 Tissus restants 0,12

Vessie 0,04 Cerveau 0,01

Sein 0,12 Glandes salivaires 0,01

Foie 0,04 Total 1

Tableau (1.2) : Facteurs de pondération tissulaire e [16].
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Conclusion

Dans ce chapitre, on a rappelé les principales caractéristiques des rayonnements, on a
mis le point sur les interactions des photons et des ¢électrons avec la matiere et leurs sections
efficaces d’interaction. On a défini les grandeurs dosimétriques caractérisant I’interaction des

rayonnements avec la maticre.
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Chapitre 11 : Radiothérapie stéréotaxique par rayonnement synchrotron

Introduction

La radiothérapie est née avec la découverte des rayons X par W.K.Réntgen en 1895 et

celle du radium par Marie Curie en 1898. A partir de 1903, elle d’€crit les actions bénéfiques
des rayons du radium sur les cellules cancéreuses ce qui marque la naissance de la
curiethérapie. Dans les années 1960-1970 c’est le début de pratique de la radiothérapie

stéréotaxique cette technique de la radiothérapie s’est développé depuis 1990.

La radiothérapie stéréotaxique est une technique de haute précision basée sur
I’utilisation de mini-faisceaux convergents permettant d’irradier a haute dose de trés petits
volumes, en un nombre de séances limité, au sein de volumes trés précisément délimités. Pour
augmenter 1’efficacité de la radiothérapie, 1’option présentée est la radiothérapie stéréotaxique

par rayonnement synchrotron (ou SSRT).

Dans ce chapitre, on décriera la radiothérapie et la radiothérapie stéréotaxique par
rayonnement synchrotron, ainsi qu’on abordera une technique innovante pour les traitements

des tumeurs cérébrales en présence des nanoparticules (NPs).

I. La radiothérapie

La radiothérapie est un traitement clé en oncologie, elle peut étre utilisée seule mais le
plus souvent elle est associée a la chirurgie et a la chimiothérapie [17]. Il consiste a I’emploi
des rayonnements ionisants pour dégrader les cellules cancéreuses dans les tumeurs [18]. 11
s’agit d’un traitement fréquent mais pas systématique. Son indication dépend du type de la
tumeur, de sa localisation, de son stade d’évolution de 1’état général de la personne [11]. 1l
existe deux types de la radiothérapie : la radiothérapie externe qui est la plus courante et la

radiothérapie interne, chacune est pratiquée de maniere différente.

I.1 Principes de la radiothérapie et limites actuelles

Le but de l'irradiation est d'affaiblir, voire mieux, de tuer les cellules tumorales, tout en
limitant les dommages aux cellules saines environnantes. Dans ce cas, Les rayons X sont
collimatés dans le volume du tissu cancéreux ciblé grace a des fentes judicieusement congues,
pour délivrer la dose dans ces tissus. Malgré ¢a, certaines tumeurs deviennent résistantes aux
rayonnements ionisants. Les patients traités par radiations éprouvent fréquemment des effets
secondaires importants dus a l'irradiation des tissus sains environnants devant ou derricre la

cible de la zone du faisceau [19].
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Figure (IL.1) : Principe de la radiothérapie.
1.2 Les rayonnements utilisés en radiothérapie

La radiothérapie conventionnelle utilise juste les photons et les électrons.

a. Les Photons X : ce sont des rayonnements indirectement ionisants, qui sont produits dans
les tubes a rayon X et les accélérateurs des particules. Ils sont utilisés pour la radiothérapie

des tumeurs profondes (thorax, petit bassin ...) [7].

b. Les électrons : ils sont des rayonnements ionisants directement la maticre, fabriquée
essentiellement par des accélérateurs des particules. Ils sont caractérisés par un faible
parcours. Ils sont utilisés pour la radiothérapie des tumeurs superficielles, situées pres de la

peau [7].

1.3 L’importance de la dosimétrie en radiothérapie

L’objectif de la dosimétrie en radiothérapie consiste a calculer la dose absorbée afin de
prédire les effets du traitement sur les tissus sains et tumeurs. La simulation du traitement est
assurée par un systéme de planification de traitement (TPS). L’imagerie médicale, les fusions

d’images et les systemes de calculs informatisés facilitent I’ensemble de ces opérations [14].
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1.4 Les types de la radiothérapie

a. Radiothérapie externe : C’est I’ensemble des techniques ou la source d’irradiation est
placée a I’extérieur du patient (généralement a une certaine distance) pour détruire par effet

direct ou indirect les cellules tumorales [20].

b. La curiethérapie : Elle consiste a introduire des substances radioactives directement dans
le corps en les plagant dans un espace par exemple creux naturel, dans la tumeur elle-méme

ou a proximité immédiate [21].

c. La radiothérapie métabolique : Elle utilise des sources radioactives généralement
injectables (non scellées) qui vont se fixer grace a leur métabolisme sur les cellules cibles

(exemples : iode 131 pour le traitement de la thyroide) [20]

1.5 La radiothérapie externe

La radiothérapie externe est la modalit¢ la plus utilisée, elle consiste a envoyer des
rayonnements ionisants a des doses ¢élevées 20 a 80 Gray (Gy) selon la tumeur et I’organe, a
travers la peau et les tissus pour détruire une tumeur tout en épargnant les cellules saines
voisines. En empéchant la capacité des cellules cancéreuses de survivre et de se diviser,

I’irradiation fera disparait la tumeur [22].

I1 existe actuellement deux stratégies classiques d’optimisation de la dose : Le

fractionnement géométrique et le fractionnement temporel.

a. Le fractionnement géométrique

Le fractionnement géométrique consiste a utiliser une balistique des faisceaux de
traitement optimale afin d’irradier le volume cible a la dose prescrite tout en diminuant au
maximum la dose délivrée aux tissus sains. Cela peut passer par I’augmentation du nombre de

portes d’entrée afin de répartir au mieux la dose délivrée dans les tissus sains [23].
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Figure (I1.2) : Fractionnement géométrique.

b. Le fractionnement temporel

La toxicité des rayonnements est étroitement liée au nombre de 1ésions de I’ADN, car

plus il y a d’¢énergie déposée dans les cellules, plus les l1ésions sont susceptibles d’étre

mortelles. Ainsi, le fractionnement temporel (irradier les patients en plusieurs fractions

séparées dans le temps) permet de protéger sélectivement les tissus sains par rapport aux

tissus tumoraux. Ce dernier réduit les effets biologiques des rayonnements ionisants et

protege les tissus sains et les tumeurs dans des proportions diverses [8].

Survie cellulaire

_-_-“"""'"-un Tissus

.-""""“--q\_ sAins

-

Seull de guérison de la tumaur

A A 4 4 A

\ Tumeur

Nombre de fractions

Figure (I1.3) : Survie cellulaire en fonction de la progression d'une irradiation

fractionnée ; amplification cumulée de l'effet différentiel.

I1. La radiothérapie stéréotaxique

La radiothérapie stéréotaxique est une méthode moderne de radiothérapie externe de

haute précision pour traiter de petits volumes tumoraux ciblés en appliquant de nombreux
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petits faisceaux contigus avec une précision millimétrique. La plupart du temps, les
traitements topiques sont administrés a forte dose par portion. Elle peut également éEtre

utilisée dans le traitement des tumeurs malignes et bénignes [23].
I1.1. Principe de la radiothérapie stéréotaxique

Elle repose sur la combinaison de deux principes techniques en conditions

stéréotaxiques :

v’ Stéréotaxie stricte : identification précise de la taille de la 1ésion et de la relation
anatomique de la 1ésion avec les structures fonctionnelles.

v Technique d’irradiation : transmise par de multiples petits faisceaux convergeant vers
un point focal unique avec des photons de haute énergie, prédéfinis par méthode

stéréotaxique.

Dans des conditions stéréotaxiques, deux méthodes thérapeutiques différentes sont
impliquées dans la technique d’irradiation intracranienne, mais elles différent par leurs effets

radiologiques [24].

I1.2. Equipements nécessaires

Un cadre stéréotaxique pour le positionnement du patient et son immobilisation
(figure (11.3)).

Des techniques d’imagerie : tomodensitométrie, résonance magnétique, angiographie

pour I’identification du volume cible et la définition des contours.

Un logiciel spécialisé de localisation et planification de traitement (optimisation des

faisceaux d’irradiation).

= Un équipement de traitement pour I’irradiation stéréotaxique [2].

Figure (I1.4) : Exemple des cadres et masque stéréotaxiques [2].
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I1.3 Les appareils utilisés en radiothérapie stéréotaxique

a. Le cyber Kknife : 1l s’agit d’un systéme de radiochirurigie stéréoscopique sans cadre
constitu¢ d’un accélérateur linéaire miniature qui produit des rayons X a 6 MeV a un débit de
dose de 600 U/ min soit 2 & 3 Gy par minute. Cet accélérateur est transmis par un bras
robotis¢ commandé par un ordinateur, et dirige les packages selon six degrés de liberté, trois
translations et trois parcours. Elle est équipée de 12 calibres circulaires dont le diamétre varie
de 0,5 a 6 cm. Ce systeme permet également une petite capacité de transmission de faisceau
non coplanaire. Au préalable, un clip de crédit est placé a coté de la tumeur. Cela permet une

surveillance en temps réel a I’aide du logiciel « Synchrony » [25].

Systéme orthogonaux de rayons X

Accélérateur linéaire a rayons X

Table de traitement

Figure (IL.5) : Salle de traitement par Cyber knife [25].

b. Le Gamma Kknife: Il est également utilis€é comme traitement alternatif ou
complémentaire a la neurochirurgie ou a la radiothérapie pour traiter certains troubles
cérébraux ou de petites tumeurs [26]. C’est une machine qui fonctionne a partir de références
différentes de cobalt 60 organisées en un grand hémisphere, chacune émettant un petit
faisceau soigneusement fermé et dirigé vers un centre €gal pour donner une tres forte dose

d’irradiation dans un volume presque réduit d’un cerveau sphérique [27].

25



Chapitre 11 : Radiothérapie stéréotaxique par rayonnement synchrotron

Clestl'appareil délivrant
les radiations

Les rayons
Emetieurs de rayons Y

e,
S/

T— Tumeur
'estle casgue

Figure (I1.6) : Irradiation par Appareil Gamma Knife [7].
c. Accélérateur linéaire médicale :

Les accélérateurs linéaires de particules sont les machines produisant les faisceaux de
rayonnement (photons X et électrons) pour les traitements [22]. Un systeme de collimation
est ajouté acquérir des champs circulaires de 5 a 40 mm, un micro-collimateur multi lames
(micro-MLC) est également utilisé pour former des petits champs erratiques. La table ou se
trouve le patient est modifiée afin de permettre une alternance pendant le traitement qui est

réalisé habituellement avec des arcs a une énergie de 6 MeV [12].

Section accélératrice

Systéme de déviation
du faisceau

Barillet

Systéme de collimation

. +—— Faisceau de traitement

Figure (I1.7) : Accélérateurs linéaire médicale.
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I11. Radiothérapie stéréotaxique par rayonnement synchrotron (SSRT)

III.1 Le rayonnement synchrotron (RS)

Le rayonnement synchrotron est un rayonnement électromagnétique a large spectre (des
radiofréquences jusqu’aux rayons X) et de trés haute brillance. Il est produit par des particules
chargées, d’énergie ¢élevée, défléchis de leur trajectoire par des champs magnétiques intenses.
Ce rayonnement est produit au niveau des aimants de courbure ou des éléments d’insertion.
Quand les électrons traversent ces éléments, ils perdent de 1’énergie radiative sous forme d’un

rayonnement de freinage dans une direction tangentielle a leur trajectoire [28].

aimants de ondulateur
focalisation

aimant de
courbure\ | —{ -, anneaude
=

et stockage

booster
synchrotron

LINAC

ligne de
lumiére

Figure (I1.8) : Structure générale d’un synchrotron.

Les électrons sont propulsés par un canon d’électron, successivement accélérés par un
accélérateur linéaire et un accélérateur circulaire, puis envoyés dans 1’anneau de stockage ou
ils produiront la lumiere synchrotron qui sera utilisée par les lignes de lumicre placées

tangentiellement a I’anneau de stockage [28].

Le spectre du rayonnement synchrotron est continu et proliférer de 1’infrarouge aux
rayons X durs avec une trés grande intensit¢ [12]. Le rayonnement synchrotron est
suffisamment intense pour déposer des doses trés élevées au niveau des tumeurs (plusieurs

centaines de Gy) tout en respectant les limites de toxicité dans les tissus sains [9].

I11.2 Monochromateur

Un monochromateur est un dispositif permettant de sélectionner une bande d’énergie
dans un rayonnement a spectre large, exemple le rayonnement synchrotron [12]. Le
monochromateur est situé en amont de la salle d’expérimentation. Il permet de transformer le

faisceau blanc incident en un faisceau monochromatique d’énergie réglable entre 25 et 150
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AE
keV et de largeur spectrale trés fine (? = 10'3). Ce dernier est employé pour toutes les

expériences de la radiothérapie par rayonnement synchrotron (SSRT) [28].

continuous e

Figure (I1.9) : Illustration schématique d’un monochromateur [28].

A cause du monochromateur, le flux photonique est de I’ordre de 10000 fois inférieure
au faisceau polychromatique. La taille du faisceau est ensuite réglée par des lames de
collimation en tungsténe, situées 5.2 m avant 1’isocentre d’irradiation. On obtient donc un
faisceau rectangulaire homogene, de taille maximale 3 mm en hauteur et 150 mm en largeur

[29].

I11.3 Principe et origine de la radiothérapie stéréotaxique par rayonnement

synchrotron

La SSRT, acronyme pour Stéreotaxic Synchrotron Radiation Therapy, est une technique
de radiothérapie qui consiste a charger la tumeur en ¢éléments lourds (qu’ils soient sous la
forme d’un agent de contraste ou de micro/nanoparticules) avant une radiothérapie a basse
énergie (de ’ordre de la dizaine de keV). La probabilité d’interaction des photons de basse
énergie est plus importante avec les atomes lourds (par effet photoélectrique essentiellement)
qu’avec les tissus composes d’atomes légers. Cela crée un différentiel en termes de dépdt
d’énergie entre les tissus sains et la tumeur et par conséquent, un taux de dommages radio-
induits plus important dans celle-ci.
Pour que cette technique soit efficace il existe plusieurs conditions préalables :
v La quantité¢ d’atomes lourds administrés dans la tumeur au moment de I’irradiation
doit étre suffisante.
v Le recouvrement de la tumeur par les atomes lourds doit étre maximal.
v L’énergie d’irradiation doit étre optimisée pour maximiser le différentiel de dose tout

en respectant les limites de tolérance des organes environnants.
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Le principe de cette technique de radiothérapie est apparu dans les années 80, suite a la
découverte de ’augmentation des dommages radio-induits dans les lymphocytes de patients
ayant effectué¢ une angiocardiographie. Cette examen consiste a imager la vascularisation a

I’aide d’une injection d’agent de contraste iode dans la circulation sanguine [9].

RADIOTHERAPIE CONVENTIONNELLE RADIOTHERAPIE AUGMENTEE VIA LES
NANOPARTICULES

Tissu sain

Tumeur

Fluorescent Emission

Compton scattering

Incoming @
X-rays
Pair production
(positron + electron)

Rayleigh scattering
Figure (I1. 10) : principe de la radiothérapie stéréotaxique par rayonnement synchrotron.

La trés grande intensité du rayonnement synchrotron (106 fois supérieure a la source
RX conventionnelle) et sa continuité sur une large gamme spectrale permettent d’extraire un
rayonnement monochromatique, c'est-a-dire une bande d'énergie étroite (quelques centaines

d’¢électronvolts) tout en maintenant une intensité élevée.
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Figure (I1.11): Comparaison entre 1’intensité d un rayonnement synchrotron et tube a RX.
Ceci permet, entre autres, de sélectionner les conditions d’irradiation les plus favorables
pour obtenir un dépot de dose €levé dans la région tumorale en épargnant au mieux les tissus
sains environnants.
Le systéme instrumental employé pour [D’irradiation permet d’une part un
positionnement précis de la tumeur par rapport au faisceau et d’autre part, une estimation
précise de la dose délivrée a la tumeur (par quantification de 1’agent de contraste

éventuellement présent dans le cerveau).

Figure (I1.12) : Vue générale de I’installation patiente.
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Melo et ses collaborateurs [9] proposent pour la premiére fois d’utiliser cet effet, pour
augmenter ’efficacité de la radiothérapie dans le cas de tumeurs cérébrales. La figure (I1.13)
représente les rendements en profondeur tracés dans un fantome de téte humaine portant une
tumeur chargée en iode (0,40 g %, concentration mesurée chez ’homme a la suite d’une
injection in vivo de 1g/kg), pour une irradiation y (1.25 MeV) et pour des rayons X (60 keV).

|

100

RELATIVE DOSE

g

pEPTH (CM)

Figure (I1.13) : Rendements en profondeur calculés dans un fantome de téte humaine.

A doses égales dans la tumeur, I’irradiation de basse énergie permet de fortement
diminuer la dose aux tissus sains. La principale limitation concerne la dose déposée dans 1’os
qui atténue fortement les RX de basse énergie. Cette dose peut étre réduite en multipliant le
nombre d’incidences des faisceaux et en les croisant au niveau de la tumeur. L’utilisation
d’un rayonnement monochromatique permet également de limiter cette dose qui est

principalement due aux composantes de trés basses énergies (= 10 keV) [9].

IV. Les nanoparticules en médecine

La nanomédecine correspond a I’utilisation des nanotechnologies pour améliorer les
soins de santé, en se basant sur les propriétés et caractéristiques propres des nanomatériaux
afin d’obtenir des outils thérapeutiques, diagnostiques ou d’imagerie optimisé€s. Pour les
aspects thérapeutiques, les Nanotechnologies offrent des opportunités d’optimisation de la
pharmacopée en termes de biodistribution et de ciblage des drogues, mais également en
améliorant leur profil de toxicité et/ou leur efficacité. Elle pourrait également rendre possible
I’administration de nouvelles molécules thérapeutiques, comme les nanoparticules de numéro

atomique élevé pour la radiothérapie [5].
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IV.1 Propriétés des nanoparticules

Les nanoparticules possedent du fait de leur taille nanométrique des propriétés physico-
chimiques particuli¢res, leur conférant des caractéristiques mécaniques, optiques, ¢lectriques
et magnétiques particuliéres, modifiant leur comportement biologique. Leur taille leur offre
un ratio surface/volume trés important et leur permet non seulement des interactions multiples
avec leur environnement, mais offre également la possibilité de leur « greffer » plusieurs
molécules afin de les fonctionnaliser, comme par exemple des anticorps. Leur taille et leur
réactivité de surface va ainsi influencer leur comportement en milieu biologique, et leur

conférer des propriétés pharmacodynamiques spécifiques.

Les effets quantiques, notamment pour les NPs inorganiques, leur offre des propriétés
¢lectroniques, magnétiques et optiques différentes, permettant de les utiliser dans diverses
applications allant de 1’imagerie a la thérapeutique [5]. Elles ont la capacité de cibler
spécifiquement les tumeurs cancéreuses grace a leur tendance a s’accumuler dans les tumeurs

plutot que dans les tissus normaux [18].

Ces propriétés si particulieres expliquent I’intérét croissant de la médecine pour les
NPs. Néanmoins, leur comportement différent fortement de celui des mémes matériaux a une
¢échelle plus importante, leur possible toxicité doit étre correctement évaluée [5].
IV.2 Mécanisme d’action des nanoparticules

Le rayonnement incident va interagir avec les nanoparticules et produire des réactions
physiques, chimiques et biologiques qui multiplient les dommages au niveau cellulaire. Lors
des calculs de dépdt de dose a l'aide du programme de radiothérapie. La fixation d'une
quantit¢ importante d'atomes métalliques sous forme de nanoparticules dans la tumeur peut
entrainer une augmentation du dépot de la dose et des dommages cellulaires a 'intérieur de la
tumeur. Il faut différencier I'augmentation de la dose physique qui correspond a I'énergie
déposée dans le volume qu'on a considéré au regard de la présence de nanoparticules et la
radiosensibilisation qui fait face a l'augmentation d’effets biologiques apparus en présence
des nanoparticules [31].

Lorsque les rayons se trouvent en contact avec les nanoparticules au sein de la tumeur,
se produit une multiplication de la production d’¢lectrons (effet photoélectrique), qui va

conduire a la destruction des cellules tumorales.
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Figure (I1.14) : Mécanisme d’action des nanoparticules.
IV.3 Nanoparticule lourds en radiothérapie

L’objectif de I’emploi de NPs de Z ¢élevé en radiothérapie est donc d’autoriser une
bonification du ratio thérapeutique, a savoir dans ce cas une augmentation de la dose fournie
a la tumeur sans induire de toxicité additionnelle sur les tissus sains voisinages. Le but final

¢tant de bonifier la probabilité de contrdle tumoral [5].

IV.3.1 Nanoparticule d’or

Les nanoparticules d’or sont des matériaux polyvalents pour large gamme
d’applications avec des propriétés électroniques et physiques bien caractérisées [19]. Elles se
caractérisent par un numéro atomique ¢levé (Z=79), qui assure un effet amplificateur
significatif lors de ’interaction avec des sources ionisantes. De plus, les nanoparticules d’or
ont une grande capacité de biocompatibilité¢ et qui peuvent étre fabriqué dans des tailles

ajustables de 2 jusqu’a 200 nm [18].

Grace a la voie de synthese, les NPs d’or colloidal peuvent étre préparés sous de
nombreuses formes, exemple sphériques, cylindriques et nano cages, etc. Leur surface est
¢galement facilement modifiée avec des centaines de molécules. Les nanoparticules d’or
présentent une absorption visible trés grande. Elles peuvent également étre employées pour
détecter des bios marqueurs dans les maladies cardiaques, les cancers et le diagnostic
d’agents infectieux. De plus, I’or est excellent absorbeur de rayons X, les NPs d’or peuvent

renforcer I’effet de la radiothérapie [19]. Hainfeld a montré pour la premiere fois en 2004 la
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radio sensibilisation des NP d’or dans le traitement d’un carcinome mammaire implanté chez

la souris [31]. Le résultat des études est présenté sur la figure (II.15).
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Or seul rayons X seuls

5§00 4+—J4f3ucun

fraitement

400

Or +
| <'l\’l'l ns

volume des tumeurs (mm 3)

0 10 20 30 jours

Figure (I1.15) : Expérience de Hainfeld sur I’utilisation des nanoparticules d’or.

D’apres la figure on remarque apres 30 jours le volume des tumeurs est bien réduit si on
irradie par les rayons X en présence des NPs d’or, par contre pour I’irradiation par les rayons

X seul on remarque que le volume tumoral grandit.
IV.4 Toxicité des nanoparticules

Les nanoparticules renvoient une image quelque peu négative auprés du grand public
quand leurs utilisations dans les cosmétiques, 1’alimentation et le textile, avec des inquiétudes
légitimes quant a leur toxicité attendue. Ainsi, la majorit¢ des études toxicologiques
examinent le transit de ces nanoparticules et les effets indésirables attendus dans le corps
humain. Les risques et I’interprétation de la toxicité attendue varient dans la recherche
médicale et il s’agit en tout cas d’un agent totalement thérapeutique.

In vitro, la cytotoxicité dépend des nanoparticules utilisées, de leur taille et de leur
concentration de réactivité. De maniere générale, on suppose que des nanoparticules peuvent
se produire (en 1’absence de rayonnement) : création d’espéces réactives de l’oxygene,
destruction de I’ADN, perturbation de 1’activité mitochondriale et du cycle cellulaire et aussi
inflammation. In vivo, la toxicité des nanoparticules dépendra de leur composition, de leur

concentration, de leur taille mais aussi des modes de délivrance. La difficulté d’anticiper la
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toxicité des nanoparticules réside dans I’interception des propriétés physico-chimiques en
fonction de leur état.

Les études de toxicologie doivent s’inscrire dans la durée et prendre en compte les
avantages des nanoparticules avec leur forte réactivité de surface et leur capacité a former des
agrégats qui a leur tour modifient leurs propriétés physique et chimiques [31].

IV.5 Mode d’injection

Les deux grandes voies actuelles d’administration sont I’injection intra tumorale et
I’injection systémique par voie intraveineuse. Le choix du mode d’administration va dépendre

de la composition des nanoparticules, de leur taille et de leur distribution.

Les avantages de I’injection intra tumorale sont de pouvoir injecter de plus grandes
quantités de nanoparticules directement dans le volume cible et de maitriser la quantité de
nanoparticules dans la tumeur, de plus certaines nanoparticules sont trop volumineuses pour

étre distribuées en intra veineux [31].

_—
nanoparticules

“
/ centre nécrotique

i
tumeur

Figure (I1.16) : Mode d’injection intraveineuse des nanoparticules d’or.
IV.6 La diffusion de nanoparticule d’or dans une tumeur

Il est indispensable que les nanoparticules d’or soient et demeure a I’intérieur de la
tumeur et non dans les tissus sains voisinages, a partir du moment qu’injecté, les
nanoparticules d’or diffuse et les nanoparticules se collent aux membranes entourant les
cellules, apres cela, les pénétrent et 1’on se retrouve avec des ensembles de nanoparticules a
I’intérieur des cellules. Elles n’ont un impact que lors elles sont soumises a un faisceau de

radiothérapie, elles sont inertes avant et apres.
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cytoplasm

Figure (I1.17) : La diffusion de nanoparticule d’or dans les cellules tumorales.

Les nanoparticules, une fois que la tumeur est détruite, vont soit resté sur place, soit étre
¢éliminées par les macrophages du corps. On observe ensuite une élimination lente des
nanoparticules par les selles, qui se fait a peu pres a la vitesse de régénération du foie. Aucune

toxicité ni d’effet délétére sur le foie n’ont été observés [7].
IV.7 Les effets des rayonnements ionisants sur le vivant

A I’échelle des cellules, les rayonnements ionisants, comme d’autres facteurs (pollution
chimique, rayonnement solaire...), peuvent avoir des effets nocifs sur la santé. Une
irradiation peut provoquer des lésions cellulaires et entrainer trois situations : 1’absence de
réparation de ces lésions suivies de la mort de la cellule, leur réparation correcte ou leur
réparation fautive avec mutation. A 1’échelle du corps entier, I’effet des rayonnements
ionisants est classé en deux grandes catégories : les effets déterministes et les effets aléatoires.

Dépendent de plusieurs facteurs comme le type de rayonnement, la dose absorbée et la
durée de I’exposition. La macromolécule le plus sensible au rayonnement ionisent est I’ADN
(L’ADN (Acide Désoxyribonucléique) est une molécule qui contient toute 1’information
génétique, permettant le développement, le fonctionnement et la reproduction des étres
vivants). L’effet causé sur la molécule d’ADN peut étre produits suivant deux voies :

- L’effet direct

- L’effet indirect
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a. L’effet direct
L'action directe est due au transfert direct de 1'énergie du rayonnement. La molécule
ionisée ou excitée devient instable et va expulser l'excédent d'énergie soit par émission de
photons de fluorescence, soit par rupture homolytique d’une liaison covalente en deux
radicaux qui pourront étre a l'origine de lésions moléculaires. Ce type de 1’effet est
essentiellement produit par des rayonnements dont le transfert d’énergie linéique est élevé.
Cet effet est classiquement considéré comme mineur (15 a 20 % des 1ésions) [23].
b. L’effet indirect
L’effet indirect correspond a I’interaction des produits de la radiolyse de 1’eau avec les
biomolécules présentes dans la matiere. Il est prépondérant dans les systémes vivants (80 %
des lésions). Le phénomene initial de la radiolyse de 1’eau est ’ionisation d’une molécule
d’eau due a une absorption d’une énergie minimale de 13,6 eV (énergie de liaison) dans le
milieu.
H,O = H,0" +¢ (ILT)
Le radical cation (H>O") formé est instable et se stabilise en donnant naissance a un
radical hydroxyle OH, qui est trés réactif, selon le mécanisme suivant :
H,O" = H"+ OH (11.2)
HO+e — eaq—+ OH + H (IL3)

Cassure simple brin

Pontage intra-brin

Modification de base —__

.“ Effet direct
Pontage |
ADN-prmé’i#es

| __— photon

Cassure double bnn —

OH 'z8
b
Site abasique — i ) lm
i Effet indirect
anm |

Figure (I1.18) : Représentation schématique des 1ésions de I’ADN induites par les

effets directs et indirects des rayonnements ionisants.
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Figure (I1.19) : Représentation schématique des conséquences de lésions sur I’ADN.
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Conclusion

La radiothérapie consiste a détruire les cellules cancéreuses en utilisant des radiations
ionisantes émises par des accélérateurs de particules (rayonnement synchrotron) dirigées vers
la tumeur pour bloquer la capacité des cellules a se multiplier et provoquer leur mort.

Il existe plusieurs techniques de radiothérapie externe nous avons discuté dans notre
étude sur la radiothérapie stéréotaxique par 1’utilisation de nanoparticule d’or, qui ont pour
but commun de focaliser les rayons le plus précisément sur la tumeur en évitant au maximum

les tissus sains et les organes avoisinants.
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Introduction

La résolution de nombreux problémes scientifiques nécessite de calculer des sommes,
des intégrales, ou en encore de résoudre des équations ou des problémes d’optimisation. Les
techniques de calcul analytiques sont tres vite dépassées par la complexité des modeles. 11 est
donc nécessairement d’utiliser des méthodes d’approximation comme les méthodes de
simulation Monte-Carlo.

Cette méthode est particulicrement bien adaptée au transport des particules dans la
matiere et a d’ailleurs été développée dans ce but vers la fin de la seconde guerre mondiale

pour les applications nucléaires.

1. La simulation Monte-Carlo

Les méthodes de Monte-Carlo sont des méthodes statistiques basées sur le tirage de
nombres pseudo-aléatoires suivant des lois de probabilit¢ ou de fonctions de densité de
probabilit¢ qui décrivent des processus naturels, biologiques ou bien physiques [32].
StanislawUlam et John Von Newman furent les premiers a développer la méthode Monte-
Carlo. Les simulations Monte-Carlo sont utilisées dans plusieurs domaines scientifiques et
technologiques. La physique médicale est 'un des domaines ou la méthode Monte-Carlo est
largement appliquée. L’augmentation de 1’utilisation des accélérateurs linéaires d’électrons
dans le domaine de la radiothérapie a rendu nécessaire le développement des méthodes
Monte-Carlo pour les applications dosimétriques. Les simulations Monte-Carlo du transport
des particules se basent sur la physique des interactions des rayonnements avec la matiere

[33].

I1. Principe de la méthode Monte-Carlo

La méthode Monte-Carlo (MC) est la méthode de simulation probabiliste basée sur
I’utilisation des nombres aléatoires pour résoudre avec des ordinateurs des problémes des
sciences appliquées et des techniques [2].

La méthode Monte-Carlo va envoyer chaque particule une a une, afin d’en désigner les
grandeurs macroscopiques d’intérét. Le phénomeéne physique est aussi décrit par des
distributions de probabilité d’occurrence de chaque interaction, en outre appelée événement.
Les trajectoires des particules sont simulées de maniere individuelle a partir d’une série de
nombres aléatoires et de sections efficaces chargées de reproduire le phénoméene physique. La
solution est issue de la moyenne statistique des grandeurs obtenues a partir de la simulation

d’un grand nombre de particules primaires (dit « histoires ») [23].
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La construction de nombres aléatoires est a la base de toute simulation MC. Un
algorithme mathématique produire ces nombres aléatoires. Il faut donc remarquer que, du fait
méme de leur production, ces nombres ne sont pas rigoureusement aléatoires et qu’ils sont

conséquemment appelés « pseudo-aléatoires » [34].

Générateur de |

) Code Monte-Carlo | [ Résultats
nombres aléatoires

Modeéle de diffusion
(Algorithmes, sections efficaces d'interactions, ...)
LY

Figure (IIL.1) : Schéma de principe général des méthodes de Monte-Carlo [23].

III. Les incertitudes

Les incertitudes sur le calcul de la dose absorbée introduites par les simulations Monte-
Carlo sont de deux types : les incertitudes physiques et les incertitudes statistiques [35].
a. Les incertitudes physiques

Ce genre d’incertitude peut avoir pour origine le degré de précision des modeles
physiques utilisés, les erreurs de programmation et les sections efficaces employées.
b. L’incertitude statistique

L’incertitude statistique est estimée par 1’écart-type associé a la valeur moyenne de la
dose absorbée [35].

La moyenne € de la dose absorbée est donnée par la relation :

I
c=- —odi (IIL.1)

Ou N est le nombre d’histoires simulées et d; est la dose absorbée au cours de 1’1éme histoire.

L’incertitude statistique o Cest définie par :

p— 1 1 - p—
aC = J; [;Z?:u(df — C* (I1.2)
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IV. Efficacité d’une simulation Monte-Carlo

L’efficacité £ d’une simulation permet de comparer les performances de deux méthodes

de simulation différente et d’estimer le gain de temps apporté par une méthode pour obtenir

une variance. Elle est définie par [34] :

£=—— (11L3)

Avec :

a Représente la variance de I’estimation et T le temps de calcul.
V. Intérét de la méthode Monte-Carlo

L’intérét de la méthode Monte-Carlo réside dans sa capacité de traiter avec simplicité
des problémes de propagation en géométrie a trois dimensions (3D). Au plan physique elle
permet une description aussi exacte que possible de I’interaction rayonnement matiére
(généralement ’interaction particule-matiere). Ces propriétés qui en font une méthode de
référence a la quelle peuvent se comparer les méthodes déterministes pour valider leurs
hypothese, approximation et modeles. Les méthodes Monte-Carlo présente 1’avantage de
modéliser au mieux la réalit¢ du transport des particules et les énergies déposées dans le

milieu traversé [2].

VI. Simulation Monte Carlo de I’interaction des photons et des
électrons

Dans notre étude, on s’intéresse juste aux photons et aux électrons, (rayonnements

utilisé dans notre probléme)

v" Transport des photons

Le transport des photons est réalisé « interaction-par-interaction » car le nombre
d’interactions intervenant sur leur parcours est faible. En échantillonnant la distance a la
prochaine interaction a partir des tables de sections efficaces pour le matériau et 1’énergie en
question. La suite du transport dépend de I’interaction choisie. De nouveaux échantillonnages

permettent de déterminer le changement de direction et/ou la perte d’énergie occasionnés.

S’il y a eu ionisation d’un atome composé de plusieurs couches atomiques, la
désexcitation de I’atome est simulée, menant a la production de photons de fluorescence ou

d’¢lectrons Auger selon les tables de relaxation atomique propres a chaque élément. Dans le
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cas ou des particules secondaires sont créées, celles-ci sont stockées dans une « pile des
secondaires » et ne seront suivies qu’une fois la particule primaire arrivée a la fin deson

parcourt, en étant absorbée ou en sortant du volume d’intérét [36].

v" Transport des électrons

Le transport des électrons est fondamentalement différent de celui des photons. Les
¢lectrons sont soumis a une force de Coulomb provoquant un trés grand nombre de collisions
tout au long de leur parcours. Le traitement individuel de chacune de ces interactions
entrainerait une grande complexité de modélisation. Pour ces raisons, les simulations Monte-
Carlo utilise une technique dite a "histoire condensée" (Condensed History CH) basée sur les

théories de diffusions multiples [12].

VII. Les codes de simulation Monte-Carlo

De nombreux codes de simulation de Monte-Carlo ont été développés pour les besoins
de la physique médicale, en médecine nucléaire ou en dosimétrie interne. Parmi de ces codes

nous rappelons :

s MCNP (Monte-Carlo Neutron Photon) : Le code MCNP est actuellement 1'un des
codes de transport de particules et de simulations des interactions avec la matiére les
plus employés dans le monde. Ses domaines d'application sont trés vastes et variés,
que ce soit pour la radioprotection, la dosimétrie, 1’imagerie médicale,
l'instrumentation.... Au-dela de la modélisation de I’interaction du rayonnement avec

la matiére [37].

X/
°

EGSnrc¢ (Electron Gamma Shower) : code le plus répandu dans le milieu de la
physique médicale, qui permet le transport des photons, des électrons et des positrons.
Les codes BEAMnrc et DOSXYZnrc en sont dérives, dédies plus particulierement a la
radiothérapie externe et a la dosimétrie [36].

GEANT4 (GEomety ANdTracking): est un outil Monte-Carlo de simulation du

X/
°

passage de particules a travers la matiere. Cet outil, développé par le CERN, est en
accés libre, succédant ainsi a I’ancienne version GEANT3 codé en Fortran. Le
développement, la maintenance ainsi que l'aide a l'utilisateur sont effectués par une
collaboration internationale [37].

PENELOPE (PENetration and Energy Loss of Positrons and Electrons): code

>

o
2

général de transport des photons, des électrons et des positrons, développe pour les
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applications de la physique médicale et plus particulicrement de la radiothérapie

externe [36].

L)

% PHITS ( Particle and Heavy Ion Transport Code System): Il peut traiter le
transport de presque toutes les particules, y compris les neutrons ,les protons , les ions
lourds , les photons et les électrons , sur de larges plages d’énergie en utilisant divers

modeles de réaction nucléaire et des bibliothéques de données [38] .

VIII. Simulation Monte-Carlo par le code PHITS

VIII.1 Définition et principe

PHITS (Multi —PurposeParticle and Heavy Ion Transport Code System) est un code de
simulation de transport de particules Monte-Carlo développé par un développeur Japonais qui
permet de simuler le transport de la plupart des particules telles que les neutrons, les protons,
les ions lourds, les photons, et les électrons... avec des niveaux d’énergie allant jusqu’a 1
TeV (par nucléon pour ion). Dans la géométrie des objets en trois dimensions (3D). En
utilisant divers modeles de réaction nucléaire et bibliothéques de données. PHITS peut étre
exécuté sur Windows, Mac et Linux plates-formes [39]. Le phits utilise le code EGS pour

traiter des photons et les €électrons dans la gamme d’énergie 1 Kev-1Gev [38].

Ce code est utilisé dans divers domaines de recherche tels que la radioprotection, la
physique médicale, la technologie nucléaire et la recherche sur les rayons cosmiques. Ce
logiciel a pour principal avantage d’étre un logiciel multiplateforme et peut étre installé par
tous les types de systémes d’exploitation. Par conséquent, le systéme de code de transport de
particules et d’ions lourds de Monte-Carlo (PHITS) a usage général est en cour de
développement grace a une collaboration de plusieurs instituts au Japon et en Europe. Il est

écrit en langage FORTRAN.

Le fichier d’entrée est un texte au format libre, L’utilisateur n’a pas a écrire de

programme FORTRAN, cela facilité de démarrage [39].

44



Chapitre 111 : Simulation Monté Carlo et Code PHITS

IX. Structure du code PHITS

IX.1 Le fichier d’entrée PHITS (input)

Le fichier (input) est la base d’exécution de code PHITS, pour simuler un probleme
physique en doit construire un fichier input propre au code PHITS, se repose sur les quatre

critéres suivants :

e Les caractéristiques des particules sources : type, énergie, position et direction.

e La géométrie d’espace virtuel : pour chaque probléme on a une géométrie déterminée
(par la surface et les cellules), exemple ‘l’interaction photon avec un détecteur
cylindrique’.

e Les caractéristiques de matériau : chaque matériau défini par sa composition atomique
avec des fractionnements massiques ou atomiques

e Le type d’observables physiques a étudier : les grandeurs physiques a calculer,
exemple ‘ la distribution de dose, la distribution d’énergie, la fluence...’en utilisent

les tallies [T- déposait], [T-Cross] [39].

IX.2 L’architecture du code PHITS

Le fichier input se compose d’un certain nombre de sections tel que [Title],
[paramétres], [Source], [Matériel], [Surface], [Cell] et on termine par les tallies. Chaque
section commence par un [Nom de la section].

Le fichier d’entrée prend la forme suivante [38] :
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[Title]
[Parameters]

paral = number | file.name
para2 = number | file.name

[Source]

[Material]
Mat[n] element ratio

[Surface]
Surface number transform number surface symbol surface definition

[Cell]
Cell number material number material density cell definition cell parameter
Tallies

[End]

Figure (I11.2) : L’architecteur du code PHITS
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Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons expliqué le principe de la simulation Monte-Carlo et citer
les importants codes Monte-Carlo utilis¢é de nos jours. Nous avons également expliqué le
code PHITS et I’architecture de son fichier Input. Ce code est utilisé dans notre travail qui

suit.
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Chapitre IV : Simulation d’une tumeur cérébrale

Introduction

Les simulations Monte-Carlo représentent aujourd’hui une alternative et un outil
performant pour modéliser la réponse en dose, calculer les corrections nécessaires aux
applications dosimétries ou bien encore déterminer des grandeurs, physiques difficilement
accessibles par la mesure. D’ou 'intérét d’utiliser cette méthode dans la planification de

traitement du cancer par rayonnement et particulierement en radiothérapie par des photons X.

La radiothérapie stéréotaxique par rayonnement synchrotron (SSRT) consiste a irradier
une tumeur par un faisceau de photon X de basse énergie monochromatique en présence des
¢léments lourds dans la zone cible. Il s’agit de 1’utilisation des nanoparticules composées
d’éléments de haut numéro atomique (Z), qui possédent une forte capacité d’absorption des
photons d’énergie de plusieurs keV, afin de générer un dépot local de dose au niveau de la

tumeur.

Dans ce travail, nous avons étudié la capacité de traitement d’une tumeur cérébrale par
la technique SSRT en présence des nanoparticules d’or. Nous avons utilisé¢ la simulation
Monte-Carlo a base du code PHITS pour réaliser cette étude. Nous avons caractérisé
I’irradiation d’un seul faisceau et deux faisceaux de photons X dans un fantome de cerveau

avec le code PHITS dans le but d’évaluer 1’efficacité de cette technique.

I. Irradiation stéréotaxique en présence des nanoparticules d’or

Cette technique consiste a injecter des nanoparticules d’or dans la tumeur de cerveau
suive d’une irradiation par faisceau de photons de basses énergies. L’optimisation de cette
technique est basée sur I’irradiation par plusieurs faisceaux dans plusieurs directions

(possibilité d’irradiation par rotation).

Figure (IV.1) représente le Principe de la radiothérapie stéréotaxique en rayonnement
synchrotron (SSRT). L’image(a) représente I’injection des NPs d’or dans la tumeur. L’image
(b) présente la tumeur qui est placée au centre de rotation du systeme et elle est irradiée par

un faisceau monochromatique ajusté aux dimensions du volume cible.
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(a} )

Figure (IV.1) : Principe de la radiothérapie stéréotaxique en rayonnement synchrotron

(SSRT).
I1. Simulation d’irradiation par le code PHITS

Comme tout code de simulation Monte-Carlo, le code PHITS nécessite la préparation
d’un fichier « input » dans lequel on décrit tous les paramétres de la simulation, adapté a
notre mod¢lisation comme : La géométrie et les matériaux utilisés, les parametres de la source

d’irradiation et les grandeurs physiques recherchés (dose).

I1.1 Géométrie de la simulation

Dans le fichier input, la géométrie de simulation est une géométrie simple qui
représente un fantdme de téte. Le fantdme de téte est représenté par un parallélépipede en
couches avec 0.5 cm (peau humaine), 1 cm (os du crane) et 9.5 cm (de cerveau). La longueur
du fantome est égale a 12,5 cm. La tumeur est se forme d’un petit cube de dimension 2 cm,

située a 6 cm dans le cerveau.

Tissu mous I:I Parenchyme cérébral

| Crane - Tissu turmoral

Figure (IV.2) : Géométrie d’irradiation par un seul faisceau.
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I1.2 Les matériaux utilisés dans la simulation

Le type et la composition élémentaire des tissus du fantome de téte sont représentés sur
le tableau (IV.1). Les compositions en fraction massique des éléments sont obtenu du
rapport44- ICRU. Les nanoparticules d’or sont choisies pour notre étude. Ces nanoparticules
possedent un numéro atomique élevé (Z = 79), une forte capacité d’absorption aux rayons X,
une bonne circulation in vivo avec une bonne stabilité en milieu biologique et n’ont pas de

toxicité sur le systéme.

Les concentrations des nanoparticules d’or dans la tumeur sont choisies homogeénement
de 10, 25, 50, 75, 100 [mg/ml].Pour chaque concentration, nous avons calculé les fractions

massiques pour chaque €lément. Les résultats sont présentés dans le tableau (IV.1).

Type de tissu | Densité | H C N |O Ca [Na|P (S |Cl |[K |Au
(g/em’)

Peau 1.09 10.0 | 204 |42 | 64.5 | - 02 ]0.11]02]03]0.1]| -
Os de Crine 1.61 50 [21.2 /140 [435[176 0.1 |81 |03 | - - -
Cerveau 1.04 1071145122 | 71.2 | - 02/04(0203]03] -
Tumeur non 1.04 10.7 145 (22 | 71.2 | - 0204|0203 |03] -
sensibilisée

10 mgAu m1-1 | 1.05 10.6 | 144 |22 | 70.5 | - 02/04]02/03[03 1.0
25 mgAu ml-1 | 1.07 10.4 | 142 | 2.1 | 60.5 | - 02/04]0203]03|23
50 mgAu ml-1 | 1.09 102 | 13.8 | 2.1 | 67.9 | - 0204 (02 03[03 4.6
75 mgAu ml-1 | 1.12 10.0 | 13.5 | 2.1 | 66.4 | - 02/04]0203[03 6.7
100mgAuml-1 | 1.13 9.8 | 132120 |649 | - 02/04(02|03]03 |88

Tableau (IV.1) : Densité de masse et composition élémentaire des tissus dans le fantome de

téte pour tumeur sentinelle et non sentinelle.

II1. Résultats et interprétations

Nous avons calculé le profil de dose dans le fantome irradiée par un seul faisceau
d’énergie 80 keV et de concentration des nanoparticules d’or (100 mg/ml). Ce profil est

compar¢ a celui obtenu sans NPs.

Nous avons calculé les profils de dose dans le fantome irradiée par deux faisceaux
opposés pour différentes énergies et différentes concentrations des nanoparticules d’or pour

déterminer les parameétres optimaux.
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II1.1 Irradiation pour un seul faisceau

II1.1.1 Effet des nanoparticules d’or pour E=80 keV

Pour étudier ’effet de la présence des nanoparticules d’or dans la tumeur sur la dose
déposée, nous avons simulé les profils de dose en absence et en présence de ces

nanoparticules.

La figure (IV.3) représente le résultat de la simulation des profils de dose Lorsque le

fantome est irradié avec un seul faisceau.

2-5_ m

avec l'or

sans l'or

2,0

1,54

1,0

Dose (1E-14) [Gy]

g

0,5+

0,0+

I T T T T T T T T T T T I T I T I T

2 0 2 4 6 8 10 12 14 16

Profondeur (cm)

Figure (IV.3) : Profils de dose de I’énergie 80 keV a la concentration 100 mg/ml. La dose

normalisée par photon.

En I’absence d’or, on constate une augmentation de la dose au niveau de 1’os du crane.
Au niveau du cerveau, on constate une diminution de la dose jusqu’a ce que la profondeur

¢gal allcm (I’os de crane) ou elle remonte Iégérement.

En présence de ’or, on remarque la dose déposée dans la tumeur est considérablement
¢levée de maniere hétérogéne, ceci est expliqué par I’absorption des rayons X par les

nanoparticules.
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Chapitre IV : Simulation d’une tumeur cérébrale

Nous avons simulé La distribution de la dose en 2D pour I’irradiation par un seul
faisceau de photon d’énergie 80 keV et la concentration 100 mg/ml. Le résultat est présenté

sur la figure (IV.4).

Dose [Gy/source]

z [cm]

Figure (IV.4) : La distribution de la dose en 2D pour I’irradiation par un seul faisceau de
photon d’énergie 80 keV et la concentration 100 mg/ml.

I11.2 Irradiation par deux faisceaux opposés

Nous avons effectué une simulation de D’irradiation par deux faisceaux de méme
caractéristiques situées en oppositions, la figure ci-dessus représente la géométrie utilisée

pour la simulation.

Figure (IV.5) : Géométrie d’irradiation par deux faisceaux.
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Chapitre IV : Simulation d’une tumeur cérébrale

II1.2.1 Peffet des nanoparticules d’or pour E=80 keV

Nous avons effectué la simulation pour I’énergie de photon 80 keV et une concentration

de 100 mg/ml. Le résultat est présenté sur la figure (IV.6).

On remarqu’ en absence de NPs d’or, au niveau de I’os, la dose est élevée par contre
au niveau de la tumeur la dose est faible. En présence de ces nanoparticules une augmentation
significative et homogene de la dose au niveau de la tumeur, ce qui prouve I’efficacité de I’or

dans le traitement par (SSRT).
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Figure (IV.6) : Profils de dose de 1’énergie 80 keV a la concentration 100 mg/ml. La dose

normalisée par photon.

Nous avons simulé la distribution de la dose en 2D pour I’irradiation par deux faisceaux

de photon d’énergie 80 keV et la concentration de 100 mg/ml.
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Figure (IV.7) : La distribution de la dose en 2D pour I’irradiation par deux faisceau de
photon d’énergie 80 keV et la concentration 100 mg/ml.

I11.2.2 Effet de I’énergie des photons

Nous avons simulé I’irradiation pour différentes énergies (30, 40, 50, 60, 70, 80, 85, 90,

100 et 150keV), et la concentration en 1’or est fixée a 100 mg/ml.

Pour choisir I’énergie optimale pour les irradiations, il faut que la dose dans ’os de

crane et dans le cerveau soit minimale et la dose dans la tumeur soit maximale et homogéene.

Les profils de doses sont représentés sur la figure (IV.8) :
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Figure (IV.8) : Profils de dose de différentes énergies pour la concentration 100 mg/ml. La

dose est normalisée par photon.
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Chapitre IV : Simulation d’une tumeur cérébrale

On remarque, pour les basses énergies le dépot de dose dans 1’os est plus élevé, mais au
niveau de la tumeur est plus faible et non homogene. Pour les hautes énergies, on remarque

que le dépdt de dose dans le cerveau et dans la tumeur est ¢levé.
I11.2.2.1 Facteur d’augmentation de dose

Le facteur d’augmentation de dose (DEF) (Dose Enhancement Factor) théoriquement
est le rapport entre la dose déposée dans la tumeur lorsqu’elle contient d'¢lément lourd et la

dose déposée lorsqu’il n’y a pas d'élément lourd. Ce facteur est donné par :

D
DEF = —aveclior (IV.1)

sans lror

Avec D, la dose (Gy) déposée dans le volume d’intérét :

D:(”f)xme x 1000 (IV.2)

@ et E sont le flux et I’énergie des photons respectivement.

Dans notre travail on va faire un calcul pour tracer la figure (IV.9) :

40-
35-
30-
25-
20-
1,5
1.0—_
Qs5-
Qo-

Facteur d'augmentation de dose (DEF)

' I ! I ' I ! I I ! I !
20 40 a0 80 100 120 140 1680
Energies des photons (KeV)

Figure (IV.9): Facteur d’augmentation de dose (cerveau + 1’or) pour différents énergies a

concentration 100 mg/ml.
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Chapitre IV : Simulation d’une tumeur cérébrale

La figure (IV.9) représente la variation de DEF en fonction de I’énergie de photon, on
remarque qu’il existe une plage d’énergies (80-100 keV) pour laquelle le DEF est maximal
avec la valeur 3,8 et d’apres la figure (IV.8), on remarque que le dépot de dose pour I’énergie
80 keV dans I’os est inférieur a celle déposée par les énergies (85, 90,100 et 150), tandis que

dans la tumeur, le dépdt de dose est élevé en plus homogeéne que pour les autres énergies.

Donc, d’apres les figures (IV.9 et IV.8) en choisit I’énergie 80 keV pour I’irradiation,
parce qu’elle vérifie 1’optimisation. Ce qui favorise [’utilisation des fractionnements

géométrique de I’irradiation pour améliorer 1’efficacité de cette technique.
I11.2.3 L’effet de la concentration

Nous avons simulé les profils de dose pour différentes concentrations (10, 25, 50,75 et
100 mg/ml) a I’énergie de photon 80 keV, nous avons utilisé les donner de tableau (IV.1), Les

résultats sont représentés dans la figure (IV.10).

On remarque que la dose déposée dans la tumeur augmente avec 1’augmentation de la

concentration de I’or. La concentration peut €tre limitée par les conditions biologiques.

20

1,84
1,6
- ] — 10mg/ml
S 14l i e
E ] ' ‘ — 75mg/ml| |
. i 100mg/ !
o2 | 100m
= ]
w 1,04
on
g - W
R o8-

QB_ |

0,4+

| ! | ! | ! | ! | ! | ! |

O 2 4 6 8 10 12 14

Profondeur (cm)

Figure (IV.10) : Profils de dose pour I’énergie 80 keV a différentes concentrations de I’or. La

dose normalisé par photon.
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Chapitre IV : Simulation d’une tumeur cérébrale

Nous avons fixé 1’énergie a 80 keV et changé les concentrations (10,25,50,75et 100

mg/ml) pour mesurer le DEFpar des calculs simples, le résultat présenté sur la figure (IV.11).

D’aprés la courbe ci-dessus la variation de DEF en fonction de la concentration est
linéaire. On remarque lorsque la concentration augment le facteur d’augmentation de dose
sera augmente, on remarque aussi, que ce facteur est maximal lorsque la concentration de 1’or
¢gal a 100 mg/ml. Donc, dans notre travail, nous avons choisi cette concentration pour
augmenter 1’efficacité de la radiothérapie stéréotaxique (la concentration peut étre limitée par
les conditions biologiques).
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Figure (IV.11) : Facteur d’augmentation de dose de 1’or et cerveau en fonction de la

concentration pour I’énergie 80 keV.

Pour déposer le plus de dose dans la tumeur tout en minimisant la dose dans les tissus
sains, I’irradiation est effectuée par plusieurs faisceaux a différentes angles, dans ce cas, dans
la tumeur la dose sera multiplier par le nombre de fractions tandis que dans le tissu sain la

dose sera égale a la dose déposé par une seule fraction.
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Chapitre IV : Simulation d’une tumeur cérébrale

Figure (IV.12) : Radiothérapie par fractionnement.

Une nouvelle technique peut étre envisagée : c’est la radiothérapie en rotation externe
du faisceau en irradiant I’organe continuellement a plusieurs angles azimutaux. Une rotation
compléete du support de patient autour d’un axe vertical centré sur le site de la tumeur permet
la dose la plus ¢élevée a administrer a l'iso centre et une réduction dose aux surfaces d’entrée

et de sortie [7].
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Chapitre IV : Simulation d’une tumeur cérébrale

Conclusion

Dans notre travail nous avons proposé d’utilisé les nanoparticules d’or pour le
traitement d’'une tumeur cérébrale dans les conditions stéréotaxiques a basses énergies
par rayonnement synchrotron. En utilisant la simulation Monte-Carlo par le code PHITS
nous avons montré 'augmentation de la dose déposée dans la tumeur contenant de I'or
qui varie linéairement avec la concentration avec une minimisation de dose dans les

tissus sains par rapport a la radiothérapie conventionnelle.

Nous avons proposé d’adopter 1’énergie de 80 KeV et la concentration 100 mg/ml de
I’or pour l’irradiation, car elle donne un meilleur dépot de dose au sein de la tumeur en
¢pargnant mieux les tissus sains (minimise la dose dans 1’os de crane et les tissus normales
dans le cerveau) par rapport aux autres énergies. En plus, nous avons étudié 1’utilisation des

fractionnements géométriques de 1’irradiation pour améliorer I’efficacité de cette technique.
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Conclusion générale

La radiothérapie a vu I’émergence de nombreuses techniques permettant une meilleure

. . . , . . .
prise en charge des patients atteints de cancers. L’une des innovations techniques les plus
marquantes des derniéres années pour parvenir a un meilleur contrdle local de traitement des
tumeurs est la radiothérapie stéréotaxique par le rayonnement synchrotron (SSRT). Cette
technique innovante dont le principe repose sur I'accumulation sélective d'un élément lourd (Z
¢levé) dans la tumeur, suivie d'une irradiation stéréotaxique avec un faisceau

monochromatique de rayons X, de faible énergie, issus d'une source synchrotron.

Dans ce travail nous avons essayé de montrer 1’efficacité de 1’utilisation des
nanoparticules d’or proposé en radiothérapie stéréotaxique par rayonnement Synchrotron
pour traiter les tumeurs cérébrales. Nous avons utilis¢ la simulation Monté Carlo code PHITS
pour montrer 1’augmentation de dose dans les tumeurs en présence des nanoparticules d’or.
On a montré que l’augmentation de dose dans la tumeur varie linéairement avec la
concentration de 1’or. On propose d’utilisé I’énergie 80 keV en raison de la faible dose déposé

dans 1’Os.
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Résumé

La radiothérapie stéréotaxique par rayonnement synchrotron (SSRT) est une technique récente
utilisant des faisceaux de photons monochromatique, de basse énergie, issus d’une source synchrotron
et tire profit de ’augmentation de I’effet photoélectrique de tels photons avec les atomes lourds
(Z>30). En injectant dans la tumeur les nanoparticules d’or, proposé pour activer la radiothérapie,
avant D’irradiation, on crée un différentiel de doses entre tissus sains et tissus tumoraux dont
I’amplitude dépend de la concentration en I’or et de sa distribution. Nous avons montré a travers ce
travail, en utilisant la simulation Monté Carlo par code PHITS, I’efficacit¢ de ce type de
nanoparticules pour cette technique de radiothérapie. Le facteur d’augmentation de dose varie
linéairement avec la concentration de nanoparticules d’or injectées, ce facteur permet de choisir
I’énergie optimale d’irradiation. L’optimisation de la dose dans les tissus sains permet d’adopter

I’énergie 80KeV pour ’irradiation.
Abstract

Synchrotron radiation stereotactic radiotherapy (SSRT) is a recent technique using low energy
monochromatic photon beams from a synchrotron source and takes advantage of the increase in the
photoelectric effect of such photons with heavy atoms (Z> 30). By injecting into the tumor gold
nanoparticules, proposed to activate radiotherapy, before irradiation, a dose differential is created
between healthy tissues and tumor tissues whose amplitude depends on the concentration of gold and
its distribution. We have shown through this work, using Monte Carlo simulation by PHITS code, the
efficiency of this type of nanoparticles for this radiotherapy technique. The dose-increasing factor
varies linearly with the concentration of nanoparticles injected, this factor makes it possible to choose
the optimal irradiation energy.The optimization of the dose in healthy tissues makes it possible to

adopt the 80KeV energy for the irradiation.
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