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La radiothérapie, qui utilise des rayons X, des électrons ou des particules lourdes, telles que les protons, est, en
association avec la chirurgie et la chimiothérapie, I'un des piliers du traitement des cancers. Actuellement, les
systémes produisant des protons nécessitent des installations lourdes et onéreuses. L'ufilisation de lasers de trés
forte puissance pour générer des protons dits cliniques pourrait conduire & des installations moins contraignantes

et moins colteuses, permettant ainsi de démocratiser ce type de traitement.

La radiothérapie consiste en I'adminis-
tration de radiations ionisantes dans un
volume de l'organisme (volume cible)
renfermant les cellules cancéreuses de
manieére a stopper leur reproduction : elle
induit la création de radicaux libres qui
endommagentlastructuredeleur ADN, de
maniére définitive. Mais cette action se
manifeste aussisurles cellulesnormales, ce
quiexpliquel'intérét majeur de concentrer
I'irradiation dans le volume cible. De plus,
le traitement est habituellement frac-
tionné en un certain nombre de séances
pour permettre la réparation des lésions
induites dans les cellules normales.

Cette technique peut se décomposer en
plusieurs catégories selon le type de parti-
culesemployées.Ondistingue laradiothé-
rapie classique basée sur les photons X et
les électrons, de celle utilisant des parti-
cules lourdes (protons, ions lourds, neu-
trons, etc.) appelée hadronthérapie.

La premiere forme est la technique la
plus ancienne et donc la mieux maitrisée.
Elle offre I'avantage de pouvoir étre mise
en ceuvre aun coltacceptable pourlaplu-
part des pays et les installations se sont
généralisées depuis 40 ans. La seconde
formeregroupeautantdevariantesquede
particules différentes, mais celles qui, de
par leurs propriétés remarquables, soulé-
vent actuellement le plus grand intérét au
sein de la communauté scientifique inter-
nationale, sont la radiothérapie par pro-

tons et celle par ions carbones. En effet, a
la différence des rayons X qui endomma-
genttouslestissusducorpsaleurtraversée
et libérent un maximum d'énergie sous la
peau au pointd'entrée du faisceau, les pro-
tons et les ions carbone transférent leur
maximum d’énergie a une profondeur
variable, fonction de leur énergie [1].
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Graphe de principe comparant la dose
de radiation délivrée par les rayons X (photons),
les électrons, les protons et les ions carbones en
fonction de la profondeur de pénétration dans
les tissus.

Exemple de dosimétrie pour
uneirradiation de lafosse postérieure
par des rayons X (& droite) et des pro-
tons (& gauche) pour une tumeur céré-
belleuse (volume cible entouré en
blanc). Source : DrTorunn Yock, Mas-
sachusetts General Hospital.

Ce phénoméne physique est communé-
ment résumé sous le terme de «pic de
Bragg» (figure 7). Ce «pic» peut étre étalé
pour créer une répartition uniforme de la
dose sur une zone précise tout en épar-
gnant les tissus sains adjacents (figure 2).
Cela limite ainsi le risque d'endommager
des organes vitaux et le déclenchement de
cancers secondaires, problématique de
toute premiere importance chez les tres
jeunes patients. Se démarquant ainsi des
rayons X, protons etions carbones permet-
tent de limiter les dommages collatéraux
de la radiothérapie dite classique [2].

La protonthérapie est une méthode
éprouvée qui a permis de traiter a ce jour
plus de 55 000 patients a travers le monde
enunevingtained'années.Elleafaitl'objet
de nombreuses études scientifiques et
est recommandée pour un large panel
de tumeurs, tout particulierement celles
situées a proximité d'organes a risque de
complications et dont les fonctions ne
doivent en aucun cas étre altérées par le
traitement (par exemple les tumeurs du
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Plan d'un centre de protonthé-
rapie moderne proposé parle construc-
teur IBA. 1 : bras isocentriques (gan-
tries), 2 : salles de traitement, 3 : ligne
de faisceau de protons, 4 : cyclotron.

cerveau,del'ceil, de labase du crane).

Son utilité est de premier ordre pour

le traitement des tumeurs pédia-
triques oU la précision est décisive pour
limiter les risques de seconds cancers, de
troubles de croissance et de développe-
ment cognitif, de défaut de sécrétion
endocrine, tous handicaps a long terme
particulierement pénalisants pour les
jeunes patients[3].

Le principal obstacle a la mise en ceuvre
delaradiothérapie par protonsréside dans
les propriétés de l'infrastructure néces-
saire, qui reste extrémement volumineuse
et onéreuse : la génération de protons est
effectuée pardes cyclotronsde 250 tonnes
et le faisceau est mis en forme par des bras
isocentriques (gantries) de 150 tonnes
(figure 3). Le batiment doit s'étendre sur
plusieurs milliers de metres carrés, et la
radioprotection impose un blindage mas-
sif des murs et des plafonds. Le colt d'un
centre complet avec 3 salles de traitement
représente alors des investissements de
plus de 100 millions d'euros.

Ainsi la généralisation de leur implanta-
tion dans les hopitaux est actuellement
impossible. On estime aujourd’hui qu'au
moins 15 % des patients irradiés dans le
monde pourraientavoirunbénéficeal'étre
par protons, mais que seulement un pour
mille en bénéficie. Ce besoin médical
explique l'intérét des recherches de nou-
velles stratégies de génération de protons
dans la communauté scientifique interna-
tionale fortement soutenue par de nom-
breux Etats.
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Schéma de principe de la génération
de protons par laser.

Or, depuis une dizaine d'années, avec
I'apparition de lasers de trés forte puis-
sance, ultra-rapides, etlesavancéesdansla
recherche de la physique des plasmas, de
nouvelles techniques de génération de
protons sont a I'étude : en focalisant une
impulsion laser de trés courte durée, et
d'intensité énergétique trésélevée, surune
cible spécifique, on peut générer des fais-
ceaux de protons directifs (figure 4) qui
dans certaines conditions pourraient se
substituer aux accélérateurs de particules
classiques [4].

Des simulations numériques indiquent
quelagammed'énergie des protonsadap-
téealathérapie du cancer (70-240 MeV), a
la cadence minimale requise (10 tirs par
seconde), sera bientot accessible avec
I'augmentation des performances de nou-
velles chaines lasers [5] et [6]. En 2009, en
utilisant des impulsions de durée 100 fs
émise par un laser titane:saphir de puis-
sance 100 TW a une cadence de 10 Hz, le
centre de recherche de Dresden-Rossen-
dorf en Allemagne (figure 5), a généré
expérimentalement un faisceau de pro-
tonsa 17 MeV [7].
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Schéma de l'installation du cen-
tre de recherche de Dresden-Rossendorf
qui a généré expérimentalement un
faisceau de protons & 17 MeV.

Ces résultats encourageants indiquent

que le véritable enjeu n'est pastantde pro-
duire des particules de I'énergie requise
que de pouvoir fabriquer des faisceaux cli-
niques avec une installation ultra-com-
pacte (en taille, puissance électrique, co(it,
radioprotection, etc.), seul moyen de
démocratiser la protonthérapie et de l'ins-
taller dans les services hospitaliers.
De nombreux projets visant a développer
une solution d’accélération de protons par
laser ont ainsi vu le jour aux Etats-Unis, au
Japon, au Canada, en Corée...

Aujourd’hui, de nombreux aspects du
développement de cette méthode de
génération de particules sont étudiés dans
le cadre de la radiothérapie :

— Les caractéristiques de I'impulsion laser :
la durée et I'énergie de I'impulsion ainsi
que le contraste temporel paramétrent le
faisceau de proton émis.

- Les propriétés de la cible, source de pro-
tons : la nature, I'épaisseur, la forme vont
jouer un role important sur la génération
du faisceau.

- La mise en forme clinique du faisceau
de protons, de la cible jusqu’au patient :
filtrage, blindage, transport, balayage...
- La médicalisation du faisceau de pro-
tons : la stabilité, le spectre, la divergence
angulaire, l'intensité, et la fréquence du
faisceau de protons doivent étre adaptés
aux exigences de la thérapie.

Enl'étatactuel desrecherches, plusieurs
défisrestentarelever pourlamise au point
de sources lasers pour I'accélération de
protons.

- Energie maximale des protons: > 65 MeV
pourlesyeux,>200MeV minimum pourles
autres organes. Pour atteindre ces éner-

: C\\“O\Og'\es
e

m?\"\“ ©

gies, le laser devra avoir une puissance
créte de l'ordre du petawatt.

- Optimisation du spectre en énergie des
protons.Pour 'atteindre, le travail porte sur
l'optimisation de la structure géométrique
de lacible.

- Garantie de stabilité et reproductibilité
des performances. Le laser devra avoir des
caractéristiques uniques en termes de
contrastetemporel etduréetemporelle.En
plus I'ingénierie des lasers de pompe sera
critique pour préserver ces performances.
- Intensité du faisceau (protons utiles/
seconde). Le laser devra avoir un taux de
répétition le plus élevé possible, et par
conséquent devra gérer les probléma-
tiques derefroidissement cryogénique des
amplificateurs et d'optimisation des lasers
de pompe.

En France, un projet collaboratif d‘in-
novation stratégique industrielle sur la
protonthérapie par laser a été initié en
2008, appelé SAPHIR (source accélérée
de protons parlaser haute intensité pourla
radiothérapie). Ce projet vise a démontrer
sur 5 ans la faisabilité d'une installation
compacte de protonthérapie basée sur
deslasers.Larecherche delaviabilité tech-
nico-économique en est la pierre angu-
laire : l'objectif concret est de développer
un démonstrateur d’'un équipement de
protonthérapie par laser, préfiguration
d’un prototype, avec un colt d'installation
de l'ordre de 10 M€ pour une superficie
inférieure a 1000 m2,

AmplitudeTechnologiesestchargédela

directionde ce projet,assure le développe-
ment de la source laser et coordonne les
actions des différents partenaires :
- Linstitut IRAMIS du CEA Saclay, une des
toutes premiéres équipes au monde dans
le domainedelaphysique des particules et
I'accélération de protons par laser;

- Le Laboratoire d'optique appliqué (LOA),
reconnu pour ses compétences dans l'ac-
célération de particules, électrons et pro-
tons;
- L'équipe LIRM du CEA DEAM pour ses
moyensde calcul pourlessimulationsd’ac-
célération de protons;
- Le centre de protonthérapie d’Orsay, de
I'Institut Curie, premier centre de proton-
thérapie européen réalisera la médicalisa-
tion du systéme et étudiera laradioprotec-
tion nécessaire ;
- Linstitut de cancérologie Gustave Roussy
réalisera I'expérimentation in vivo et in
vitro de détermination deladistributionde
dose et de la micro-dosimétrie, et évaluera
I'efficacité biologique relative ;
- Imagine Optic, en charge de la mise en
forme du faisceau ;
- Dosisoft, spécialisée dans la modélisa-
tionetlecalculdedose en protonthérapie;
- La société Propulse, créée pour assurer
par la suite sa valorisation pour la phase
d'industrialisation etde commercialisation.
Lobjectif de la phase 1 (2009-2012) est
d'obtenir parlaser desfaisceauxde protons
propres a des applications cliniques, c'est-
a-dire avec une énergie jusqu’a 150 MeV.
En phase 2 (apres 2012), des efforts
importants seront consacrés aux phases
d'industrialisation nécessaires, préalables
a la commercialisation de ces nouveaux
outils.
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