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Liste des abréviations et acronymes :

- ADN : Acide DésoxyriboNucléique

- AIEA : Agence internationale de I'énergie atomique (International Atomic Energy Agency,
IAEA)

- CBCT : imagerie 3D embarquée sur les accélérateurs (cone beam CT)

- CHUV : Centre Hospitalier Universitaire Vaudois

- CQ : controle de qualité

- Dm : Débit de dose moyen par faisceau

- DMF : Facteur de modification de la dose

- Dp : débit de dose intra pulse

- Dpp : Dose par pulse

- DSB : double cassure des brins

- Dtotale : Dose délivrée par faisceau (multi-pulsée)

-E : Energie

- EBR : efficacité biologique relative

- ESTRO : European Society of Radiation Therapy and Oncology

- f : Fréquence de répétition des pulses

- FMF : Facteur de modification FLASH

- Gy/s : Gray par seconde

- Gy : Gray

- IGRT : radiothérapie guidée par I'image (Image-guided Radiation Therapy)

- IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

- IRM-linac : systéme hybride couplant un accélérateur linéaire a une imagerie par résonance
magnétique

-n: nombre de pulses

- NCI-CTCAE : National Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse Events

- NTCP : probabilité de complications des tissus sains (Normal Tissue Complication Probability)
- OSLD : dosimetre a luminescence stimulée optiquement (Optically stimulated luminescence)
- PBS : balayage par faisceau de crayon (Pencil Beam Scanning)

- PTV : volume cible planifié (Planning Target Volume)

- RCMI : radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité (IMRT)
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- ROS : Reactives Oxygen Species

- RT-CONV : radiothérapie conventionnelle

- RT-FLASH : radiothérapie FLASH

- RT-UHDD : radiothérapie a ultra haut débit de dose

- SGRT : radiothérapie guidée par la surface (Surface Guided Radiation Therapy)
- SOBP : pic de Bragg étalé (Spread-Out Bragg Peak)

- TCP : probabilité du contréle tumoral (Tumor Control Probability)

- TEL : transfert d'énergie linéique (Linear energy transfer)

- ti : durée totale d'irradiation

- TLD : dosimetre thermoluminescent

-tp : durée du pulse

- TPS : systeme de planification de traitement (treatment planning system)

- tr : durée entre deux pulses

- UHDD : ultra haut débit de dose (ultra high dose rate)

- UM : unité moniteur (Monitor Unit)

- VHEE : faisceaux d’électrons de tres haute énergie (very high-energy electron)
- VMAT : arcthérapie volumétrique avec modulation d'intensité (Volumetric Modulated Arc

Therapy)
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Introduction :

La radiothérapie externe a ultra-haut débit de dose (RT-UHDD), souvent désignée sous le nom
de « radiothérapie FLASH », est une technique innovante qui repose sur I'administration de
rayonnements ionisants a des débits de dose extrémement élevés, bien au-dela des pratiques
conventionnelles en radiothérapie. Contrairement a la radiothérapie conventionnelle (RT-
CONV), dont le débit varie entre 0,001 et 1 Gy/s, la RT-UHDD peut atteindre ou dépasser les
40 Gy/s, une intensité suffisante pour provoquer un effet radiobiologique spécifique, connu
sous le nom d’effet FLASH (1). Cet effet permettrait non seulement de maintenir |'efficacité
thérapeutique contre les cellules tumorales, mais aussi de réduire de maniére significative les
dommages aux tissus sains environnants, une avancée majeure dans la lutte contre les effets
secondaires liés a I'irradiation.

L’effet FLASH a suscité un intérét grandissant a partir des années 2010, bien que les premieres
observations radiobiologiques datent des années 1960, avec des études in vitro pionniéres
réalisées par Hornsey & Alper (1966) (2) et Town (1967) (3). Ces travaux avaient permis de
documenter les effets des trés hauts débits de dose sur des cellules en culture, mais I'effet
différentiel entre les tissus tumoraux et les tissus sains n’avait pas été mis en évidence. Par
conséquent, la recherche dans ce domaine a stagné pendant plusieurs décennies. Ce n’est
gu’a partir de 2014, avec les travaux de Favaudon et al. (4) menés a l'institut Curie sur site
d’Orsay, que les effets protecteurs potentiels pour les tissus sains ont été démontrés in vivo,
relancant les études précliniques et ouvrant de nouvelles perspectives pour I'application de la
RT-UHDD en oncologie clinique.

La RT-UHDD pourrait théoriquement s’appliquer a diverses modalités de radiothérapie,
englobant différents types de rayonnements ionisants, tels que les faisceaux d’électrons, de
photons, de protons et méme d’ions lourds. Cependant, les mécanismes précis de |'effet
FLASH demeurent imparfaitement compris, et I'obtention fiable de cet effet repose sur une
maitrise fine des parametres de délivrance, comme le débit de dose instantané, le nombre de
pulses, et la durée de chaque pulse. Plusieurs études ont souligné I'importance de cette
structure temporelle dans la manifestation de l'effet FLASH, suggérant que le simple
dépassement du seuil de 40 Gy/s ne suffit pas nécessairement pour déclencher cet effet

(1.5.6.7.8).
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Outre les défis radiobiologiques, la radiothérapie FLASH souléve de nombreuses questions
techniques et dosimétriques. La délivrance de doses aussi élevées sur des temps aussi courts
pose des contraintes significatives en termes de précision et de contrble des faisceaux, ce qui
nécessite des avancées technologiques dans les accélérateurs de particules, les détecteurs de
dose, et les systémes de planification de traitement. En effet, contrairement aux doses
fractionnées administrées sur plusieurs minutes dans la RT-CONV, la RT-UHDD impose des
exigences de calibration et de fiabilité extrémement rigoureuses pour assurer la sécurité et
I'efficacité du traitement.

Le domaine de Ila radiothérapie FLASH évolue rapidement, avec des recherches
internationales intensives portant sur des aspects variés, tels que les bases biologiques de
I'effet FLASH, la mise au point de dispositifs capables de délivrer des doses ultrarapides, et
I'’élaboration de méthodes de radioprotection spécifiques pour les patients et les travailleurs
exposés. Si les données précliniques indiquent que I'effet FLASH pourrait potentiellement
réduire la toxicité sans compromis sur le contréle tumoral, plusieurs questions restent en
suspens. Ainsi, I'introduction de la RT-UHDD dans la pratique clinique requiert une validation
rigoureuse par des essais cliniques afin de confirmer les bénéfices thérapeutiques observés en
laboratoire. Ces essais devront également permettre d’identifier les types de tumeurs et les
contextes cliniques dans lesquels la radiothérapie FLASH pourrait surpasser la RT-CONV,
potentiellement en synergie avec d’autres traitements, tels que I'immunothérapie et les
thérapies ciblées.

Enfin, des travaux sont en cours pour mieux comprendre les mécanismes moléculaires et
cellulaires sous-jacents, afin d’optimiser les protocoles d’irradiation et d’étendre cette
approche prometteuse aux traitements de routine dans le domaine de la radio-oncologie.

Ce mémoire explore ces questions, tout en offrant une analyse critique des avancées
radiobiologiques et technologiques récentes qui faconnent I'avenir de la radiothérapie FLASH,
en vue de comprendre son potentiel, ses limites et les étapes requises pour sa mise en ceuvre

clinique.
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Matériels et méthodes :

Une recherche bibliographique approfondie a été réalisée pour dresser un état des lieux
exhaustif sur la radiothérapie FLASH et l'effet FLASH. Cette recherche a été menée dans
plusieurs bases de données académiques telles que PubMed, Web of Science, Sciencedirecte
et Google Scholar, afin d'identifier les publications pertinentes et récentes dans le domaine.
Les termes de recherche utilisés incluent des variantes comme "FLASH radiotherapy", "high
dose rate", "ultra high dose rate", "hypofractionation", et "FLASH effect", permettant de
couvrir un large éventail d’études sur les principes radiobiologiques, les technologies
associées, les observations précliniques et les applications cliniques de la radiothérapie FLASH.
Les critéres de sélection ont permis d'inclure uniquement les études publiées dans des revues
a comité de lecture, des actes de conférences internationales et des articles de synthese. Les
travaux analysés ont concerné a la fois des études précliniques et cliniques, offrant une vue
d'ensemble sur I'effet FLASH et son évolution dans la pratique de la radiothérapie. Les articles
sélectionnés ont été soumis a une analyse approfondie afin d’extraire des informations clés
sur les technologies utilisées, les méthodes expérimentales, les résultats obtenus et les
conclusions proposées. Une attention particulieére a été portée sur les études concernant les
mécanismes sous-jacents a l'effet FLASH, les seuils de débits de dose et les facteurs
influencant cet effet.

En complément de la recherche bibliographique, les conclusions tirées des congres,
workshops et webinaires spécialisés dans le domaine de la radiothérapie FLASH a permis de
recueillir des informations actualisées, de discuter des derniers résultats et de confronter les
points de vue des experts sur les défis techniques et cliniques associés a cette technologie. Le
rapport de I'IRSN sur la radiothérapie a ultra-haut débit de dose (RT-UHDD) a permis
d’enrichir I'analyse, en abordant les technologies des accélérateurs, la dosimétrie, le controle
de qualité, la prise en charge clinique et la radioprotection des travailleurs. Il a également
décrit les dispositifs générant des faisceaux d’électrons, de protons, de photons et d’ions
lourds, ainsi que les systemes de dosimétrie in vivo et de radiothérapie guidée par I'image, en
évaluant leur performance et leurs limites pour la RT-UHDD.

Cette synthese a permis de dresser un état des lieux sur I'état actuel de la RT-UHDD, les défis

techniques rencontrés, et les perspectives d’évolution de cette technologie.
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Partie | : Radiothérapie FLASH: Historique

Dans cette premiére partie, nous commencerons par détailler I'historique de la radiothérapie
FLASH, en retracant son évolution depuis ses premieres observations jusqu'aux recherches
récentes qui ont permis d'affiner cette technique innovante.

1.1. Les premiers pas de la radiothérapie : de Marie Curie a I’ére des accélérateurs linéaires

La radiothérapie trouve ses origines au début du 20°™¢ siécle, marquée par des avancées
majeures et des contributions pionniéres. En 1921, Marie Curie et Claudius Regaud fondent la
Fondation Curie, le premier centre en France dédié a la lutte contre le cancer, et posent ainsi
les bases de la radiothérapie externe. lls exploitent des rayons X, générés par des sources
telles que le cobalt-60, pour traiter les patients atteints de cancer. Ces découvertes ouvrent la
voie a une nouvelle approche dans le traitement du cancer.

Dans les années 1950, I'introduction des accélérateurs linéaires représente un tournant décisif
dans I’évolution de la radiothérapie. Ces appareils permettent la production de faisceaux de
rayons X et d’électrons a haute énergie, offrant ainsi de nouvelles possibilités thérapeutiques
pour les patients. Ces avancées sont accompagnées d’améliorations des équipements de
traitement et de diagnostic, ce qui a permis de multiplier I'efficacité des traitements tout en
réduisant les effets secondaires.

Au méme moment, des recherches précliniques approfondies commencent a s'intéresser a
I'impact du débit de dose sur les tissus vivants, avec pour objectif d’optimiser les traitements.
Ces études ouvrent la voie a des découvertes fondamentales dans le domaine de la
radiothérapie, notamment en ce qui concerne les effets de lirradiation sur les cellules
normales et tumorales.

1.2. Les premiéres découvertes de l'effet FLASH: naissance d’une nouvelle approche en

radiothérapie

Bien que le concept d’effet FLASH soit aujourd'hui tres discuté, ses bases remontent aux
années 1960. Durant cette période, des travaux in vitro pionniers, notamment ceux de
Hornsey et Alper (2) en 1966, suivis de Town (3) en 1967, ont permis de documenter les effets
des tres hauts débits de dose sur des cellules en culture. Ces recherches ont permis de poser
les bases d’une exploration plus approfondie de l'impact biologique des radiations a des
débits de dose élevés, méme si, a I'époque, la différence d'effet entre les tissus tumoraux et

sains n'était pas encore évidente.
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Au méme moment, des études in vitro sur des modéles animaux utilisant des faisceaux
d'électrons ou de rayons X pour évaluer I'évolution du taux de mortalité chez les souris en
fonction du débit de dose délivré remontent aux années 1960 avec les études de Brown (9) et
Phillips (10). Cependant, I'idée que des débits de dose extrémement élevés pouvaient avoir
des effets distincts sur les tissus sains et tumoraux n'a pas encore émergé.

La radiothérapie classique, quant a elle, s’est stabilisée autour d'un débit de dose moyen de 2
Gy/min, un standard qui offrait un bon compromis entre I'efficacité du contréle tumoral et la
préservation des tissus sains. Les "5 R" de la radiobiologie — réparation des |ésions sublétales,
repopulation cellulaire, redistribution des cellules dans le cycle, réoxygénation tissulaire et
radiosensibilité intrinseque — ont été définis et sont devenus les principes fondateurs de la
radiothérapie moderne dans les années 1980 (11). Ces concepts ont permis d’orienter la
recherche sur la maniere d’optimiser le traitement tout en minimisant les effets secondaires.
Cependant, aprés plusieurs décennies sans percée majeure, un renouveau d'intérét pour les
débits de dose élevés émerge dans les années 2010. C'est a ce moment-la que Vincent
Favaudon (4) et son équipe a I'Institut Curie, a Paris, commencent a explorer la radiothérapie
a ultra haut débit de dose (UHDD). Ils meénent des études précliniques cruciales a I'aide de
machines capables de délivrer des débits de dose supérieurs a 40 Gy/s en moins de 200
millisecondes. Ces travaux montrent qu’il existe un effet biologique distinct entre les tissus
sains et tumoraux, un effet qui devient plus marqué sous certaines conditions d'irradiation. En
particulier, ces recherches démontrent que les tissus sains sont préservés, avec une réduction
significative des lésions cutanées et des fibroses pulmonaires, tout en maintenant une
efficacité de contrdéle tumoral comparable a celle de la radiothérapie conventionnelle.

Cet effet, que I'on désigne aujourd'hui sous le nom d'<effet FLASH>, a marqué la naissance de
la Radiothérapie FLASH (RT- FLASH), une approche révolutionnaire qui commence a trouver sa
place dans le traitement du cancer. Grace a ces recherches, des machines capables de générer
des débits de dose ultra élevés pour des faisceaux de rayons X, d’électrons et de protons ont
été développées, et les parametres nécessaires pour induire cet effet sont de plus en plus
précis (12.13.14).

En 2019, une premiere application clinique de cette nouvelle approche a eu lieu, avec un
patient traité par irradiation a faisceaux d’électrons sous la supervision de I'équipe de Jean

Bourhis au CHUV de Lausanne (15). Bien que la radiothérapie FLASH suscite aujourd'hui un
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grand intérét, de nombreuses questions restent sans réponse, notamment en ce qui concerne
les mécanismes biologiques sous-jacents a cet effet. De nombreux chercheurs en biologie,

physique et chimie poursuivent leurs travaux pour mieux comprendre cet effet prometteur et
ses applications cliniques futures.
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Partie IlI: L’effet FLASH : Principes, observations précliniques et mécanismes

sous-jacents

Dans cette partie, nous examinons l'effet FLASH, en commengant par ses principes
fondamentaux comme une approche permettant d'améliorer l'index thérapeutique et les
premiéres observations sur des modeéles précliniques. Nous abordons ensuite la quantification
de cet effet et les facteurs cliniques, physiques qui lI'influencent, afin de mieux comprendre les

conditions nécessaires a son déclenchement et les mécanismes sous-jacents.

2.1 Principes de I'effet FLASH

L’objectif principal de la radiothérapie externe est d'administrer une dose suffisante pour
contréler la tumeur tout en minimisant les effets secondaires. L'index thérapeutique, qui
représente le rapport bénéfice/risque du traitement, illustre cet objectif (16).

Les courbes de probabilité de contréle tumoral (TCP : Tumor Control Probability) et de
probabilité de complication des tissus sains (NTCP : Normal Tissue Complication Probability)
en fonction de la dose sont fréquemment utilisées pour visualiser cet index thérapeutique.
Ces courbes sont générées a partir de modéles qui prévoient la réponse d’'une tumeur ou d’un
tissu sain a une dose donnée (16).

L'index thérapeutique optimal est déterminé en comparant ces deux courbes, en cherchant
un équilibre entre la probabilité de contréle tumoral (idéalement de 100%) et les
complications pour les tissus sains (idéalement de 0%). L'effet FLASH pourrait déplacer la
courbe des complications vers des doses plus élevées sans altérer celle du contréle tumoral.
Par conséquent, l'index thérapeutique serait amélioré, car pour une dose permettant
d’obtenir un contréle tumoral total (100%), la toxicité pour les tissus sains serait réduite
(Figure 1) (16).

En pratique, cette amélioration de l'index thérapeutique permettrait soit de diminuer la
toxicité du traitement tout en maintenant I'efficacité sur la tumeur, soit d’améliorer le

contrdle tumoral sans augmenter la toxicité (16).
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Figure 1. Représentation des courbes de contréle tumoral et des effets indésirables sur les

tissus sains pour la RT-CONV et la RT-UHDD (16).

2.2 Observations sur des modeéles précliniques

Les premieres études in vitro sur I'impact du haut débit de dose sur des cellules irradiées, par
rapport a une irradiation avec des débits conventionnels ont été menées entre les années
1960-1980 (2.17.18). Ces travaux ont montré que l'irradiation a haut débit de dose engendrait
moins d'aberrations chromosomiques comparées a l'irradiation avec des débits de dose
conventionnels. Cela a suggéré que des débits de dose élevés pourraient protéger les tissus
sains tout en étant efficaces contre les tumeurs.

L'effet FLASH a été initialement identifié en 1959 par Dewey et Boag dans une étude sur la
bactérie « Serratia marcescens », irradiée a un haut débit de dose (19). Ces chercheurs ont
observé que cette bactérie, lorsqu'elle était irradiée avec un débit de dose conventionnel,
montrait une plus grande sensibilité aux radiations dans un mélange contenant de |'oxygene.
Cependant, lorsqu'elle était exposée a un débit de dose ultra-élevé (10-20 kilorads/2us), sa
sensibilité aux radiations était comparable a celle observée dans un environnement
anaérobie. Ce phénomene suggérait qu'une irradiation a ultra-haut débit de dose pourrait
offrir une certaine forme de protection des tissus sains.

Des études ultérieures sur des cellules de mammiféeres, comme celles réalisées par Town ont
confirmé ces observations (3). Il a montré que les cellules de mammiferes exposées a des
doses similaires, mais avec un débit de dose ultra-élevé (3,5x10° rad/s), avaient un taux de

survie plus élevé.
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Des études réalisées sur des modeles in vivo, chez des souris, ont révélé que l'irradiation a
haut débit de dose peut protéger des tissus sains et réduire les effets indésirables (Hornsey &
Bewley, 1971; Sharplin & Franko, 1989; Noble et al., 2012) (17.20.21)

L'année 2014 a marqué un tournant majeur dans la compréhension de I'effet FLASH avec des
travaux réalisés aux laboratoires d’Orsay de l'Institut Curie et a représenté un véritable
changement de paradigme (4). Dans cette étude innovante menée par Favaudon et al. (2014),
des souris C57BL/6J ont été soumises a une dose unique de 17 Gy, administrée en irradiation
bilatérale du thorax par des électrons relativistes. Contrairement a la radiothérapie
conventionnelle, qui induit invariablement une fibrose pulmonaire compléte en 24 semaines
et fatale en 36 semaines, cette nouvelle approche a utilisé un accélérateur linéaire d’électrons
expérimental (Kinétron, CGR-MeV) de 4.5 Mev capable de délivrer des doses en moins d’un
dixieme de seconde, avec des impulsions de trés courte durée produisant des doses

instantanées remarquablement élevées, de I'ordre de 10° & 107 Gy/s (Figure.2).

Setup

LINAC “Kinetron™
CGR-Mev (1988)
4.5 MeV electrons
Triode electron gun
Max beam current 250 mA
Pulse width 0.05 - 2.2 s B

Dose per pulse 0.001 - 50 Gy

Figure 2. Accélérateur linéaire d’électrons expérimental LINAC « Kinétron » CGR-MeV de 4.5
Mev (4).

Les résultats ont été remarquables : les souris exposées a une irradiation a haute dose en
mode FLASH ont présenté une préservation des tissus sains, sans développement de fibrose

pulmonaire, contrairement a celles ayant recu une radiothérapie conventionnelle (Figure.3).
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Non-irradiated

24 weeks pi
5
3

Figure 3. Effet FLASH a ultra-haut débit de dose ; par rapport au traitement conventionnel,
l'irradiation a trés haut débit de dose « FLASH », a préservé les poumons normaux des
pneumonies radio-induites, de sénescence cellulaire, de I'expression du TGF-B et,
finalement, de la fibrose (4).

La figure 4(a) montre |'évolution des fibroses entre la RT- FLASH et la RT- CONV apreés 8, 16, 24
et 32 semaines d'irradiation. Sur cette figure, les fibroses sont quantifiées sur une échelle de
couleur allant du gris, ou aucune fibrose n'est détectée, au rouge, ou de nombreuses fibroses
sont détectées et couvrent plus de 25% de la surface des poumons. En paralléle, la figure 4(b)

illustre I'évolution temporelle du volume de la tumeur apres traitement.
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Figure 4. Graphiques illustrant l'effet de la RT-FLASH sur une irradiation de tumeur
pulmonaire. En (a) la réduction des fibroses pulmonaires induites par le traitement et en (b)
I'évolution du volume de la tumeur qui reste équivalente en irradiation RT- CONV et RT-
FLASH (4).

Le résultat le plus impressionnant est celui observé pour une dose totale administrée de 17 Gy
car la proportion de fibroses pulmonaires est tres faible en RT-FLASH par rapport a la mesure
faite en RT- CONV (figure 5). De plus, I'évolution du volume tumoral reste quasiment

identique pour les deux modes d'irradiation (4).
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Figure 5. Comparaison de la proportion de fibroses pulmonaires aprés une dose totale de 17
Gy : RT-FLASH versus RT-CONV (4.

Depuis 2014, d’autres études précliniques ont exploré I'effet FLASH dans une grande variété
de modeles animaux. Par exemple, une équipe de l'université de Pennsylvanie a mené un
essai randomisé sur des chiens atteints de sarcome osseux des extrémités, recevant une
radiothérapie préopératoire avant la chirurgie. Les résultats initiaux ont montré I'absence de
toxicité aigué apres une fraction de 8 Gy, tandis qu'une fracture osseuse a été observée dans
le groupe traité par radiothérapie conventionnelle avec 12 Gy, et une lyse tumorale dans le
groupe FLASH. Des analyses des piéces opératoires ont aussi révélé une réduction significative
de l'expression de facteur de croissance TGF-B avec la RT-FLASH, ce qui pourrait limiter
I'immunosuppression et la fibrose radio-induite (22).

L'effet de la radiothérapie FLASH a également été testé dans le cadre d'un essai phase | chez
des chats avec des carcinomes épidermoides (SCC) localement avancés du planum nasal,
comme une alternative a la radiothérapie conventionnelle. Une dose unique de 41 Gy
administrée en RT-FLASH a permis d’obtenir un bon contréle tumoral avec une tolérance
remarquable, sans toxicité limitant la dose. Ce résultat, confirmé par I'absence de toxicité
tardive et des effets secondaires aigus légers a modérés (Trois des six chats n'ont présenté

aucun effet secondaire aigu ou tardif, a I'exception d’une dépilation, et les trois autres n'ont
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eu que des mucites / radiodermites aigués), contraste avec les toxicités plus fréquentes et
séveres observées avec les schémas conventionnels, offrant un profil de tolérance supérieur
et une potentielle escalade de dose (23). La figure 6 montre des photographies illustrant les
effets directs observés sur la peau de ces animaux, en particulier la trés bonne cicatrisation

chez le chat et une absence de nécroses chez le cochon nain.

Before RT

34 Gy* 31Gy* 28 Gy*

7 months post-FLASH

Conv

14 months post-FLASH

FLASH

Figure 6. Graphiques illustrant I'effet de la RT-FLASH sur les toxicités induites a la peau. En
(a) la réponse cutanée d'un chat irradié au niveau du nez et en (b) celle d'un cochon nain

irradié au niveau du dos (23).

La réponse neurocognitive a également été étudiée chez la souris greffée d'une tumeur au
cerveau par I'équipe de Montay-Gruel (24). Différents groupes de souris ont été comparés: le
groupe de contréle (sans irradiation), le groupe irradié en RT- CONV et celui irradié en RT-

FLASH pour des doses totales administrées de 10, 14 et 2x7 Gy.

Leurs mémoires ont été évaluées 1 mois apres l'irradiation a l'aide d'un test de
reconnaissance de nouvel object (NOR) (25) qui détermine un indice de discrimination, noté
DI. Plus l'indice DI est élevé, meilleure est la réponse du groupe. La figure 7(a) montre l'indice

DI évalué pour les trois protocoles d'irradiation et les trois doses totales. En supplément,
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I'évolution du volume tumoral aprés traitement est comparée sur la figure 7(b) pour les

mémes conditions d'irradiation.
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Figure 7. Diagrammes comparant |'évolution de la tumeur et l'indice DI évalué dans

différentes conditions d'irradiation (25)

L'effet différentiel de réponse est ici bien marqué. L'indice DI s'améliore significativement
pour 10 Gy et 2x7 Gy administrées en condition RT-FLASH. De plus, le controle tumoral reste
identique que I'on soit en RT- CONV ou RT- FLASH pour tous les protocoles d'irradiation. Selon
I'article, 6 mois aprés l'irradiation, la RT- CONV a causé des altérations permanentes de la
réponse neurocognitive alors qu'en RT- FLASH aucun signe d'anxiété, de dépression ou de
perte de mémoire n'a été observé. L'effet Flash semble donc étre durable dans le temps.

Le tableau 1 ci-dessous résume les principales études précliniques ayant exploré |'effet FLASH,
en détaillant la nature des faisceaux, les caractéristiques des accélérateurs utilisés, les
modeles animaux étudiés, ainsi que les résultats observés, notamment la vérification ou non

de |'effet FLASH.
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Tableau 1. Résumé des études précliniques évaluant I'effet FLASH selon la nature des

faisceaux, les accélérateurs, les modeéles animaux et les résultats

Modeéle Sujet de Naturedes  Accélérateurs et Débit de Effet FLASH
Etudes animal I’étude faisceaux énergie dose vérifié
moyen
(Gy/s)
Favaudon et Souris fibrose Electrons Kinetron (4,5 60 Oui
al., 2014 (4) pulmonaire et MeV)
controle
tumoral
Montay-Gruel Souris capacité Electrons Oriatron (6 MeV) 0,1a500 Oui
et al., 2017 cognitive Kinetron (4,5
(26) (irradiation du MeV)
cerveau entier)
Montay-Gruel Souris capacité Photons Synchrotron (102 37 Oui
et al., 2018 cognitive KeV)
(27) (irradiation du
cerveau entier)
Vozenin et al., Mini-porc et Iésions Electrons Kinetron (4,5 300 Oui
2018 (23) chats cutanées chez MeV) Oriatron (6
un mini-porc et MeV)
traitement du
sarcome du
chat
Beyreuther et embryons de malformations Protons cyclotron (224 100 Non
al., 2019 (28) poissonzébres  morphologiques MeV)
Diffenderfer souris fibrose Protons IBA Proteus Plus 63et94 Oui
et al., 2020 intestinale et (230 MeV)
(13) croissance
tumorale (flanc
du pancréas)
Sgrensen et souris controle Protons Varian, ProBeam 71-89 Oui
al., 2022 (29) tumoral, fibrose 250 MeV
et lésions de la
peau
Rohrer Bley et chats et mini- chats atteints Electrons Oriatron eRT6 (6 >100 Oui
al., 2022 (30) porc de tumeurs MeV) (complications
spontanées du importantes
planum |ésions sur les chats)
cutanées chez
mini-porc

Ces résultats ont conduit au premier traitement d'un patient humain en 2018 (15), puis a des
essais cliniques qui seront détaillés dans la partie Il de ce mémaoire.

Quelques travaux effectués jusqu’a présent en utilisant des faisceaux d’électrons a UHDD (4)
ou des faisceaux de protons UHDD (13) ont montré des résultats similaires pour le controle
tumoral, par rapport a la RT-CONV.

Par ailleurs, I'effet FLASH sur les tissus sains n’a pas systématiquement été observé pour des
débits de dose supérieur a 40 Gy/s (6). L'étude menée par Beyreuther et al., (28) sur des

embryons de poisson-zebres, qui ont utilisé des faisceaux de protons de 224 MeV et un débit
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de dose moyen a 100 Gy/s, n’a pas observé cet effet. Des études ultérieures menées par le
méme groupe ont montré que le débit de dose moyen, la durée du traitement et I'effet de
I'oxygene sont des parameétres importants pour obtenir |'effet FLASH et protéger des tissus
normaux dans le cadre de cette étude (31.32).

Une étude a été menée par Rohrer Bley et al.(30), sur 16 chats (7 pour le traitement en RT-
UHDD et 9 en RT-CONV) et 2 mini-porcs pour évaluer la toxicité cutanée. Un accélérateur
Oriatron eRT6 délivrant des faisceaux d’électrons a été utilisé. En utilisant la RT-UHDD, 7 chats
atteints d’un carcinome épidermoide du planum nasal ont été traités par une dose unique de
30 Gy délivrée par 3 pulses en 20 millisecondes, un débit de dose instantané de 6,3 x 10° Gy/s
et un débit de dose moyen de 1500 Gy/s. Les 2 mini-porcs ont été traités par une dose unique
de 31 Gy délivrée par 20 pulses en 190 millisecondes, un débit de dose instantané de 8,6 x 10°
Gy/s et un débit de dose moyen de 163 Gy/s. Cet essai a di étre interrompu en raison de
I'observation d'effets secondaires séveres (nécrose osseuse de grade 3) chez un chat. L’étude
a conclu a I'existence de certains obstacles sur la voie de I'application clinique de la RT-UHDD.
L'ensemble des ces observations précliniques sur la radiothérapie FLASH ont montré un
potentiel prometteur pour protéger les tissus sains et augmenter I'efficacité anti-tumorale,
mais le développement de cette technique requiert une compréhension approfondie des
facteurs influencant I'obtention de l'effet FLASH ainsi que des mécanismes qui le sous-
tendent.

2.3 Les facteurs influencant I’effet FLASH :

Les facteurs influengant I'effet FLASH peuvent étre divisés en deux catégories : les facteurs
cliniques et les facteurs physiques liés a la méthode de traitement utilisée.

2.3.1 Facteurs cliniques

Les principaux facteurs cliniques qui peuvent affecter |'effet FLASH comprennent :

- La dose délivrée: L'effet FLASH est étroitement lié a la dose administrée. Il est généralement
observé avec une dose unique de 10 Gy ou plus pour la tumeur (5). Cependant, des études
récentes (Dai et al., 2023 (33) ; Limoli et al., 2023 (34) ) montrent que I'effet FLASH peut aussi
se produire a des doses plus faibles, autour de 2 a 3 Gy par fraction, si le débit de dose est

élevé supérieur a 100 Gy/s.
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- Le fractionnement de la dose : Bien que |'effet FLASH ait été observé avec différentes doses,
y compris dans des schémas normo-fractionnés, il n'est pas encore clair comment I'effet
FLASH varie enonction du fractionnement sur la préservation des tissus (24).

- Le facteur temporel : Le moment ou les doses sont administrées joue un réle. Il y a deux
aspects : L'intervalle de temps entre 2 séances (c’est a dire I'étalement comme en RT CONV) ;
et lintervalle de temps entre les faisceaux UHDD principalement dans la région de
chevauchement des faisceaux. Mascia et al., (35) ont montré que la dose délivrée par 2 a 3
faisceaux en conditions UHDD avec une interruption de 2 minutes entre les faisceaux peut
détériorer |'effet FLASH ;

- Le volume irradié: L'effet FLASH, pour la protection des tissus sains, a été principalement
étudié pour de petits volumes (quelques centimétres cubes). A ce jour, il n'existe pas d'études
évaluant |'effet FLASH sur des volumes plus grands. Selon Diffenderfer et al. (13), la principale
contrainte pour l'utilisation de faisceaux de protons UHDD produits par un cyclotron réside
dans la difficulté d’obtenir un grand champ avec un débit de dose instantané élevé. En effet,
plus le champ est large, plus il est nécessaire d'augmenter le flux de protons, ce qui devient
difficile a réaliser. Ces obstacles ont également été confirmés par Rohrer Bley et al. (30).

- La sensibilité des tissus: L'effet FLASH varie selon le type de tissu irradié. Cela peut étre
qguantifié a l'aide des facteurs: Facteur de modification FLASH (FMF) ou facteur de
modification de la dose (DMF).

Pour analyser quantitativement I'effet FLASH, plusieurs études ont proposé d'utiliser le «
facteur de modification de la dose » (DMF), qui compare les doses nécessaires en
radiothérapie a ultra-haut débit de dose (RT-UHDD) et en radiothérapie conventionnelle (RT-
CONV) pour obtenir le méme effet biologique (27.36.37). Des études in vivo ont montré que le
DMEF varie entre 1,1 et 1,8 pour les tissus sains, et proche de 1 pour les tissus tumoraux,
suggérant un faible impact du débit de dose sur la réponse tumorale (23). En 2022, Béhlen et
al. (38) ont introduit le « facteur de modification FLASH » (FMF), calculé en fonction de
I'Efficacité Biologique Relative (EBR), pour représenter le rapport entre la dose de RT-CONV et
celle de RT-UHDD nécessaire pour un méme effet. Leur analyse des données précliniques in
vivo a montré que l'effet FLASH dépend de la dose et du tissu irradié, avec un FMF moyen de
0,95 £ 0,11 pour des doses inférieures a 10 Gy, de 0,92 pour des doses entre 10 et 25 Gy, et
de 0,73 £ 0,11 pour des doses supérieures a 25 Gy.
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Ces deux facteurs, le DMF et le FMF, permettent de quantifier I'effet FLASH a partir des
données expérimentales disponibles, offrant ainsi un moyen d'évaluer I'épargne des tissus
sains en fonction de la dose administrée en conditions conventionnelles par rapport a une
dose unique en conditions UHDD (39). Cependant, il est important de les utiliser avec
précaution, car |'effet FLASH dépend de nombreux autres facteurs.

2.4.2 Facteurs d’influence physiques :

Aujourd’hui, la plupart des accélérateurs produisent des faisceaux pulsés ou presque continus
(40). En radiothérapie externe, les caractéristiques physiques d’un traitement sont
déterminées par la nature du rayonnement (photons, électrons, protons, etc.), I'énergie du
faisceau, le débit de dose, et la technique utilisée. Pour comprendre |'effet FLASH, il est
essentiel de connaitre le timing de l'irradiation, indépendamment du type de rayonnement ou
de la technique, et cela a deux niveaux : celui du traitement et celui du faisceau (8.41).

2.4.2.1 Temporalité du traitement et structure temporelle du faisceau

Les traitements par RT-CONV utilisent généralement plusieurs faisceaux centrés sur le volume
cible a traiter. La durée de délivrance du traitement due aux mouvements nécessaires du
dispositif médical, par exemple le temps de transition nécessaire, pour passer d’un faisceau a
I'autre, entre les différents faisceaux, va diminuer le débit de dose moyen de la fraction de
traitement. De plus, certaines techniques, comme le « pencil beam scanning » (PBS) en
protonthérapie, impliquent un balayage spatial du volume cible, ce qui allonge également le
temps de traitement (16).

Concernant la structure temporelle des faisceaux pulsés, plusieurs éléments la caractérisent,
tels que le débit de dose intra-pulse, la durée du pulse, le nombre de pulses, le temps entre
les pulses et la durée totale de l'irradiation (16). Ces différentes grandeurs la caractérisant

sont décrites schématiquement sur la figure 8 ci-apres.
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Figure 8. Schéma de la structure temporelle des faisceaux pulsés, adapté de (Wilson et al.,
2019). Dp: débit de dose intra pulse, tp : durée du pulse, n : nombre de pulses, tr : durée
entre deux pulses, ti : durée totale d'irradiation (5.16).

2.4.2.2 Parametres a reporter pour la description des traitements RT-UHDD

Plusieurs parameétres doivent étre enregistrés pour décrire un traitement par RT-UHDD
(électrons ou protons). Ces parametres sont essentiels pour identifier les facteurs influengant
I'obtention de I'effet FLASH (Almeida et al., 2024 (42); Vozenin et al., 2020 (6); Zou et al., 2023
(8)). Le tableau 2 présente les parametres physiques a enregistrer pour toute irradiation avec
un faisceau pulsé en RT-UHDD.

En outre, un groupe de I'ESTRO, «Physics aspects of FLASH», travaille actuellement sur des
recommandations détaillées concernant ces parametres, notamment pour la planification, la

dosimétrie et I'implémentation clinique de la radiothérapie UHDD (16).
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Tableau 2. Parameétres physiques a reporter pour toute irradiation avec un faisceau pulsé en

RT-UHDD identifiés par (8.16).

Parametres d'irradiation Unité de mesure Commentaire

Energie E (MeV) Energie nominale pour des
faisceaux d’électrons ; énergie a
la téte de traitement (Nozzle)
pour des faisceaux de protons

Débit de dose intra-pulse D, (Gy/s) Débit de dose instantané par
pulse

Dose par pulse Dyp (GY)

Durée entre 2 pulses tr (s)

Durée d’irradiation par pulse tp (s)

Fréquence de répétition des f(Hz) Nombre de pulses délivrés par

pulses unité de temps (s)

« Duty cycle » Rapport entre temps « ON » et «
OFF » des pulses

Dose délivrée par faisceau Diotale (GY) Dose cumulative délivrée par

(multi-pulsée) faisceau

Débit de dose moyen par Dm (Gy/s) Généralement décrit comme

faisceau devant étre > 40 Gy/s pour
atteindre I'effet FLASH

Distribution volumétrique des Distribution temporelle de la

débits de dose par faisceau et dose a chaque voxel

par fraction (distribution spatiale) du volume
traité

2.4.3 Hypotheéses concernant les mécanismes induisant I'effet FLASH

Les recherches actuelles cherchent a comprendre les mécanismes responsables de ['effet
FLASH en radiothérapie. La premiere étape consiste a expliquer pourquoi la radiothérapie a
ultra-haut débit de dose (RT-UHDD) affecte moins les tissus sains que les tissus tumoraux.
Ensuite, il faut comprendre pourquoi cet effet dépend du type de tissu.
Pour comprendre ces mécanismes, il est nécessaire de s’intéresser aux différents événements
physiques, physico-chimiques, chimiques, biochimiques et biologiques qui surviennent a
différents temps aprés l'irradiation par des rayonnements ionisants.
Le schéma de la figure 9 illustre les différentes étapes d'interaction du rayonnement ionisant
avec l'organisme irradié (43).
Trois phases principales sont identifiées :

i) en rouge, |'étape physique, marquée par l'interaction du rayonnement avec la

matiére, entrainant des effets directs ou indirects sur les cellules ;
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ii) en jaune, la phase physico-chimique, chimique et biochimique, qui influence les
mécanismes de réparation cellulaire et I'Acide DésoxyriboNucléique (ADN) ;

iii) en bleu, la phase biologique, durant laquelle les effets sur la croissance tumorale et

les toxicités des tissus sains sont évalués.

PHYSICAL /
& \ BIOLOGICAL Step

S i >
Time (s) >

104 10 1 60 3600 Long term effects

Figure 9. lllustration des différents mécanismes intervenant lors de I'effet Flash au cours du
temps (43).

La chronologie de ces événements est illustrée sur la Figure 10. Le temps nécessaire pour
administrer la dose va de la microseconde a quelques centaines de millisecondes par RT-
UHDD et est de I'ordre de quelques minutes par RT-CONV. Ainsi, une premiere hypothese est
gu’une irradiation UHDD se termine avant |'apparition des évenements biochimiques et
biologiques pour chaque particule chargée traversant les tissus et faisant partie de

I'irradiation, contrairement a la RT-CONV (16).

Temps
minute
années
Dépot Physique Physico-chimiques  Chimiques Biochimique Biologique
d’énergie

Tonisation Formation de Réaction Réaction Cellulaire

et radicaux moléculaire bllo_chlmlque et
excitation lésions ADN tissulaire

RT-UHDD
RT-CONV

Figure 10. Chronologie des événements physiques, physico-chimiques, chimiques,
biochimiques et biologiques survenant aprés irradiation des tissus, d’aprés (Montay-Gruel
et al., 2019 (44); Vozenin, Hendry, et al., 2019 (37)) par rapport a la durée d’une irradiation

UHDD ou conventionnelle. Les fleches présentent I’hypothése (16).
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Succinctement, ces étapes sont résumées ci-apres. Sous I'action des rayonnements ionisants,
les molécules d’eau sont ionisées ou excitées et conduisent a la formation de radicaux libres
(notamment -OH) et de produits moléculaires stables (notamment H,0;). Ces derniers
conduisent a diverses réactions et modifications chimiques d’éléments de la cellule pouvant
I'altérer, en particulier '’ADN mais aussi les lipides des membranes cellulaires. Par ailleurs,
I'oxygene (O2) présent dans les tissus est connu pour avoir un effet sensibilisateur, rendant
plus vulnérable les cellules aux rayonnements (16).

Des effets ont été observés avec une irradiation UHDD et portent sur la formation des
radicaux et leurs interactions. Il existe différentes hypothéses concernant le mécanisme
conduisant a I'obtention de I'effet FLASH (Buonanno et al., 2019 (45); Guo et al., 2022 (46);
Limoli & Vozenin, 2023 (34)).

2.4.3.1 Les mécanismes chimico-biologiques

L'étape physico-chimique, qui suit I'étape physique d'interaction du rayonnement ionisant,
dure entre la femtoseconde et la picoseconde. Les molécules d'eau excitées (notées H,0*) et
ionisées (paire créée H,0*/e-), par le passage des particules incidentes, sont tres instables.
Elles mettent plus ou moins de temps a dissiper leur énergie qu'elles transferent a leurs
voisins. L'eau étant un solvant trés polarisé, la recombinaison des paires H,O+/e- n'est pas
favorisée par ce milieu. Des clusters d'e et d'ions se forment. Dans ces clusters des liaisons
moléculaires sont rompues par libération d'énergie et désexcitation.
Il existe trois voies possibles qui sont visibles sur le schéma de la figure 11 (43):
i) le transfert d'un proton a une molécule voisine ce qui conduit a la production de
radicaux hydroxyles (HO);
ii) les processus de dissociation ou de recombinaison qui conduisent a la production
d'hydrogene (H), de dihydrogéne (H2) ou de peroxyde d'hydrogéne (H.0.);
iii) la solvatation ou thermalisation des e- libres conduisent a la formation d'électrons
aqueux e(aq) (électrons entourés d'une cage de molécule d'eau). Plusieurs
radicaux libres sont ainsi créés. Parmi eux les espéces réactives de 'oxygéne ou

Reactives Oxygen Species (ROS) sont les plus réactives.
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Figure 11. lllustration des réactions chimiques ayant lieu lors d'une irradiation au cours du
temps conduisant a la création de radicaux libres (43).

L'étape suivante est |'étape chimique non-homogéne qui dure entre le picoseconde et la
microseconde. Les radicaux libres diffusent et interagissent les uns avec les autres en se
recombinant. La compétition entre recombinaison et diffusion des radicaux dépend fortement
des conditions d'irradiation (type de particules utilisées, débit de dose, champ d'irradiation).
Ceci est suivi d'une étape chimique homogene dans laquelle les radicaux libres sont
uniformément répartis dans le liquide.

Les dommages induits sur les biomolécules (acides, lipides et protéines) sont principalement
dus aux radicaux ROS. L'interaction des radicaux libres avec les biomolécules peut modifier la
signalisation, I'expression des génes et la demi-vie des protéines. Au niveau cellulaire, le
métabolisme et la prolifération sont directement impactés. Des dommages irréparables de
I'ADN du type DSB (double cassure des brins) sont déterminants pour la survie cellulaire.
Différents effets directs ou indirects des radicaux libres sont résumés sur le schéma de la
figure 12. La différence de débit de dose entre la RT- FLASH et la Radiothérapie
conventionnelle (RT-CONV) pourrait moduler la répartition et la quantité de ROS et d'e(aq)
présents dans le milieu et également modifier la complexité des dommages causés a I'ADN.

De plus, le réle de la concentration en oxygene dans le milieu cible est un facteur important a
considérer (47). En effet, des résultats expérimentaux montrent qu'un certain taux est
nécessaire pour observer I'effet FLASH, par exemple entre 1 et 4% dans le cerveau et entre 8

et 10% dans les poumons. La figure 13 illustre I'effet de la concentration en oxygeéne sur la
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réponse neurocognitive de reconnaissance d'objet apres l'irradiation du cerveau. En gris et en
noir, les valeurs de l'indice obtenues sans irradiation, qui atteignent une valeur de 60, sont
utilisées comme référence. En rayures bleues, l'indice évalué en RT- CONV avec un taux
normal et un taux doublé d'oxygéene dans le cerveau et en quadrillages orange les résultats en

RT-FLASH.
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Figure 12. lllustration des dommages biologiques affectant I'ADN avec la simple et double
cassure de brin induites pas un effet direct des ionisations ou indirect par la création de
radicaux libres. La complexité des dommages est dépendante de leur localisation et de leur

répartition temporelle (43).
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Figure 13. Diagramme illustrant I'effet de la concentration en oxygéne en irradiation FLASH
et conventionnelle sur la réponse neurocognitive de reconnaissance d'objet d'une souris

irradiée au cerveau (44).
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Globalement la réponse en RT-FLASH est meilleure qu'en RT- CONV. A mesure que le taux
d'oxygene augmente, les bénéfices du RT-FLASH sur la réponse neurocognitive diminuent (car
la valeur de l'indice diminue). Ainsi, la concentration en oxygéne joue clairement un réle sur
I'effet Flash observé, Montay-Gruel considere que les doses délivrées en RT-FLASH sont
suffisamment élevées pour produire une déplétion transitoire de I'oxygéne dans les tissus
sains sous l|'effet des radicaux réducteurs H. et e(ag) pour un certain taux d'oxygéne initial.
Cette déplétion réduirait les ROS et donc les dommages qu'ils causent a ces tissus.

De plus, en augmentant la dose sur un temps relativement court, il peut étre supposé que les
concentrations de molécules H, et H,0, augmentent suite a un taux plus important de
recombinaison des radicaux car la densité d'espéeces présentes dans les clusters augmente.
Cependant, des expériences réalisées dans |I'eau ont montré que I'UHDD produit moins de
H,O, que l'irradiation conventionnelle. Blain et al. (48) en 2022 ont réalisé une étude pour
comprendre le mécanisme de production radiochimique. Dans cette étude, la quantité de
peroxyde d’hydrogéene (H;0,) a été mesurée. Le cyclotron ARRONAX a été utilisé pour
produire un faisceau de protons de 68 MeV. L'eau pure a été irradiée dans des conditions de
RT-CONV a un débit de dose de 0,2 Gy/s et dans plusieurs conditions de RT-UHDD avec un
débit de dose moyen allant de 40 Gy/s a 60 kGy/s. Une diminution de la production de H,0;
(23 a 39 %) a été observée pour les débits de dose variant de 40 Gy/s a 1,5 kGy/s. Pour les
débits plus importants (jusqu’a 60 kGy/s), une diminution (38 % * 4 %) a été observée.

Ainsi, un mécanisme potentiel pour I'obtention de I'effet FLASH avec la RT-UHDD est la
diminution du nombre de radicaux libres et de produits moléculaires stables formés dans
I'eau liquide lors de l'irradiation.

La figure 14 illustre cette différence (44).
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Figure 14. Graphique comparant la concentration d'H.0, dans le volume sain irradié en RT-
CONV et RT-FLASH en fonction de la dose totale administrée (44).

En ce sens, une autre hypothése avancée par Favaudon suppose que la recombinaison des
radicaux primaires annihilerait les radicaux issus de la radiolyse de |'eau, induisant ainsi cette
déplétion en oxygene dans les tissus sains.

La réponse différentielle qui existe entre les tissus sains et tumoraux s'expliquerait également
par la concentration en oxygene différente car certains tissus tumoraux sont plus hypoxiques
que les tissus sains. Cependant, aucune étude n'a pu expliquer a I'échelle physico-chimique la
conservation de I'efficacité du contrdle tumoral.

Une autre hypothese pouvant expliquer I'effet FLASH, repose sur une réponse immunitaire
différente. Il a été proposé que la durée extrémement courte de l'irradiation a débit de dose
ultra-élevé (UHDD) réduise significativement le nombre de cellules immunitaires circulantes
exposées aux radiations, limitant ainsi les dommages au systéme immunitaire (49). De plus,
Iirradiation avec des débits de dose variés pourrait activer différemment les cellules
immunitaires et modifier le microenvironnement tumoral (45.50). Par rapport a l'irradiation
conventionnelle (CONV), l'irradiation UHDD pourrait également moduler I'expression de
certaines cytokines, notamment en diminuant I'expression du facteur de croissance
transformant-B (TGF-B) (4.14). Cependant, le mécanisme exact a l'origine de ces effets
différenciés demeure incertain. En réalité, cette hypothése repose principalement sur des

observations apres irradiation UHDD, sans qu’une relation causale directe entre la réponse
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immunitaire et 'effet FLASH n’ait été clairement établie. Par conséquent, le r6le potentiel
d’une réponse immunitaire différente comme catalyseur de I'effet FLASH reste a confirmer.

2.4.3 .2 Les effets biologiques observés

La derniére étape de l'irradiation, plus longue a apparaitre, englobe les effets biologiques. Ces
effets sont les conséquences directes des mécanismes décrits dans la section précédente.
L'effet Flash, qui limite les toxicités induites aux tissus sains tout en détruisant les cellules
tumorales, a pu étre observé a I'échelle biologique par plusieurs groupes de recherche sur
différents types d'organes tels que les poumons (4), la peau (51), le cerveau (24) ou l'intestin
(52) et especes animales tels que les souris, chats, cochons ou zebrafish. L'ensemble de ces
résultats montrent la pertinence de l'effet Flash, comme détaillé précédemment (voir

paragraphe 2.2 Observations sur des modéles précliniques).
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Partie lll: Applications cliniques et mise en ceuvre

Ce chapitre examine les essais cliniques évaluant ses bénéfices, les dispositifs médicaux
adaptés a son administration, et les aspects pratiques de la prise en charge des patients,
notamment la planification, la dosimétrie in vivo et la radiothérapie guidée par I'image. Ces
éléments illustrent les progrés réalisés et les défis a relever pour intégrer le RT-UHDD en

clinique.

3.1 Essais cliniques sur la RT-UHDD

La radiothérapie FLASH a fait son entrée dans les essais cliniques avec le traitement du
premier patient humain en 2018 a I’'Hopital Universitaire de Lausanne (15). Ce patient, agé de
75 ans et atteint d’'un lymphome cutané a cellules T CD30+ peu agressif mais récidivant, a été
traité a I'aide du prototype Oriatron eRT6, un linac délivrant un faisceau d’électrons de 5,6
MeV concu pour fonctionner en mode FLASH. La tumeur, mesurant 3,5 cm de diamétre, a
recu une dose totale de 15 Gy, administrée en 90 millisecondes a raison de 10 impulsions de 1

microseconde chacune, avec une fréquence de répétition de 100 Hz.

Les résultats cliniques ont été tres encourageants. La réponse tumorale a été complete, la
tumeur commencant a régresser dés le 10° jour apres l'irradiation pour disparaitre totalement
au bout de 36 jours. Une activité immunitaire marquée a été observée, comme en témoigne
I'apparition d’'un cedéme localisé entre le 12° et le 24° jour post-irradiation. Les effets
secondaires ont été limités a une radioépithélite et un cedéme de grade 1 selon le CTCAE v5.0
(Figure 15), bien inférieurs a ceux généralement rencontrés avec la radiothérapie
conventionnelle. Les réactions cutanées ont été minimes et se sont résorbées rapidement,
renforgant I’hypothese que I'effet FLASH pourrait permettre de préserver les tissus sains tout

en maintenant une efficacité thérapeutique élevée.
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Figure 15. Apparition d’'un cedéme transitoire asymptomatique dans les tissus mous
entourant la tumeur, de grade 1 selon la classification NCI-CTCAE v 5.0 (maximal au 15e

jour) (15).

La figure 16 montre la réponse cutanée du patient a 3 semaines et 5 mois apres l'irradiation.

1c : 5 months

Figure 16. Evolution temporelle de la lésion traitée : (1a) avant le traitement ; les limites du
PTV sont délimitées en noir ; (1b) a 3 semaines, au pic des réactions cutanées (épithélite de

grade 1 selon la classification NCI-CTCAE v 5.0) ; (1c) a 5 mois (15).

Cette premiere étude, rapportée par Bourhis et al. en 2019, a démontré la faisabilité et le

potentiel de l'irradiation a ultra-haute dose par électrons (UHDD) chez I’humain. Bien que les
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résultats soient prometteurs, ils concernent une tumeur cutanée traitée par des électrons
relativement peu agressive et aisément curable par radiothérapie conventionnelle. D'autres
essais sont nécessaires pour voir I'effet sur des tumeurs davantage radiorésistantes.

Des essais cliniques de phase | ont ensuite été lancés dans divers centres de recherche et
établissements médicaux a travers le monde. Leur objectif est d’explorer la faisabilité,
I'efficacité et la tolérance de la radiothérapie UHDD exploitant I'effet FLASH, en utilisant des
faisceaux d’électrons et de protons pour traiter des patients atteints de différents types de

cancers.

A ce jour, quatre essais cliniques, en cours ou récemment terminés, concernent la prise en

charge de patients par Radiothérapie FLASH, sont résumés dans le tableau 3:

e IMPULSE : irradiation du mélanome par pulse (Phase | d’escalade de dose) : Irradiation of

Melanoma in a Pulse (IMPulse) (NCT04986696) (53).

e LANCE (CHUV-DO-0024-LANCE-2020) : radiothérapie FLASH pour le cancer de la peau
(FLASH Radiotherapy for Skin Cancer) (NCT05724875). C'est une étude monocentrique
randomisée de phase Il au CHUV, portant sur la radiothérapie a UHDD par rapport a la
radiothérapie conventionnelle, chez des patients atteints d'un carcinome épidermoide ou
d'un carcinome basocellulaire cutané localisé (54). Cet essai sur 60 patients a pour objectifs
d’évaluer la toxicité et I'efficacité de la RT- FLASH. La radiothérapie FLASH sera réalisée a
I'aide du Mobetron® (IntraOp, USA). Pour les petites lésions, une dose unique de 22 Gy sera
délivrée par RT-UHDD (débit de dose = 100 Gy/s). Pour les larges Iésions, une dose fractionnée
de 5 x 6 Gy sera délivrée. Les patients seront assignés de facon aléatoire au groupe de

traitement RT- FLASH ou RT- CONV, comme décrits dans les figures 17a et 17b.

Cet essai a commencé a recruter depuis juin 2023 (54).
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Figure 17. Conception de I’étude LANCE : 16a pour les lésions cutanées de petite taille. Fig

16b pour les lésions cutanées de grande taille (54)

e FAST-01 : étude de la RT-UHDD (phase 1) pour le traitement des métastases osseuses
symptomatiques au niveau des membres : Feasibility Study of FLASH Radiotherapy for the
Treatment of Symptomatic Bone Metastases (FAST-01) (NCT04592887). L’essai FAST-01 sur le
traitement des métastases osseuses par faisceaux de protons UHDD a démontré la faisabilité
de cette technique (55). Un essai clinique en cours de préparation sur la radiothérapie a ultra-
haut débit de dose (RT-UHDD) a été identifié. Cet essai randomisé, portant sur 150 patients,
vise a évaluer la sécurité et I'efficacité de la RT-UHDD avec des faisceaux d’électrons, utilisant
le dispositif médical FLASHKNIFE, pour le traitement des cancers de la peau. Le lancement de

cet essai est prévu pour la fin de 'année 2023 ou le début de 2024, avec la participation de
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guatre centres cliniques : le CHUV de Lausanne (Suisse), la clinique universitaire d'Erlangen
(Allemagne), le centre hospitalier universitaire de Lisboa Norte (Portugal) et I'Institut Gustave
Roussy (France). Par ailleurs, I'entreprise IBA collabore avec l'université de Pennsylvanie
(Philadelphie, Etats-Unis) dans le cadre d’une étude clinique sur le systéme Proteus®PLUS,
visant a explorer la protonthérapie ConformalFLASH, dans le contexte d'une "Investigational

Device Exemption" (IDE) (56).

e FAST-02 : étude de la RT-UHDD pour le traitement des métastases osseuses
symptomatiques dans le thorax : FLASH Radiotherapy for the Treatment of Symptomatic Bone

Metastases in the Thorax (FAST-02) (NCT05524064) (42.57).

Tableau 3. Essais cliniques en Radiothérapie FLASH

Essais NCT Centre Machine Nature du Energie Débit Dose Indication Période Nombre
faisceau de délivrée de
dose patients
IMPULSE NCT04986696 CHUV Mobetron®  Electrons 6 et 9 300 Dose Métastases 2021 - 46
(Lausanne) MeV Gy/s unique cutanées 2022
allant de d'un
22a34Gy mélanome
LANCE NCT05724875 CHUV Mobetron®  Electrons 9 MeV 220- Dose Cancer de la 2023 - 60
(Lausanne) 270 unique de peau 2026
Gy/s 22 Gy pour
petites
lésions,
dose
fractionnée
de 5 x 6 Gy
pour
lésions
larges
FAST-01 NCT04592887 Centre de Varian Protons 250 > 40 Dose Patients agés 2020 - 10
cancérologie ProBeam (transmission) MeV Gy/s unique de d'au  moins 2022
de 8 Gy 18 ans ayant
I’'Université des
de métastases
Cincinnati osseuses au
niveau  des
membres
(bras ou
jambes)
FAST-02  NCT05524064 Centre de Varian Protons 250 > 40 Dose Patients agés 2023 - 10
cancérologie ProBeam (transmission) MeV Gy/s unique de dau  moins 2025
de 8 Gy 18 ans ayant
I’'Université 1 a 3
de métastases
Cincinnati osseuses
thoraciques
(cotes,
clavicules,
omoplates ou
sternum)
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3.2 Mise en ceuvre clinique des dispositifs médicaux pour la RT-UHDD

A ce jour, peu de documents comportant des recommandations concernant la mise en ceuvre

clinique d’un dispositif médical pour la RT-UHDD sont disponibles.

3.2.1 Etalonnage et systéme de sécurité d’un faisceau UHDD

En RT-CONV, la mesure du débit de référence correspond a la dose absorbée dans les
conditions de référence pour un nombre donné d’unités moniteurs (Gy/UM). Le protocole
d’étalonnage adapté au dispositif est alors appliqué : AIEA TRS 398 pour les faisceaux
d’électrons, photons, protons et ions lourds, AIEA TRS 483 pour les faisceaux de petites
dimensions en radiothérapie externe ou AIEA TRS 381 pour faisceaux d’électrons, photons.
Par ailleurs, le dosiméetre de référence utilisé est étalonné au préalable en dose absolue dans
un laboratoire primaire de métrologie. Par exemple, en France, c’est le Laboratoire National

Henri Becquerel (LNHB) (16).

En RT-UHDD, le débit de dose est trop important pour les détecteurs de référence
habituellement utilisés en RT-CONV (chambre a ionisation majoritairement). Une adaptation
des formalismes de référence pour I'étalonnage est donc nécessaire. Par ailleurs, les systémes
de sécurité controlant le faisceau et ainsi la dose délivrée par les accélérateurs
conventionnels, appelés communément systémes de monitorage du faisceau, sont
généralement constitués de deux chambres a ionisations a transmission située a l'intérieur de

la téte de I'accélérateur (16).

3.2.1.1 Les chambres a ionisation : efficacité de collecte en RT-UHDD

La saturation des chambres a ionisation dues a la recombinaison des ions est donc

problématique pour I'étalonnage des faisceaux UHDD et leur monitorage (58.59).

L'efficacité de collecte est définie comme le rapport entre la charge mesurée et le nombre de
paires d’ions créées par ionisation (60). Dans une chambre a ionisation, les pertes de charges
collectées dues a la recombinaison des ions dans la cavité nécessitent d’appliquer un facteur
correctif a la mesure. Il s’agit du facteur de correction de recombinaison d’ions. Ce facteur
dépend de la géométrie de la chambre, de la tension de collecte appliquée et de la densité

volumique des charges produites par le rayonnement et la dose par pulse (Figure 18) (60).
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Figure 18. Efficacité mesurée (symboles) et modélisée (lignes) de la chambre CC13 a
différents débits de dose (c’est-a-dire a différentes doses par impulsion) pour un taux de
répétition de 600 MU/min. Les données FLASH mesurées a différentes distances du centre

du faisceau sont combinées avec les données mesurées avec le faisceau d'électrons
conventionnel de 16 MeV (60).

La Figure 19 ci-apres présente I'efficacité de collecte des ions de la chambre Markus (PTW-
Freiburg GmbH, Freiburg, Germany) en fonction de la dose par pulse (59). Il convient de noter
que l'efficacité de collecte diminue lorsque la dose par pulse dépasse un certain seuil. Ainsi, la

recombinaison des ions dépend de la dose par pulse plutét que du débit de dose moyen (59).
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Figure 19. Exemple montrant I'efficacité de collecte des ions en fonction de la dose par
pulse, par des chambres telles que Markus, d’aprés Petersson et al. (59).lls ont montré
qu’au-dela d’environ 0,1 Gy/pulse, I'efficacité de collecte des charges de la chambre Markus

chute (16.59).

Par ailleurs, Bourgouin et al. (61) ont montré qu’en délivrant une dose par pulse de 1,5 Gy
(dose délivrée pour le premier traitement en RT-UHDD), la correction de la recombinaison des
ions s'éleve a 79 % en utilisant la chambre Markus (PTW, type 34045, s/n: 1279).

Ainsi, en RT-UHDD, un facteur correctif est nécessaire afin de prendre en compte les effets de
I"UHDD sur l'efficacité de collecte des charges des chambres a ionisation.

3.2.1.2 Etalonnage et controdle de qualité d’un faisceau UHDD : travaux en cours

En raison de l'inapplicabilité directe des méthodes d'étalonnage classiques (AIEA TRS) pour la
radiothérapie UHDD (Ultra-High Dose Rate), des groupes de travail ont été créés pour
développer la métrologie des faisceaux utilisés en RT-UHDD. Parmi ces initiatives, on trouve le

projet FLASH « UHDpulse » et le groupe de travail AAPM Task Group No. 359.

Le projet FLASH « UHDpulse », soutenu par 'EMPIR et coordonné par I'Institut national de
métrologie allemand (PTB), vise a fournir des outils métrologiques pour établir la tracabilité
des mesures de dose en radiothérapie UHDD. Ce projet, impliquant plusieurs centres de
recherche en Europe dont le laboratoire de physique corpusculaire de Caen, I'Institut Curie a

Paris et le CHUV a Lausanne, cherche a élaborer un cadre métrologique pour la dosimétrie de
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référence des faisceaux UHDD, a établir une référence primaire pour I'étalonnage des
dosimetres et de déterminer des facteurs de correction associés. |l a également pour objectifs
de caractériser et de qualifier les réponses des détecteurs disponibles et de proposer des
codes et des guides pour réaliser des mesures de dose en valeur absolue en utilisant des
faisceaux UHDD ; et de publier des recommandations pour des procédures de contréle de

qualité (62).

Aux Etats-Unis, le Task Group No. 359 de ’AAPM travaille sur I'évaluation des équipements de
mesure de dose (comme les chambres a ionisation et les diodes) pour la RT-UHDD,
I’évaluation des facteurs affectant les caractéristiques dosimétriques du faisceau UHDD, par
rapport a la RT-CONV et sur I'élaboration de recommandations concernant |'étalonnage et la

dosimétrie pour cette technologie (63).

3.2.1.3 Systeme de sécurité du faisceau en RT-UHDD

Le systeme de sécurité du faisceau en radiothérapie UHDD (Ultra-High Dose Rate) permet de
controler et d'arréter l'irradiation une fois la dose souhaitée atteinte. Traditionnellement, en
radiothérapie conventionnelle (RT-CONV), ce contrOle est effectué grace a des chambres a
ionisation (Cl) qui mesurent la dose en unités moniteur (UM). Lorsque la dose prédéterminée
est atteinte, l'irradiation s'arréte. Deux chambres sont utilisées pour garantir la sécurité : si la

premiere chambre est défectueuse, la seconde prend le relais.

Cependant, en RT-UHDD, l'utilisation des chambres a ionisation est limitée en raison de la
recombinaison des ions, ce qui nécessite des facteurs correctifs. De nouveaux systémes de
surveillance sont en développement. Par exemple, des transformateurs de courant intégré,
comme le Flash Dosimeter Counter, ont montré leur efficacité pour surveiller la dose en
temps réel. Des prototypes et des études ont démontré que ces systemes, notamment avec le
Mobetron®, sont fiables pour mesurer la dosimétrie du faisceau et enregistrer les parametres

physiques en temps réel.

L'étude de Trigilio et al. (64) a montré que les transformateurs de courant intégré (bobines
par induction), comme le Flash Dosimeter Counter, peuvent étre utilisés comme systémes de
surveillance en RT-UHDD. Un prototype développé au LPC de Caen par Lahaye et al. (65) a

permis de tester cette technologie. De plus, Oesterle et al. (66) ont utilisé un transformateur
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de courant pour assurer la sécurité du faisceau d'électrons du Mobetron® (IntraOp,

Sunnyvale, CA, USA) en temps réel, en utilisant le systeme ACCT de Bergoz Instrumentation.

Enfin, une étude menée par Liu et al. (67) a confirmé I'efficacité d'un double transformateur
de courant intégré au Mobetron® pour surveiller et enregistrer en temps réel la dosimétrie du
faisceau d'électrons pulsés a UHDD. Cette étude a conclu que le double transformateur de
courant est un systéme fiable pour quantifier les performances de I'accélérateur et capturer

les parametres physiques du faisceau, pulse par pulse.

3.3 Prise en charge des patients en RT-UHDD : Systeme de planification du traitement,

dosimétrie in vivo et radiothérapie guidée par I'image

3.3.1 Systéme de planification du traitement (TPS)

En radiothérapie conventionnelle (RT-CONV), la planification du traitement repose sur un
logiciel de planification de traitement (treatment planning system - TPS) qui optimise les
parametres techniques en fonction des caractéristiques anatomiques et tumorales du patient.
Les tests de mise en service de ces systémes suivent des recommandations nationales et
internationales, comme celles de la SFPM (rapport SFPM N° 27), de I’AAPM (et de I'AIEA (AIEA
TECDOC n° 1583) (16).

En radiothérapie a ultra-haut débit de dose (RT-UHDD), les TPS doivent aller au-dela de
I’évaluation de la dose absorbée, qui n’est plus un indicateur suffisant du résultat clinique. lls
doivent idéalement optimiser les parametres de délivrance du faisceau afin d’obtenir I'effet
FLASH, tout en respectant les contraintes de dose dans le volume irradié et dans les tissus
sains. Par ailleurs, des outils d'évaluation des plans tels que la structure temporelle de
délivrance de la dose basée sur le voxel, I'histogramme débit de dose volume, sont

nécessaires (68).

Cependant, aucun TPS commercialisé ne propose encore des fonctionnalités spécifiques a la
RT-UHDD. Les essais cliniques réalisés jusqu’a présent utilisent des plans simples pour
démontrer la faisabilité de cette approche. Des fournisseurs comme Varian et RaySearch
travaillent actuellement au développement de TPS adaptés a cette modalité, notamment pour

les faisceaux d’électrons et de protons. Des avancées sont nécessaires pour modéliser
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précisément I'effet FLASH et optimiser son utilisation dans des traitements complexes en

clinique.

3.3.1.1 Faisceaux d’électrons

La planification des faisceaux d’électrons repose sur des méthodes de calcul telles que le «
Pencil Beam » ou les simulations Monte-Carlo. Cette derniére est largement reconnue comme
la plus précise pour reproduire les interactions physiques responsables du dépot d’énergie
dans les tissus. Actuellement, des travaux sont en cours pour développer des systemes de
planification (TPS) adaptés aux faisceaux d’électrons UHDD et aux électrons de trés haute
énergie (VHEE), comme en témoignent les recherches de Bohlen et al. (69), Konradsson et al.

(70), ainsi que Rahman et al. (64).

Dans une étude réalisée en 2019 par Vozenin et De Fornel (23), le TPS Elekta XiO a été utilisé

pour administrer la dose a l'aide des accélérateurs Kinetron et Oriatron eRT6.

De plus, Rahman, Trigilio et al. (64) ainsi que Rohrer Bley et al. (30) ont exploité la méthode
Monte-Carlo, intégrée dans les TPS Eclipse (Varian) et RayStation pour I'accélérateur Oriatron

eRT6, pour calculer, sur ce dernier, la distribution de dose chez le chat.

3.3.1.2 Faisceaux de protons

Les entreprises RaySearch Laboratories et MEVION travaillent sur le développement de
solutions de planification pour la radiothérapie par protons UHDD. En collaboration avec IBA,
RaySearch Laboratories développe une version spécifique du TPS RayStation adaptée a la RT-
UHDD, intégrant la méthode ConformalFLASH. Dans les essais cliniques FAST-01 et FAST-02, la
dose a été calculée a I'aide du systéme de protonthérapie Varian ProBeam pour traiter le
volume cible a un débit de dose d’au moins 40 Gy/s en utilisant la méthode de transmission

(71).

Une étude réalisée par van Marlen et al. (72) s’est concentrée sur |'utilisation de faisceaux de
protons UHDD. Le TPS Eclipse (Varian Medical Systems, USA) a permis d’élaborer différents
plans de traitement avec des faisceaux de protons de 244 MeV. Cette étude a souligné
I'importance de prendre en compte divers aspects dosimétriques, temporels et spatiaux dans

la planification pour une mise en ceuvre clinique efficace de la RT-UHDD.
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En complément, d’autres recherches sur la planification ont utilisé des outils développés
spécifiguement a des fins de recherche, comme le montrent les travaux de Gao et al. (73),

Lomax (74), Rothwell et al. (75) et Schwarz et al. (76).

3.3.2 Dosimétrie in vivo

La dosimétrie in vivo consiste a mesurer la dose recue par le patient pendant l'irradiation, en
utilisant des détecteurs placés de maniére non invasive, généralement sur la peau, ou derriére
le patient dans le cadre de la dosimétrie de transit. Ces dosimetres peuvent fournir des
lectures en temps réel ou différées. En radiothérapie conventionnelle (RT-CONV), ces mesures
sont principalement réalisées avec des diodes positionnées sur la peau. Cependant, en
radiothérapie a ultra haut débit de dose (RT-UHDD), le choix du détecteur doit étre adapté

aux spécificités de cette technique.

Les études disponibles en RT-UHDD s’appuient principalement sur des dosimétres utilisés en
RT-CONV. Certaines recherches ont exploré la dosimétrie in vivo pour l'irradiation animale.
Par exemple, Vozenin, De Fornel et al. (23) ainsi que Jorge et al. (77) ont mesuré la dose regue
par la peau de chats et de cochons en utilisant des dosimeétres thermoluminescents (TLD-100),

de I'alanine ou des films Gafchromic EBT3.

Diffenderfer et al. (13) ont utilisé un détecteur Nal couplé a un photomultiplicateur pour
mesurer les rayons gamma prompts et le débit de dose en temps réel lors de l'irradiation

d’animaux avec un faisceau de protons.

D’autres méthodes ont été explorées, notamment pour mesurer la fluence en sortie de
faisceau ou analyser des fichiers log (Kanouta et al., 2022) (78). Des films Gafchromic ont
également été utilisés pour vérifier la dose administrée lors du premier traitement en RT-

UHDD au CHUV (15).

Il est cependant important de souligner que les études publiées sur la dosimétrie in vivo chez

I'Homme dans le cadre de la RT-UHDD restent tres limitées a ce jour.

3.3.3 Radiothérapie guidée par l'image (IGRT) disponibles et techniques en cours de

développement
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Les dispositifs d’imagerie en salle de traitement permettent de vérifier et d’ajuster le
positionnement du patient ou de la tumeur pendant le traitement, en comparaison avec la
position définie lors de la planification. Cette approche, connue sous le nom de radiothérapie
guidée par lI'image (IGRT, *Image Guided Radiation Therapy*), améliore la précision du

positionnement et la qualité globale du traitement (79).

En radiothérapie conventionnelle (RT-CONV), outre [l'utilisation de lasers en salle de
traitement, plusieurs techniques d’imagerie sont utilisées pour le pré-positionnement du

patient (80).

Les techniques basées sur les rayonnements ionisants sont les plus courantes en RT-CONV.
Elles incluent des images portales obtenues via le faisceau de traitement (MV) ou des images
kV générées par un tube a rayons X. Ces systémes, qu’ils soient embarqués (comme les OBl de
Varian et XVI d’Elekta) ou déportés (tels que ExacTrac ou CyberKnife), permettent d’obtenir

des images planaires ou volumétriques (kV-CBCT ou MVCT) (8).

Les technigues non irradiantes, comme la détection surfacique du patient ou I'IRM, sont
également utilisées. La radiothérapie guidée par la surface (SGRT) détecte |'enveloppe
corporelle du patient et la compare en temps réel avec une image de référence. Bien que
cette méthode ne fournisse pas d’informations sur la position interne des organes (81), elle
est particulierement prometteuse pour surveiller le patient en temps réel, y compris en RT-
UHDD, comme I'a montré Mannerberg et al. (82). Par exemple, cette technique a été utilisée
pour traiter un cancer canin en RT-UHDD avec |'accélérateur Precise d’Elekta produisant des
faisceaux d’électrons a ultra haut débit de dose. Par ailleurs, 'lRM-Linac, qui combine un
accélérateur et une IRM, permet de repositionner le patient en fonction des changements
anatomiques avant chaque séance. Cependant, cette technologie n’est pas encore utilisée en

RT-UHDD.

L'IGRT, déja essentielle en RT-CONV, devient cruciale en RT-UHDD, ou les doses élevées sont
administrées en trés peu de séances, voire en une seule. L'administration rapide de ces doses
exige une précision accrue pour protéger les organes a risque tout en assurant un contréle
tumoral optimal. Cela nécessite un traitement d’image quasi instantané, a I’échelle de la

microseconde. Actuellement, les dispositifs médicaux disponibles pour la RT-UHDD reposent
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principalement sur les technologies décrites précédemment, bien que des innovations soient

en cours pour répondre aux exigences spécifiques de cette méthode.

En termes d’imagerie in vivo, deux techniques émergent : I'imagerie Cherenkov et I'imagerie
acoustique générée par rayonnements ionisants (*lonizing Radiation Acoustic Imaging™).
L'imagerie Cherenkov exploite la lumiére émise par la peau aux points d’entrée et de sortie du
faisceau. Des caméras ultra-sensibles, synchronisées avec l'accélérateur, permettent de
capturer cette lumiére pour produire une image (47.63). Quant a I'imagerie acoustique, elle
repose sur la détection des ondes générées par I’échauffement transitoire des tissus irradiés,

lesquelles sont converties en images grace a un transducteur et une chaine d’acquisition (83).

Ces techniques, en fournissant des images pendant l'irradiation, pourraient devenir des outils
précieux pour le contréle en temps réel des doses délivrées en RT-UHDD. Cependant, les

solutions d’imagerie spécifiques a cette modalité restent encore largement a développer.

Le tableau.4 résume les différentes techniques d’IGRT, en particulier celles guidant les
traitements en Radiothérapie Ultra-Hypofractionnée (RT-UHDD), en détaillant leurs principes,

applications et limitations.
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Tableau 4. Résumé des Techniques d’IGRT et Spécificités en Radiothérapie Ultra-

Hypofractionnée (RT-UHDD)

Aspect

Technique/Principe

Applications et Limitations

IGRT (Radiothérapie guidée par
I'image)

Rayonnements ionisants : Images
MV, kV, kV-CBCT, MVCT via
systemes embarqués ou déportés
(OBI, XVI, ExacTrac, CyberKnife).

Couramment utilisée en RT-CONV
pour améliorer la précision du
positionnement.  Limitation

exposition supplémentaire aux

rayonnements pour le patient.

Détection surfacique (SGRT)
Surveillance en temps réel de
I’enveloppe corporelle du patient.

Efficace pour vérifier la position
externe du patient, mais ne
pas d’informations
internes. Utilisée pour RT-UHDD

avec faisceaux d’électrons dans

fournit

des études expérimentales
(Mannerberg et al., 2023).

IRM-Linac : Accélérateur couplé a
IRM adapter le
positionnement en fonction des

une pour

modifications anatomiques avant
chaque séance.

Non encore utilisée en RT-UHDD.

Imagerie in vivo (pendant

I'irradiation)

Imagerie Cherenkov : Détection
de la lumiére émise par la peau
aux points d’entrée/sortie du

faisceau.

Prometteuse pour la visualisation
en temps réel de l'irradiation,
mais nécessite des caméras tres
sensibles et une synchronisation
avec le systeme d’imagerie
(Ashraf et al., 2020a).

Imagerie acoustique : Détection
des ondes générées par
I’échauffement transitoire des

tissus irradiés.

Fournit une dosimétrie en temps

réel et une image des zones
irradiées. En développement pour

RT-UHDD (Oraiqgat et al., 2020).

Spécificités de la RT-UHDD

Administration rapide de doses
tres élevées (souvent en une
seule séance). Nécessite une
précision accrue pour protéger
les organes a risque et garantir le

controéle tumoral.

Les technologies actuelles (ex.
CBCT, SGRT) sont utilisées, mais
adaptations.

nécessitent des

Traitement d’image requis en
microseconde. Innovations en
cours pour répondre aux besoins

spécifiques de la RT-UHDD.
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Partie IV: Innovations technologiques et défis

4.1 Dispositifs médicaux actuels pour la RT-UHDD

Le seuil pour obtenir I'effet FLASH en radiothérapie est généralement considéré comme un
débit de dose supérieur a 40 Gy/s. Cependant, cette valeur peut varier selon les conditions
d'irradiation et le systéme biologique étudié (69). Les dispositifs utilisés pour la radiothérapie
a ultra-haut débit de dose (RT-UHDD) doivent donc étre capables de produire des faisceaux
avec un débit supérieur a 40 Gy/s, bien plus élevé que celui utilisé en radiothérapie
conventionnelle (RT-CONV), qui est de l'ordre de 0,001 a 1 Gy/s. En pratique, la durée
d'exposition est trés courte, de quelques millisecondes. Ainsi, le défi de conception des
accélérateurs est de pouvoir délivrer un haut débit de dose de maniere reproductible, en une
seule impulsion, avec les caractéristiques physiques nécessaires pour générer |'effet FLASH.
Nous allons nous intéresser aux :

- Dispositifs utilisés ou prévus pour les essais cliniques en RT-UHDD, qui génerent des
faisceaux d'électrons a énergie conventionnelle (4 a 24 MeV) et des faisceaux de protons;

- Dispositifs actuellement utilisés en recherche sur la RT-UHDD, avec des faisceaux
d'électrons, de photons ou de protons, ainsi que ceux en développement pour de
nouvelles approches de traitement, comme la radiothérapie par électrons de trés haute
énergie (VHEE, 100 a 250 MeV).

4.1.1 Faisceaux d’électrons d’énergie conventionnelle

Les dispositifs pour les essais cliniques en RT-UHDD utilisant des faisceaux d’électrons a
énergie conventionnelle sont de quatre types:

- dispositifs médicaux de radiothérapie peropératoire ;

dispositifs médicaux de radiothérapie externe conventionnelle modifiés ;

dispositifs industriels ;
- dispositifs dédiés, spécifiqguement développés pour cette application.

4.1.1.1 Dispositifs médicaux de radiothérapie peropératoire

La radiothérapie peropératoire est une modalité de traitement par laquelle une dose unique
importante est administrée au cours d’une intervention chirurgicale. Typiquement, un faisceau
d'électrons est dirigé vers une tumeur ou un lit tumoral a l'aide d’'un systeme d'applicateur

spécialement congu (84).
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Les principaux dispositifs médicaux pour la radiothérapie peropératoire a ultra-haut débit de
dose (RT-UHDD) sont :
- Intraop Medical Corporation (Californie, USA) avec le systeme Mobetron®
- SIT (Sordina IORT Technologies, Italie) avec les systemes NOVAC 7 et 11 pour la
radiothérapie conventionnelle, et le LIAC FLASH pour la RT-UHDD (28) ;
- THERYQavec le systeme FLASHKNIFE (48).
Il faut noter que Le LIAC FLASH peut fonctionner en mode peropératoire conventionnel ou

FLASH (mode clinigue ou recherche), avec 4 énergies disponibles (6,8,10,12 MeV) (Figure 20).

Figure 20. L’accélérateur LIAC FLASH (16.69)

Les systemes NOVAC 7 et Mobetron® peuvent étre adaptés en mode RT-UHDD, comme I'ont
démontré plusieurs études. Par exemple, I'ajustement de la distance source-surface et du
systeme de collimation permet d’obtenir et de faire varier la dose par pulse et le débit de

dose nécessaires pour la RT-UHDD (Figure 21).

Mobetron Mobetron® SC

Clinical Electron Clinical Electron
IORT System EBRT System
Y
FLASH-1Q
_— . Ultra-High Dose Rate

Controller”

Figure 21. Accélérateur Mobetron® modifiable pour délivrer de la RT-UHDD (1.69)
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Les caractéristiques des systemes Mobetron® et NOVAC 7 sont résumées dans le tableau.5 ci-
dessous.

Tableau 5. Caractéristiques des faisceaux générés par les dispositifs médicaux de
radiothérapie peropératoire pouvant étre adaptés pour la RT-UHDD : Mobetron® (1) et

NOVAC 7 (39) (16).

Dispositifs Mode Energie Fréquence | Durée du | Dose par | Débit de

médicaux (MeV) (Hz) pulse (us) pulse dose
moyen

Mobetron® | RT-CONV 6,9et12 30 1.2 ~ 6 mGy 3 - 10
Gy/min

Mobetron® | RT-UHDD 6et9 10-100 05-4 1,4-1,9 Gy >1000 Gy/s

NOVAC7 RT-CONV 3,5,7et9 5-30 2.5 13 cGy 39 Gy/min

NOVAC7 RT-UHDD 7 30 2.5 3318 Gy 3 a 540
Gy/s

4.1.1.2 Dispositifs médicaux de radiothérapie externe conventionnelle modifiés

Depuis 2017, des études ont montré comment convertir des accélérateurs utilisés en
radiothérapie conventionnelle (RT-CONV) pour délivrer des faisceaux d'électrons a ultra-haut

débit de dose (UHDD) :

- Schiiler et al. en 2017 (85) ont démontré qu’un Clinac Varian 21EX pouvait étre
modifié pour délivrer des faisceaux d’électrons de 9 et 20 MeV, atteignant des débits
de dose entre 74 et 220 Gy/s.

- Lempart et al. en 2019 (86) ont étudié un accélérateur linéaire Precise (Elekta AB,
Stockholm, Suéde), capable de produire un faisceau d'électrons de 8 MeV pour des
débits de dose de 30 a 300 Gy/s.

- Rahman et al. en 2021 (87) ont décrit une méthode similaire de conversion d’un
Varian Clinac 2100 C/D pour délivrer des électrons UHDD a 10 MeV, avec un débit de
dose moyen d’environ 290 Gy/s.

- Dal Bello et al. en 2023 (88) ont montré qu’un Varian TrueBeam MR pouvait étre
modifié pour délivrer des électrons UHDD a 16 MeV, atteignant un débit de dose

d’environ 256 Gy/s avec une taille de champ de 10x10 cm?.
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Le tableau.6 ci-dessous présente les études sur la conversion d'accélérateurs utilisés en
radiothérapie conventionnelle pour délivrer des faisceaux d'électrons a ultra-haut débit de
dose (UHDD), en indiquant les dispositifs, les énergies des faisceaux et les débits de dose
obtenus.

Tableau 6. Tableau récapitulatif des études de conversion d'accélérateurs pour la

radiothérapie a ultra-haut débit de dose (RT-UHDD)

Etude Appareil utilisé Energie des faisceaux | Débit de dose (Gy/s)
Schiiler et al. (2017) Clinac Varian 21EX 9 et 20 MeV 743220

(85)

Lempart et al. (2019) Precise (Elekta) 8 MeV 303300

(86)

Rahman et al. (2021) | Varian Clinac 2100 | 10 MeV Environ 290

(87) C/D

Dal Bello et al. (2023) | Varian TrueBeam MR 16 MeV Environ 256

(88)

4.1.1.3 Dispositifs industriels

Le premier patient traité par RT-UHDD au CHUV de Lausanne a été traité a l'aide d'un
accélérateur linéaire d'électrons Oriatron eRT6 (PMB-Alcen) (15). Ce dispositif est un

prototype congu initialement pour des études pré-cliniques en RT-UHDD (Figure.22).

Figure 22. L’accélérateur Oriatron eRT6 (89)
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L'Oriatron eRT6 est spécialement concu pour générer des faisceaux d'électrons a haut débit
de dose, avec un courant de faisceau bien plus élevé que celui des accélérateurs cliniques
traditionnels (90). Il a été utilisé pour traiter plusieurs espéces animales, telles que des
poissons-zebres, des souris, des chats et des cochons, et peut fournir des énergies de 3, 4, 6 et
7 MeV, avec des débits de dose variant de quelques Gy/min a plusieurs centaines de Gy/s
(90).

Le tableau.7 présente les parameétres du faisceau produit par I'Oriatron eRT6 dans ses deux
modes de radiothérapie.

Tableau 7. Caractéristiques du faisceau pour les modes conventionnel et UHDD de I'Oriatron

eRT6 (90)

Parameétres Unité RT | CONV RT UHDD Paramétres Unité RT
Largeur temporelle des | ps 1.0 2.2

pulses

Fréquence de | Hz 10 200

répétition des pulses

Débit de dose moyen | Gy/s 0.5 200
du faisceau
Débit de dose moyen | Gy/s 4,9 x103 4,5 x10°

dans le pulse

4.1.1.4 Dispositifs médicaux dédiés, développés spécifiquement :FLASHKNiIFE

Le FLASHKNIFE est un appareil congu pour administrer des faisceaux d'électrons UHDD (Figure
23). Il s'agit d'un accélérateur monté sur une base mobile, capable de délivrer des doses
jusqu'a 350 Gy/s avec une énergie allant jusqu'a 10 MeV, destiné aux tumeurs superficielles
ou peu profondes (jusqu'a 3 cm) (91). Ce dispositif est concu pour des traitements de
radiothérapie externe et peropératoire. Cependant, il n'a pas encore le marquage CE en tant
que dispositif médical (61). Le premier appareil a été installé au CHUV de Lausanne en 2022,
puis a l'institut Gustave Roussy a Villejuif en 2023 (36), avec d'autres installations a Lisbonne

et Erlangen (15).
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Figure 23. L’accélérateur FLASHKNIFE (92)

4.1.2 Faisceaux de protons

Plusieurs fabricants proposent des accélérateurs pour la protonthérapie (93). Les deux
principaux appareils actuellement disponibles sont le Proteus (IBA - lon Beam Applications
S.A.) et le ProBeam® (Varian).

Les dispositifs d’'IBA utilisent des cyclotrons pour produire des faisceaux : Proteus®PLUS ou
Proteus®ONE (45). L’énergie en sortie de cyclotron est de 230 MeV. Cette énergie peut étre
ajustée par un « range shifter » installé dans la téte de traitement. La dose est délivrée par un
faisceau PBS. De plus, grace a un « ridge filter » (spécifique a chaque patient), la distribution
SOBP est créée en 3D. Diffenderfer et al., (13) et Patriarca et al., (94) ont utilisé le dispositif
IBA dans le cadre de deux études in vivo pour délivrer des faisceaux de 230 MeV avec un débit
de dose >40 Gy/s pour obtenir I'effet FLASH.

Dans la premiére étude, une technique passive a été utilisée, tandis que dans la deuxieme, la
technique PBS délivrée par I'accélérateur IBA Proteus® Plus a été appliquée. Girdhani et al.
(95) ont démontré, dans une étude pré-clinique, que la RT-UHDD pouvait étre délivrée a un
débit de 40 Gy/s avec l'accélérateur Varian ProBeam® (96).

4.2 Dispositifs dédiés a la recherche ou en développement

Les dispositifs dédiés a la recherche en RT-UHDD avec des faisceaux d’électrons, de photons

ou de protons sont présentés ci-apres.

4.2.1 Faisceaux d’électrons d’énergie conventionnelle
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4.2.1.1 Accélérateur Oriatron (PMB-Alcen,France) : Ce dispositif industriel a permis de traiter

le premier patient par Radiothérapie-UHDD.

4.2.1.2 Accélérateur Kinetron (CGR-MeV, Buc, France)

L'accélérateur Kinetron (CGR-MeV, Buc, France) génére un faisceau d’électrons de 4,5 MeV

d’énergie et peut fonctionner en deux modes (97):

e Mode conventionnel, avec un débit de dose moyen est inférieur a 0,03 Gy/s ;
e Mode UHDD, avec des débits de dose instantanés allant jusqu’a 2 x 107 Gy/s, des pulses
courts de 0,1 a 2,2 us et une fréquence de répétition pour les deux modes comprise entre

10 et 200 Hz.

4.2.1.3 Accélérateur ElectronFLASH (SIT - Sordina IORT Technologies, Vicenza, Italie)

L'accélérateur ElectronFlash, installé a I'Institut Curie (Orsay, France) produit un faisceau
d’électrons de 5 a 9 MeV, supérieur a 108Gy/s par pulse (Figure.24). Cet accélérateur est dédié

a l'irradiation UHDD pour des études radiobiologiques et précliniques.

Giuliano et al. (98), en 2023 a montré une relation linéaire entre la dose délivrée et le temps
de pulse, et que le systeme peut fournir une irradiation UHDD avec de trés bonnes
performances en termes de planéité du profil du faisceau pour des champs circulaires de 30 et

120 mm de diameétre.
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Figure 24. Accélérateur ElectronFlash (SIT - Sordina IORT Technologies), et Panneau de

configuration de la machine ElectronFlash
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4.2.2 Faisceaux d’électrons de trés haute énergie (VHEE)

La radiothérapie utilisant des faisceaux d’électrons de trés haute énergie (VHEE), introduite
dans les années 2000, utilise des énergies allant de 100 a 250 MeV (Figure 25). Contrairement
aux faisceaux d’électrons d’énergie conventionnelle, limités aux tumeurs superficielles, la
technigue VHEE permet de traiter des tumeurs profondes (DesRosiers et al., 2000 (99); Papiez

et al., 2002(100)).

250 Meb 150 MeV
VHEE Protons

\ 15 Me _
||I-\||'|II mns 6 MV
\ Photons
! | \ |

] 10 0 30 em

100

Dose relative %

Profondeur (em)

Figure 25. Comparaison de rendements en profondeur d’un faisceau d’électrons a 15 MeV et

VHEE a 250 MeV, faisceau de photons de 6 MV et faisceau de protons de 150 MeV (16.101).

Les faisceaux VHEE se distinguent par leur structure temporelle, avec des pulses trés courts
allant de quelques nanosecondes a femtosecondes, contrairement aux pulses plus longs, de
I'ordre de millisecondes a microsecondes, des faisceaux d’électrons conventionnels ou de

protons utilisés en RT-UHDD (Schiiller et al., 2020) (62).

Des recherches explorent I'accélération des électrons VHEE (50 a 250 MeV) grace a des
interactions laser-plasma, et l'utilisation des accélérateurs linéaires compacts a bande C

(Faillace et al., 2022; Palumbo et al., 2023) et d'autres dispositifs (102.103).

Plusieurs installations internationales développent cette technologie, notamment CLEAR au
CERN, SPARC en ltalie, CLARA au Royaume-Uni, PITZ en Allemagne, AWA aux Etats-Unis, une
source a Tsinghua University en Chine, et FRIDA en Italie (Faillace et al., 2022; Giuliano, Bosco
et al., 2023) (102.104). Aux Etats-Unis, le projet PHASER évalue un accélérateur pour des
faisceaux VHEE de 40 MeV (Breitkreutz et al., 2020) (92).
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En Europe, un partenariat a été signé en 2022 entre le CHUV (Suisse), le CERN, et THERYQ
(105) pour développer FLASHDEEP, un dispositif basé sur la technologie CLIC, capable de
délivrer des faisceaux VHEE de 100 a 200 MeV. Cet appareil, prévu pour traiter des cancers

jusqu’a 20 cm de profondeur en moins de 100 ms, est en cours de développement (106).

En France, deux projets majeurs sont en cours. L'Institut Curie, en partenariat avec Thales,
prévoit une plateforme FLASH utilisant des faisceaux VHEE a Orsay, avec une phase initiale de
standardisation de la modalité FLASH VHEE d’ici 2026, suivie d’'un déploiement en hopitaux
d’ici 2028 (107.108). Par ailleurs, Gustave Roussy et THERYQ, sélectionnés dans le cadre du
programme France 2030, lanceront des essais cliniques en 2027 avec FLASHDEEP pour traiter

des cancers inopérables du pancréas et du cerveau (109).

4.2.3 Faisceaux de photons

La production de faisceaux de photons de plusieurs MeV a haut débit, nécessaires pour la
radiothérapie FLASH, est limitée par les contraintes techniques liées au refroidissement des
cibles dans les accélérateurs (Wang et al., 2017) (110). De plus, les courants générés par les
accélérateurs linéaires classiques sont insuffisants pour produire des faisceaux de photons a
ultra-haut débit de dose (UHDD) (Montay-Gruel et al.,, 2022) (111). Les synchrotrons
représentent une source prometteuse pour générer des rayons X a UHDD. Par exemple, I'ESRF
a Grenoble (France) peut produire des rayons X (102 keV) avec des débits instantanés

atteignant 18 000 Gy/s (Montay-Gruel et al.,2018) (27).

Le premier prototype clinique de photons UHDD, appelé PHASER, a été développé a Stanford
(Maxim et al., 2019) (112). Ce dispositif utilise 16 lignes de faisceaux pour produire des
photons de 10 MV, avec un prototype d’accélérateur (DRAGON) intégrant 16 klystrons. Ces
derniers permettent de combiner les sorties via un réseau de distribution de puissance

modulé en phase (RF phased-array power distribution).

En Chine, une étude a démontré la faisabilité de I'effet FLASH avec des photons en utilisant la
plateforme PARTER, qui produit des faisceaux de photons de 6 a 8 MV a UHDD. Les débits
instantanés atteignent jusqu’a 4 x 10°® Gy/s, avec un débit moyen d’environ 750 Gy/s (Gao et

al., 2022) (113). Au Canada, le laboratoire ARIEL du centre TRIUMF développe une plateforme
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pour générer des photons de 10 MV a UHDD, capables de délivrer des débits supérieurs a 40

Gy/s pour reproduire I'effet FLASH (Esplen et al., 2022) (114).

4.2.4 Faisceau de protons

La plateforme ARRONAX, un cyclotron isochrone installé a I'Université de Nantes entre 2007
et 2008 et opérationnel depuis 2010, est dédiée a la recherche et a la production de
radioisotopes médicaux. Cet équipement permet de générer des faisceaux a ultra-haut débit
de dose (UHDD) en protons (35 a 70 MeV) et en ions hélium (68 MeV), adaptés pour des
études radiobiologiques et précliniques sur des petits animaux, aussi bien en conditions
conventionnelles qu’en UHDD. Le débit de dose au niveau du plateau du pic de Bragg atteint
quelques Gy/min en conditions conventionnelles et 100 kGy/s en UHDD (Poirier F et al., 2021)
(115).

En Suisse, le Centre de protonthérapie de I'Institut Paul Scherrer (PSI) utilise le cyclotron
compact supraconducteur COMET, capable de délivrer des faisceaux de protons UHDD grace a
la technique PBS. Par ailleurs, Darafsheh et al. (2020) ont démontré la possibilité d’adapter le

synchrocyclotron Mevion HYPERSCAN® pour produire des faisceaux de protons UHDD (105).

IBA et le centre PARTICLE de [I'Université de Louvain collaborent pour développer
ConformalFLASH®, le premier projet de radiothérapie FLASH réalisé dans une salle clinique, en
utilisant un synchrocyclotron supraconducteur tel que le Proteus®ONE (79.116). Cette

technique combine I'UHDD avec les propriétés spécifiques du pic de Bragg des protons (117).

Enfin, un partenariat de recherche a été établi entre IBA et le Centre médical de I'Université
du Kansas pour explorer |'utilisation de la technologie ConformalFLASH® avec |'accélérateur

Proteus®ONE (99).

4.2.5 Faisceaux d’ions carbone

Les données sur l'utilisation des faisceaux d'ions carbone en conditions de radiothérapie a
ultra-haut débit de dose (RT-UHDD) restent limitées, en raison du faible nombre
d'installations et des contraintes techniques des accélérateurs synchrotron pour atteindre les
débits de dose requis (Kim & Zou, 2023; Tinganelli et al., 2022; Weber et al., 2022)
(118.119.120).
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En 2020, le Heidelberg lon Therapy Center (HIT) a réussi a ajuster les réglages de son
accélérateur pour obtenir des débits de dose moyens dépassant 100 Gy/s (Kim et al., 2022)

(121).

Par ailleurs, des efforts de développement se poursuivent pour atteindre les débits de dose et
les tailles de champs d’irradiation nécessaires a la RT-UHDD. Le Helmholtz Center for Heavy
lon Research (GSI) a Darmstadt, en Allemagne, a également modernisé un accélérateur
synchrotron afin de mener des études en RT-UHDD avec des ions carbone (Lis et al., 2021)

(122).

4.3 Détecteurs pour la radiothérapie UHDD

Le principal défi en RT-UHDD réside dans la capacité du systéme de détection a capter un
grand nombre de charges électriques générées durant un temps d’irradiation trés court. La
densité élevée d’ionisation dans le milieu sensible peut provoquer des recombinaisons de
charges, entrainant une dégradation de la linéarité du signal mesuré en fonction du débit de
dose.
Actuellement, les chambres a ionisation sont les outils de référence pour I'étalonnage, la
vérification et I'assurance qualité des faisceaux de radiothérapie, bien qu'elles présentent des
effets de recombinaison ionique qui dépendent du débit de dose.
Avant d’utiliser un détecteur en RT-UHDD, plusieurs criteres doivent étre pris en compte (8) :

- Llindépendance du détecteur vis-a-vis du débit de dose ou sa réponse linéaire en

fonction de la dose, du débit de dose et de la dose par pulse ;
- La résolution spatiale suffisante pour mesurer la dose, notamment en ce qui concerne
la planéité et la symétrie des profils des faisceaux RT-UHDD ;

- Laréponse du détecteur indépendante du transfert d'énergie linéique.
De plus, si I'analyse de la structure intra-pulse est nécessaire, un détecteur capable de
mesurer avec précision les paramétres physiques du faisceau d’irradiation est indispensable. A
ce jour, le transformateur de courant intégré a montré une faisabilité dans ce domaine
(Trigilio et al., 2022, Oesterle et al., 2021, Goncalves Jorge et al., 2022, Romano et al., 2022)
(40.64.66.123).
Les détecteurs scintillateurs, qui permettent une synchronisation avec les pulses de

I'accélérateur, ont également montré un potentiel pour contréler la dose délivrée (124).
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Tableau 8. Résumé des propriétés de différents types de dosimétres pour une utilisation en

RT-UHDD (8).
Dose-rate  Radiation 2-Dimensional LET Readout immediately Macropulse dose

Dosimeters independent damage  spatial resolution  independent after delivery information
Radiochromic film Y Noreuse Y N N N*
OSLD Y N Y Y N
TLD Y N N Y N
Alanine Y N N* Y N
Calorimeter Y N N Y Y Vi
Silicon diode detector ~ Y* Y T Y Y be
Diamond detector ¥ N N* ' Y Y
Cylindrical ion N N N Y N*

chambers
Thin-gap parallel plate Y for P N Y N Y T

chamber
Small-volume cylindrical Y for P N T N Y T

ion chamber
Faraday cup Y N N Y Y T
Beam current Y N N Y Y ¥+

transformer
Plastic scintillator N Y Y N Y Vi
Inorganic scintillator Y N* T N Y Y

Abbreviations: LET =linear energy transfer; N=No; N*=No, except for highly specialized settings or most likely not; OSLD = optically stimulated
luminescent dosimeter; P = proton; TLD = thermoluminescent dosimeter; Y = Yes, demonstrated and in use; Y* = Yes, but with caveats or to be demon-
strated.

Il n'existe pas de consensus dans la littérature sur le détecteur idéal pour mesurer la dose de
référence en RT-UHDD. Une des principales limites actuelles de la RT-UHDD est donc I'absence
de dosimétrie de référence, tracable selon les normes nationales ou internationales de
métrologie. Les détecteurs utilisés en RT-UHDD sont encore sujets a des effets de saturation
dus a la recombinaison des ions, nécessitant ainsi 'application de facteurs de correction
(Romano et al., 2022 ; Subiel & Romano, 2023) (40.125).

La communauté scientifique se concentre sur la recherche de solutions fiables et sur
I'adoption d’approches expérimentales adéquates pour la dosimétrie UHDD. Ainsi, il n’est pas

encore possible de recommander un détecteur spécifique pour cette application (40).

Partie V: Radioprotection
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Le traitement par RT-UHDD peut étre réalisé en utilisant des accélérateurs de RT-CONV ou des
systémes de RT peropératoire modifiés pour fournir des faisceaux de tres haut débit de dose,
ou bien par des accélérateurs spécifiquement congus pour ce type de traitement. Toutefois,
l'installation ou le remplacement d'un accélérateur dans un service de radiothérapie doit
respecter les réglementations en matiére de radioprotection pour les travailleurs et le public.
Ce chapitre présente les publications pertinentes concernant l'utilisation des installations pour

la RT-UHDD.

5.1 Données disponibles dans la littérature concernant le blindage

Les données actuellement accessibles sur la radioprotection des travailleurs en RT-UHDD sont

limitées. Elles portent sur deux types de faisceaux utilisés en RT-UHDD :

e Electrons, de quelques MeV ou de trés haute énergie (VHEE) ;

e Protons.

5.1.1 Faisceaux d’électrons

5.1.1.1 Faisceaux d’électrons de quelques MeV : cas d’'un bunker de radiothérapie

préexistant

L'étude réalisée par Poirier et al. en 2021 (115) a I'Université du Maryland a examiné un
accélérateur linéaire Varian 21EX modifié pour produire des faisceaux d'électrons UHDD de 16
MeV, avec un débit de dose de 2067 Gy/min a l'isocentre. Le bunker avait été initialement

congu pour des faisceaux de photons a 18 MV.

Dans cette étude, le débit d'équivalent de dose ambiant a été mesuré en uSv/h a l'aide d'une
chambre a ionisation Inovision 451P et d'un détecteur de neutrons Wendi-2 FHT 762, a trois
points : pres de la console, a la porte du traitement et au-dessus de la téte de I'accélérateur.
Les résultats ont montré que les débits d’équivalent de dose mesurés a la porte du bunker et
prés de la console étaient jusqu'a deux fois plus élevés pour un faisceau d'électrons RT-UHDD

a 16 MeV par rapport a un faisceau de photons en conditions RT-CONV a 18 MV.

Des mesures ont également été effectuées concernant le débit de dose di aux matériaux

activés : Immédiatement apres une irradiation UHDD de 1,8 min (environ 3720 Gy a
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l'isocentre) et jusqu'a 40 minutes apres, avec un radiametre, et a trois points autour de

I'accélérateur : a I'isocentre, preés de la téte et dans la salle a 2 m.
L'étude a révélé que :

e Immédiatement apres l'irradiation UHDD, le débit de dose maximal (environ 25 pSv/h) a
été enregistré a l'isocentre, tandis que les valeurs étaient plus faibles prés de la téte
(environ 15 pSv/h) et dans la salle (environ 12,5 uSv/h).

e Le débit de dose est tombé sous 2 uSv/h aprés 10 minutes pour les points prés de la téte
et dans la salle, mais il a fallu environ 25 minutes pour atteindre ce niveau a l'isocentre.

e Pour respecter la réglementation américaine fixant une limite a 20 uSv/h dans les zones
non controdlées, I'épaisseur d'atténuation nécessaire pour des faisceaux d'électrons UHDD

est comparable a celle requise pour des faisceaux de photons ayant une énergie similaire.

5.1.1.2 Faisceaux d'électrons de trés haute énergie (VHEE)

Le principal défi en matiére de radioprotection lors de I'utilisation des faisceaux VHEE est la
production significative de neutrons secondaires. Masilela et al. (126) en 2021 ont mené une
étude numérique utilisant le code TOPAS (version 3.5), qui intégre la simulation Geant4.
Différentes géométries ont été simulées pour un faisceau collimaté et non collimaté, en
faisant varier la distance entre la source et un fantdme d'eau avec une taille de champ
de 2x2 cm?.La dose équivalente due aux neutrons a été évaluée pour deux énergies (200 MeV

et 2 GeV). Les résultats ont montré que :

e Le rendement neutronique diminue avec la distance au fantdbme d'eau mais augmente
prés du mur en béton.
e La dose équivalente maximale liée aux neutrons ambiants était d'environ 1,7 mSv Gy pour

le faisceau a 2 GeV sans applicateur et a une distance de 300 cm du fantéme.
Les conclusions indiquent que :

e |'utilisation d'une collimation physique supplémentaire sous forme d'applicateur pourrait
ne pas nécessiter un blindage additionnel par rapport a la RT-CONV.
e La dose équivalente due aux neutrons générés par les faisceaux VHEE est comparable a

celle observée dans les traitements conventionnels par protonthérapie.
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5.1.2 Faisceau de protons

Une étude menée par Xiao et al. (127) en 2022 a caractérisé le rayonnement émis en RT-
UHDD par transmission, notamment en ce qui concerne la production de neutrons.
Le faisceau de protons étudié, produit par un cyclotron, présentait une énergie de 250 MeV .
La dose a été administrée en utilisant la méthode de transmission « shoot-through »
Dans cette étude, les conditions étaient les suivantes :
e pour obtenir une réponse fiable du détecteur, le faisceau de 250 MeV a été ajusté a 244
MeV et un courant de faisceau de 10 nA a été utilisé ;

* un plan de traitement prédéfini en mode RT-UHDD a été utilisé :

o irradiation par la méthode de transmission; o une taille de champ de 7 x 20 cm?

o une dose de 8 Gy par faisceau délivrée a l'isocentre (durée de 0,5s) ;
e des mesures ont été effectuées a des angles de traitement différents : 0°, 90°, 180° et 270°
e un courant de 170 nA a été utilisé pour la dose planifiée. Puis, la dose ambiante moyenne

a été calculée en appliquant directement un facteur de 17 (170 nA vs. 10 nA) ;
e les hypothéses suivantes ont été retenues :
o 25 faisceaux en mode UHDD par heure ; o une charge de travail de 200 Gy par
heure ;
o une charge de travail de 40 h/semaine et 52 semaines/an.

Selon les hypotheses sur la charge de travail prises en compte dans cette étude, la dose
ambiante mesurée dans la salle adjacente pour une angulation de bras a 90° (a environ 13 m
de I'isocentre de la salle de traitement) était de 2,46 mSv/an.
Il est essentiel de souligner que le blindage des deux salles de traitement a été congu pour
administrer des faisceaux de protons en radiothérapie conventionnelle. D'aprés les auteurs de
cette étude (Department of Radiation Oncology, University of Cincinnati College of Medicine,
Cincinnati, Ohio, USA), les résultats indiquent que les essais cliniques en protons UHDD (FAST-
01) réalisés dans cette installation peuvent étre exécutés tout en respectant la limite annuelle

de dose réglementaire pour les travailleurs aux Etats-Unis (50 mSv/an).
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Toutefois, d'autres installations, dont la configuration et I'utilisation (charge de travail)
different de celles de cette étude, peuvent nécessiter des exigences de blindage distinctes, en
fonction de la réglementation en vigueur dans le pays concerné.

5.2 Considérations techniques complémentaires

5.2.1 Activation des matériaux

Lors des irradiations avec des faisceaux de protons UHDD, certains accessoires peuvent étre
activés, rendant nécessaire I'évaluation du débit di aux matériaux activés ainsi que le temps
requis avant d'entrer dans la salle entre deux irradiations (117). L'utilisation d'un débit ultra

élevé peut également poser des défis dus au flux neutronique instantané élevé dans la salle.

5.2.2 Production d’ozone

Il a été observé que les faisceaux d'électrons en RT-CONV géneérent plus d'ozone que les
faisceaux photoniques, car c'est l'interaction avec l'oxygéne qui produit cet ozone (NCRP
Report No. 151, 2018). L'utilisation d'accélérateurs linéaires peut entrainer une activation
significative de l'air dans le bunker et augmenter les concentrations en ozone (128.129). Il est
donc essentiel d'assurer une ventilation adéquate pour éliminer ces produits afin de respecter

les normes qualité de I'air (ISO 16645).
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Conclusions et perspectives :

De nombreuses études sur des animaux utilisant des faisceaux UHDD ont été menées pour
mieux comprendre I'effet FLASH, ce qui a permis de réaliser plusieurs essais cliniques et de
traiter le premier patient humain au CHUV de Lausanne en 2018. Ces études, qui portent sur
la radiothérapie UHDD et I'obtention de I'effet FLASH, utilisent des faisceaux d’électrons, de
photons, de protons et d’ions lourds délivrés par des accélérateurs médicaux ou industriels.
Par rapport a la radiothérapie conventionnelle, les faisceaux UHDD présentent des
caractéristiques distinctes, notamment en termes d’énergie, de débit de dose moyen (souvent
supérieur a 40 Gy/s dans de nombreuses publications), et de structure temporelle. La
conception des accélérateurs capables de fournir ces faisceaux UHDD représente un défi, en
particulier pour la structure fine du faisceau et le débit de dose nécessaires pour induire

I'effet FLASH.

Cependant, plusieurs questions demeurent pour I'utilisation clinique de la radiothérapie

UHDD, notamment :

+ La compréhension du mécanisme biologique de I'effet FLASH nécessite des recherches
supplémentaires ;

+ La dose minimale et le débit de dose requis pour induire I'effet FLASH doivent étre
précisés ;

+ Le fractionnement de la dose : bien que I'effet FLASH ait été observé pour divers niveaux
de dose, y compris en mode normo-fractionné, les effets du fractionnement sur I'effet
FLASH sont encore peu explorés, et I'impact de différents schémas de fractionnement sur
la préservation des tissus reste flou ;

+ Le facteur temporel doit étre étudié, y compris l'intervalle de temps entre deux séances
(comme en radiothérapie conventionnelle) et I'intervalle entre les faisceaux UHDD dans la
région de chevauchement des faisceaux ;

+ La caractérisation fine de la structure du faisceau pour l'obtention de I'effet FLASH
nécessite la prise en compte de parametres actuellement non utilisés en radiothérapie
conventionnelle ;

+ La mesure et le contrdle de la dose délivrée : en raison des effets importants de

recombinaison ionique liés au débit de dose, l'utilisation des chambres a ionisation
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classiques en radiothérapie conventionnelle est limitée, et de nouveaux systémes de
monitoring adaptés aux UHDD sont en développement ;

Le controle de qualité des accélérateurs : un référentiel européen et international pour le
contréle de qualité est en cours d’élaboration, mais il reste a finaliser ;

Les systémes de planification de traitement : des outils de calcul de dose et d’optimisation
intégrant les paramétres nécessaires pour obtenir I'effet FLASH sont en développement ;
La conception des protections biologiques (blindages des salles de traitement) : il n’existe
pas encore de document de référence ou de méthodologie de calcul pour les faisceaux

UHDD.

Les essais cliniques en radiothérapie UHDD sont essentiels pour évaluer sa sécurité et son

efficacité, mais ils rencontrent certaines limitations :

La multiplicité des facteurs influencant I'effet FLASH (structure temporelle fine du
faisceau, dose totale, fractionnement du traitement, etc.) complique la définition des
conditions des essais ;

Le nombre limité de patients inclus dans les essais ;

Les doses relativement faibles administrées dans certains essais, ce qui peut réduire
I'impact de I'effet FLASH ;

Le manque de données a long terme sur les effets de I'irradiation UHDD (survie, controle

tumoral, toxicité) en raison de la nouveauté de ces essais.

Ainsi, la recherche et le développement sur l'utilisation des faisceaux UHDD pour la

radiothérapie externe sont trés dynamiques, avec de nombreux travaux en cours et des

résultats fréquemment publiés. Le rapport de I'IRSN, qui présente I'état des connaissances

jusqu’au début de lI'année 2024, est extrémement utile, mais il devra étre mis a jour

régulierement.
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Résumé :

La radiothérapie externe a ultra haut débit de dose (RT-UHDD) associée a l'effet FLASH,
communément appelée « radiothérapie FLASH », est une technique de radiothérapie
susceptible d’améliorer I'index thérapeutique par rapport a la radiothérapie conventionnelle
(RT-CONV) en utilisant un faisceau de rayonnements ionisants a tres haut débit de dose. Le
débit de dose associé est de plusieurs dizaines de Gy/s, comparé au débit de dose de l'ordre
de quelques grays par minute pour les techniques conventionnelles de radiothérapie
actuellement utilisées en clinique. Lirradiation avec un tel débit de dose sur un temps trés
court semble réduire la toxicité radio-induite au niveau des tissus sains tout en gardant le
méme contréle tumoral, ce qui est désigné par le nom d’effet FLASH. A ce jour, cet effet a été
obtenu en utilisant des faisceaux d’électrons, de photons, de protons et d’ions lourds.
Cependant, cette nouvelle technique souléve un grand nombre de questions, en particulier
vis-a-vis de la définition de la prescription, notamment le fractionnement de la dose, la dose
prescrite et les effets biologiques associés. Les volumes cibles importants demeurent
également un défi, limitant I'accés a ces avancées. A ce jour, les mécanismes a l'origine de
I'effet radiobiologique ne sont pas totalement compris. Par ailleurs, dans le cadre de la mise en
place de cette technique en clinique, il n’existe aucune recommandation internationale
concernant le controle de qualité machine/patient et la planification de traitement.
Cependant, des efforts considérables sont en cours pour dédier les machines de radiothérapie
a cette modalité, ainsi que des essais cliniques sont prévus, ouvrant la voie a une utilisation
élargie de la radiothérapie curative, et plus particulierement chez les enfants.

Nous avons mené une étude bibliographique approfondie sur la radiothérapie FLASH, en
portant son attention sur différents aspects : les mécanismes radiobiologiques, les principes et
observations précliniques, I'implémentation clinique, les dispositifs et détecteurs spécifiques,

ainsi que les enjeux de radioprotection et de controle de qualité.
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Abstract

Ultra-High Dose-Rate External Beam Radiation Therapy (RT-UHDD) combined with the FLASH
effect, commonly referred to as "FLASH radiotherapy," is a technique that has the potential to
improve the therapeutic index compared to conventional radiotherapy (RT-CONV) by using an
ionizing radiation beam at a very high dose rate. The associated dose rate is several tens of
Gy/s, compared to the dose rate of a few grays per minute for conventional radiotherapy
techniques currently used in clinical practice. Irradiation with such a high dose rate over a very
short period seems to reduce radiation-induced toxicity in healthy tissues while maintaining
the same tumor control, which is referred to as the FLASH effect. To date, this effect has been
achieved using electron, photon, proton, and heavy ion beams. However, this new technique
raises numerous questions, particularly regarding the definition of prescription, including dose
fractionation, prescribed dose, and associated biological effects. Large target volumes also
remain a challenge, limiting access to these advances. To date, the mechanisms behind the
radiobiological effect are not fully understood. Furthermore, there are no international
recommendations regarding machine/patient quality control and treatment planning for this
technique in clinical practice. However, considerable efforts are underway to dedicate
radiotherapy machines to this modality, and clinical trials are planned, paving the way for a
broader use of curative radiotherapy, particularly for children.

We conducted an extensive literature review on FLASH radiotherapy, focusing on various
aspects: radiobiological mechanisms, principles and preclinical observations, clinical
implementation, specific devices and detectors, as well as issues related to radiation

protection and quality control.
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Annexes

Liste des figures :

Figure 1. Représentation des courbes de contréle tumoral et des effets indésirables sur les

tissus sains pour la RT-CONV et la RT-UHDD (16).

Figure 2. Accélérateur linéaire d’électrons expérimental LINAC « Kinétron » CGR-MeV de 4.5

Mev (4).

Figure 3. Effet FLASH a ultra-haut débit de dose ; par rapport au traitement conventionnel,
I'irradiation a tres haut débit de dose « FLASH », a préservé les poumons normaux des
pneumonies radio-induites, de sénescence cellulaire, de I'expression du TGF- B et, finalement,

de la fibrose (4).

Figure 4. Graphiques illustrant Il'effet de la RT- FLASH sur une irradiation de tumeur
pulmonaire. En (a) la réduction des fibroses pulmonaires induites par le traitement et en (b)
I'évolution du volume de la tumeur qui reste équivalente en irradiation RT- CONV et RT-

FLASH (4).

Figure 5. Comparaison de la proportion de fibroses pulmonaires aprées une dose totale de 17

Gy : RT-FLASH versus RT-CONV (4).

Figure 6. Graphiques illustrant I'effet de la RT- FLASH sur les toxicités induites a la peau. En (a)
la réponse cutanée d'un chat irradié au niveau du nez et en (b) celle d'un cochon nain irradié

au niveau du dos (23).

Figure 7. Diagrammes comparant ['‘évolution de la tumeur et l'indice DI évalué dans

différentes conditions d'irradiation (25)

Figure 8. Schéma de la structure temporelle des faisceaux pulsés, adapté de (Wilson et al.,
2019). Dp: débit de dose intra pulse, tp : durée du pulse, n : nombre de pulses, tr : durée entre

deux pulses, ti : durée totale d'irradiation (5.16).

Figure 9. lllustration des différents mécanismes intervenant lors de I'effet Flash au cours du

temps (43).
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Figure 10. Chronologie des événements physiques, physico-chimiques, chimiques,
biochimiques et biologiques survenant apres irradiation des tissus, d’aprés (Montay-Gruel et
al., 2019 (44); Vozenin, Hendry, et al., 2019 (37)) par rapport a la durée d’une irradiation

UHDD ou conventionnelle. Les fleches présentent I’hypothése (16).

Figure 11. lllustration des réactions chimiques ayant lieu lors d'une irradiation au cours du

temps conduisant a la création de radicaux libres (43).

Figure 12. lllustration des dommages biologiques affectant I'ADN avec la simple et double
cassure de brin induites pas un effet direct des ionisations ou indirect par la création de
radicaux libres. La complexité des dommages est dépendante de leur localisation et de leur

répartition temporelle (43).

Figure 13. Diagramme illustrant I'effet de la concentration en oxygéne en irradiation FLASH et
conventionnelle sur la réponse neurocognitive de reconnaissance d'objet d'une souris irradiée

au cerveau (44).

Figure 14. Graphique comparant la concentration d' H,0; dans le volume sain irradié en RT-

CONV et RT-FLASH en fonction de la dose totale administrée (44).

Figure 15. Apparition d’'un cedéme transitoire asymptomatique dans les tissus mous
entourant la tumeur, de grade 1 selon la classification NCI-CTCAE v 5.0 (maximal au 15e jour)

(15).

Figure 16. Evolution temporelle de la lésion traitée : (1a) avant le traitement ; les limites du
PTV sont délimitées en noir ; (1b) a 3 semaines, au pic des réactions cutanées (épithélite de

grade 1 selon la classification NCI-CTCAE v 5.0) ; (1c) a 5 mois (15).

Figure 17. Conception de I'étude LANCE : 16a pour les lésions cutanées de petite taille. Fig 16b

pour les Iésions cutanées de grande taille (54)

Figure 18. Efficacité mesurée (symboles) et modélisée (lignes) de la chambre CC13 a différents
débits de dose (c’est-a-dire a différentes doses par impulsion) pour un taux de répétition de

600 MU/min. Les données FLASH mesurées a différentes distances du centre du faisceau sont
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combinées avec les données mesurées avec le faisceau d'électrons conventionnel de 16 MeV

(60).

Figure 19. Exemple montrant I'efficacité de collecte des ions en fonction de la dose par pulse,
par des chambres telles que Markus, d’aprés Petersson et al. (59).lls ont montré qu’au-dela
d’environ 0,1 Gy/pulse, I'efficacité de collecte des charges de la chambre Markus chute

(16.59).

Figure 20. L'accélérateur LIAC FLASH (16.69)

Figure 21. Accélérateur Mobetron® modifiable pour délivrer de la RT-UHDD (1.69)
Figure 22. |'accélérateur Oriatron eRT6 (89)

Figure 23. L’accélérateur FLASHKNIFE (92)

Figure 24. Accélérateur ElectronFlash (SIT - Sordina IORT Technologies), Panneau de

configuration de la machine ElectronFlash (16)

Figure 25. Comparaison de rendements en profondeur d’un faisceau d’électrons a 15 MeV et

VHEE a 250 MeV, faisceau de photons de 6 MV et faisceau de protons de 150 MeV (16.101).

Liste des tableaux :

Tableau 1. Résumé des études précliniques évaluant l'effet FLASH selon la nature des

faisceaux, les accélérateurs, les modéles animaux et les résultats

Tableau 2. Parametres physiques a reporter pour toute irradiation avec un faisceau pulsé en

RT-UHDD identifiés par (8.16).
Tableau 3. Essais cliniques en Radiothérapie FLASH

Tableau 4. Résumé des Techniques d’IGRT et Spécificités en Radiothérapie Ultra-

Hypofractionnée (RT-UHDD)

Tableau 5. Caractéristiques des faisceaux générés par les dispositifs médicaux de
radiothérapie peropératoire pouvant étre adaptés pour la RT-UHDD : Mobetron® (1) et

NOVAC 7 (39) (16).
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Tableau 6. Tableau récapitulatif des études de conversion d'accélérateurs pour Ia

radiothérapie a ultra-haut débit de dose (RT-UHDD)

Tableau 7. Caractéristiques du faisceau pour les modes conventionnel et UHDD de I'Oriatron
eRT6 (90)

Tableau 8. Résumé des propriétés de différents types de dosimeétres pour une utilisation dans
les faisceaux RT-UHDD (8).
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