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Introduction Générale :

La radiothérapie, un pilier essentiel de 1'oncologie moderne, vise a éradiquer les cellules
cancéreuses en délivrant une dose de rayonnement ionisant précise et Iétale, tout en épargnant
au maximum les tissus sains environnants. Parmi les diverses modalités, la protonthérapie s'est
imposée ces derniéres décennies comme une avancée majeure, offrant un avantage
dosimétrique significatif grace a la propriété unique du pic de Bragg. Cette caractéristique
permet une déposition d'énergie extrémement localisée en profondeur, offrant une meilleure
conformation de la dose a la cible tumorale et une réduction drastique de l'irradiation des
organes critiques situés au-dela de la tumeur. Cette précision est particuliérement pertinente
pour des localisations complexes et sensibles, comme le cancer de la prostate, qui représente
aujourd'hui une préoccupation majeure de santé publique en raison de sa prévalence et de son

impact sur la qualité de vie des patients.

Cependant, malgré ses avantages intrinséques, la protonthérapie n'est pas exempte de
défis. La sensibilité de la position du pic de Bragg aux variations de densité des tissus traversés
par le faisceau, ainsi que la nécessité de gérer les incertitudes anatomiques et de positionnement,
soulévent une problématique cruciale : comment améliorer la précision de la dose d’énergie
délivrée en protonthérapie du cancer de la prostate pour maximiser le controle tumoral tout en

minimisant les effets secondaires sur les structures adjacentes ?

La complexité de ces phénomenes, notamment au sein de milieux hétérogenes comme
les tissus humains, rend la modélisation analytique difficile. C'est pourquoi la simulation
numérique s'est imposée comme un outil incontournable, complétant le triptyque recherche
formé avec la théorie et I'expérimentation. Les méthodes statistiques de type Monte-Carlo, en
particulier, permettent de simuler les trajectoires individuelles d'un grand nombre de particules

pour obtenir une description précise du transport et du dépot de dose.

Dans ce contexte, la modélisation et la simulation numérique des interactions particule-
matiere deviennent des outils indispensables pour optimiser les parameétres d'irradiation et
affiner la planification de traitement. Ce mémoire s'inscrit pleinement dans cette démarche en
se concentrant sur la modélisation et l'optimisation des parametres d'irradiation en
protonthérapie du cancer de la prostate par simulation numérique. L'objectif principal de ce
mémoire est de modéliser les caractéristiques des doses énergétiques de faisceaux de protons
dans le tissu prostatique, dans des conditions pertinentes pour le traitement du cancer de la

prostate. En s'appuyant sur le logiciel SRIM (Stopping and Range of lons in Matter), qui utilise
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une simulation Monte- Carlo basée sur l'approximation des collisions binaires(BCA), ce
programme calcule la profondeur de pénétration des protons, le profil de perte d'énergie linéique
(LET) ainsi que les types de pouvoir d’arréte atomique et la distribution spatiale des interactions

pour des énergies typiques de la pratique clinique.

Pour aborder cette problématique complexe, la présente étude est structurée en quatres
chapitres qui explorent les fondements théoriques et méthodologiques nécessaires a notre

démarche :

Le Chapitre I posera les bases cliniques et anatomiques de notre sujet en présentant une
introduction détaillée a la prostate, aux spécificités du cancer de la prostate, et aux principes
fondamentaux de la protonthérapie. Il mettra en lumiére les avantages uniques de cette modalité

et les défis associés a son application clinique, notamment en termes de conformation de dose.

Le Chapitre II abordera les principes fondamentaux de l'interaction des protons avec la
maticre, en détaillant les mécanismes associent au phénomeéne de ralentissement, les effets

biologiques des rayonnements ionisants et les grandeurs dosimétriques pertinentes.

Le Chapitre III introduira le cadre méthodologique de la simulation numérique, avec
une emphase particuliere sur la méthode de Monte Carlo. Ce chapitre détaillera également I'outil
spécifique de simulation, le programme TRIM (Transport of Ions in Matter), qui sera la pierre

angulaire de nos investigations numériques.
Le Chapitre VI est réservé la discussion des résultats.

En combinant ces connaissances fondamentales et ces outils de simulation avancés, ce
mémoire vise a apporter une contribution significative a l'optimisation de la protonthérapie du
cancer de la prostate, ouvrant ainsi la voie a des traitements plus efficaces et plus slrs pour les

patient.

(3]
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1.1. Introduction :

La prostate est une glande exocrine propre a I’homme, intervenant principalement dans
la production du liquide séminal et jouant un role central dans la fonction reproductive. Située
sous la vessie, en avant du rectum, elle est intimement liée aux structures urinaires et génitales.
Avec I’avancée en age, cette glande est fréquemment le siége de pathologies, dont le cancer de
la prostate constitue la forme la plus grave et la plus répandue. Ce type de cancer est aujourd’hui
le plus fréquemment diagnostiqué chez I’homme, représentant une cause majeure de morbidité

et de mortalité masculine dans le monde.

Le cancer de la prostate est une maladie insidieuse, souvent asymptomatique a ses
débuts, et dont le diagnostic repose sur une combinaison de marqueurs biologiques, d’examens
cliniques et d’imagerie médicale. Sa prise en charge repose sur des stratégies thérapeutiques
multiples, allant de la surveillance active aux traitements curatifs comme la chirurgie, la
radiothérapie, ou les approches combinées. Parmi celles-ci, la radiothérapie connait une
évolution significative avec 1’émergence de techniques innovantes visant a améliorer la

précision du traitement tout en réduisant les effets secondaires sur les tissus sains.

La protonthérapie s’inscrit dans cette dynamique d’innovation. Cette technique avancée
de radiothérapie utilise des protons — des particules chargées — pour délivrer la dose
thérapeutique de maniere hautement ciblée. Grace a leur propriété physique particuliére,
notamment le pic de Bragg, les protons permettent de déposer I’essentiel de leur énergie au
niveau exact de la tumeur, en épargnant au maximum les tissus environnants. Cela représente
un avantage considérable dans le traitement des cancers localisés a proximité d’organes

sensibles, comme c’est le cas pour le cancer de la prostate.

Ce chapitre a pour objectif d’offrir une compréhension globale de la prostate et de ses
pathologies, avec un focus particulier sur le cancer prostatique. Aprés une présentation de
I’anatomie, de la physiologie et des caractéristiques histologiques de la prostate, [’accent sera
mis sur les mécanismes de cancérogenése, les modalités diagnostiques et les différents types de
classification tumorale. Enfin, les options thérapeutiques seront explorées, en mettant en
lumiere la place croissante et les bénéfices potentiels de la protonthérapie dans le traitement

moderne du cancer de la prostate.
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1.2.
1.2.1.

Prostate :

Anatomie de la prostate :

C’est une glande située dans le bassin et sous la vessie, entre le pubis en avant et le

rectum en arriere, et entoure une partie de 1’urétre. C’est a partir de la moitié¢ du deuxiéme mois

de gestation que I’appareil génital se différencie, le processus de développement de la prostate

¢tant terminé au 4éme mois de la vie. L’aspect de la glande restera inchang¢ jusqu’a la 10éme

année. La glande prostatique se développe ensuite a partir de la puberté grace a I’action de la

testostérone (hormone male) sécrétée par les testicules. La forme de la prostate varie avec 1’age.

Chez ’homme adulte, il s’agit d’une masse a peu pres conique a base supérieure dont la forme

rappelle celle du d’une chataigne. Elle mesure 3 cm de haut, 4 cm de large, 2,5 cm d’épaisseur

a sa base. Elle pése chez I’adulte entre 15 et 25 grammes[1].

Partie inguinale du déférent

Partie funiculaire du de'léram i
Vésicule
séminale

Vaisseaux iliaques externes

Cranial

Partie pelvienne du déférent Dorsal

Vaisseaux testiculaires

Anneau inguinal
profond

% Artére ombilicale

K
N\

Vessie

Prostate

Conduit éjaculateur

Epididyme ‘
‘ Partie scrotale
) du déférent

Figure 1-1: Anatomie de la prostate[2].

Utricule prostatique
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Figure 1-2:Localisation de la prostate[3].

La prostate se décompose en trois zones principales :

e Une zone périphérique : Il s’agit de la région de la prostate la plus proche du rectum,
c’est pourquoi le médecin peut facilement la palper au cours d’un toucher rectal (TR).
Elle forme la plus grande zone de la prostate. La majorité des tumeurs de la prostate

(environ 75%) surviennent dans la zone périphérique[4].

e Une zone transitionnelle : 1l s’agit de la zone située dans le milieu de la prostate, entre
les zones périphériques et centrale. Elle entoure la partie de ’urétre qui traverse la

prostate. Cette zone constitue environ 20 % de la prostate jusqu’a 1’age de 40 ans[4].

Avec le vieillissement, la zone transitionnelle augmente de taille jusqu’a ce qu’elle
devienne la plus grosse portion de la prostate. C’est ce qu’on appelle I’hyperplasie bénigne
de la prostate (HBP). L’augmentation de taille de la zone transitionnelle a pour effet de

pousser la zone péripherique vers le rectum[4].

e Une zone centrale : La zone centrale est située devant la zone transitionnelle et
constitue la partie de la prostate qui est la plus éloignée du rectum. C’est pourquoi les
tumeurs de la prostate situees dans cette zone ne peuvent étre palpées par le médecin

lors d’un toucher rectal[4].

[7]
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Vessie
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Figure 1-3:Anatomie zonale de la prostate[5].
1.2.2. Physiologie de la prostate :

La prostate sert principalement a produire la partie liquide du sperme. Les cellules
glandulaires de la prostate sécrétent un liquide clair et riche en protéines et en minéraux,
qui assure le maintien et la nutrition des spermatozoides. Ce liquide est sécrété de facon
continue et I'excédent est éliminé de I'organisme par I'urine. Durant la stimulation sexuelle,
la prostate produit une plus grande quantité de ce liquide qui se méle ensuite aux

spermatozoides pour étre éjaculé sous forme de sperme[4].

La prostate joue aussi un role dans le contréle du jet d’urine. L’urétre s’étend de la vessie
au pénis en passant par la prostate ou il est enveloppé par les fibres musculaires de la glande.
Ces fibres, contrblées par le systéme nerveux autonome, se contractent afin de ralentir ou

d’arréter le jet d’urine[4].

1.2.3. Structure de la prostate :
La prostate est couverte d’une couche de tissu conjonctif appelée capsule de la prostate

constituée de différents types de cellules :
= Cellules glandulaires qui produisent la partie liquide du sperme.
= Cellules musculaires qui réglent le jet d’urine et 1’éjaculation.

= Cellules fibreuses qui maintiennent la structure de la glande.

[8]
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Les structures suivantes sont situées autour de la prostate :

e Vésicules séminales : Glandes qui produisent le sperme et qui sont situées de chaque coté de

la prostate.
e Canal déférent : Tube qui transporte les spermatozoides du testicule aux vésicules séminales.

e Faisceaux nerveux : Nerfs qui contrdlent la vessie et la fonction érectile et qui sont situés de

chaque c6té de la prostate.
e Muscles : Muscles qui réglent la miction[6].

La prostate est majoritairement constituée de tissu glandulaire. Elle est entourée d’une
pseudocapsule composée d’une couche interne musculaire lisse et d’une couche externe de

collagéne[7].

1.3. Le cancer de la prostate :
1.3.1. Epidémiologie :

La compréhension générale du cancer est organisée en représentations sociales (ou
collectives) qui se manifestent sous forme de schémas mentaux ou d’apercus globaux transmis
par la communauté concernant la maladie. L’image collective du cancer est toujours liée a la
mortalité[8]. Le cancer occupe une place prépondérante parmi les problémes de santé auxquels
est confrontée la population algérienne. La mesure de I’importance du fléau peut étre effectuée
en se basant sur les données relatives a la mortalité et a la morbidité. Face a I’immobilisme
relatif des traitements disponibles, il est essentiel que la prévention occupe une position
prépondérante. Au moins 80 % de 1’étiologie des cancers est attribuable aux facteurs
environnementaux liés aux comportements humains. Selon 1’Organisation mondiale de la santé,
le cancer de la prostate est le deuxiéme type de cancer maligne le plus courant (aprés le cancer
du poumon) chez les hommes, dans 112 pays (selon les statistiques de 2020), représentant une
cas sur 14 diagnostiqués a I’échelle mondiale, et constituant 15% de tous les cancers

masculins[10-12].

1.3.2. Incidence :

En épidémiologie I’incidence fait référence au nombre de nouveaux cas de cancer de
prostate a 1’échelle mondiale sur une durée déterminée. Cette méthode permet d’apprécier
propagation du cancer au sein d’une population. Le taux d’incidence du cancer de la prostate
differe selon les régions et les populations, ou elle est considérablement variée a travers le

monde[13]. Selon une étude récente publiée dans The Lancet (2024), on prévoit que le nombre

[9]
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de cas de cancer de la prostate par an pourrait se multiplier par deux d’ici 2040, passant de 1,4
million en 2020 a 2,9 millions. Cette hausse serait majoritairement due au vieillissement de la
population mondiale[12]. L’4ge est un facteur qui accroit de maniére significative le risque de
provoquer un cancer de la prostate. Moins d’un homme sur 350 est diagnostiqué avant 1’age de

50 ans, tandis qu’apres 65 ans, presque 60 % des cas sont détectés.

1.3.3. Définition de cancer de prostate :
Le cancer est une tumeur liée a | a prolifération a la fois anarchique et indéfinie d'un
clone cellulaire conduisant a la destruction du tissu originel, a I'extension locale, régionale et

générale de la tumeur et a la mort de I'individu en I'absence de traitement.

Le cancer de la prostate est donc une prolifération anormale des cellules de la prostate.

11 s’agit le plus souvent d’un adénocarcinome hormonodépendant[14].

Le cancer de la prostate (adénocarcinome prostatique) est caractérisé par une
prolifération incontrélée des cellules épithéliales de cette glande, qui se multiplient de fagon
anarchique pour former une tumeur maligne. Avec le temps, la tumeur peut s’étendre
localement. On parle a ce stade de cancer localisé ou intra capsulaire. Ces cellules peuvent
ensuite éventuellement migrer hors de la prostate, essentiellement vers les ganglions
lymphatiques et les os, entrainant des métastases. On parle alors de cancer non localisé ou extra-

capsulaire[15].

1.3.4. Les facteurs de risque du cancer de la prostate :

Les facteurs de risque de survenue d’un CaP reconnus sont[2] :
o L’age:

L’age est un des facteurs de risque les plus important dans la survenue d’un CaP.
D’ailleurs, il est acquis que la plupart des hommes présentent un CaP au moment de leur
déces. En effet, des données issues d’autopsies d’hommes décédés de causes diverses ont
révélé la présence de l1ésions cancéreuses chez 70 a 90% des hommes a I’age de 80-90

ans[2].
e L’origine ethnique :

Les populations de descendance Africaine ont un risque plus élevé de CaP. De
nombreux mécanismes moléculaires sont étudiés pour tenter d’expliquer cette association.
Par exemple, le taux sanguin de testostérone, le taux de mutations constitutionnelles et

tumorales du récepteur aux androgénes ou les altérations du locus q24 répresseur de tumeur

[10]
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sur le chromosome 8 sont plus importants chez les hommes d’origine Afro Antillaise ayant
un CaP. L’analyse génomique de tumeurs de patients d’origine Afro Américaine en
comparaison avec une population de patient d’origine européenne, montre que les tumeurs
sont enrichies en cytokines pro-inflammatoires alors que I’activité du récepteur aux

androgénes est diminuée[2].
e Lesantécédents familiaux et la transmission d’anomalie génétiques :

Concernant les genes de réparation de I’ADN sont aussi reconnus comme des facteurs
de risque du CaP. Un homme présentant une mutation germinale du gene BRCA2 présente
un risque multiplié par 2,64 de CaP, associé a une diminution de la survie sans récidive et

spécifique[2].

1.3.5. Signes cliniques, diagnostic et dépistage du cancer de la prostate :

Le cancer de la prostate est souvent asymptomatique et évolue silencieusement aux
premiers stades de son développement. Lorsque des symptémes apparaissent, généralement aux
stades avancés de la maladie en raison de la compression de 1’urétre prostatique, ils se
manifestent typiquement par des troubles urinaires du bas appareil (LUTS), tels que la nycturie,
des efforts de poussée pour uriner et une hématurie. Des douleurs lombaires, des douleurs
osseuses, des douleurs lors de 1’éjaculation ou une dysfonction érectile sont également des
symptémes fréquemment associés au cancer de la prostate. Toutefois, ces symptdmes ne sont
pas spécifiques au cancer de la prostate et peuvent se confondre avec ceux de I’hyperplasie
bénigne de la prostate (HBP), rendant le diagnostic difficile s’il repose uniquement sur la

symptomatologie[16].

Le processus diagnostic du cancer de la prostate débute par une évaluation clinique,
incluant un toucher rectal (TR) et un dosage sanguin de ’antigene prostatique spécifique (PSA).
Un taux de PSA inférieur a 4 ng/mL est généralement considéré comme normal ; toutefois, des
taux plus élevés peuvent indiquer un cancer de la prostate, bien qu’ils puissent également
s’élever en présence d’affections bénignes telles que I’hyperplasie bénigne de la prostate

(HBP), une inflammation, une infection ou a la suite d’un toucher rectal récent[16].

Ainsi, bien que des taux élevés de PSA suscitent une suspicion, une évaluation
complémentaire est nécessaire pour confirmer le diagnostic. En cas de suspicion persistante,
une biopsie prostatique est réalisée afin de prélever des échantillons tissulaires en vue d’un
examen histologique, permettant de confirmer le diagnostic et d’orienter les décisions

thérapeutiques. Une évaluation de I’extension, incluant des examens d’imagerie tels que la

[11]
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scintigraphie osseuse corps entier, I’'IRM, le PET-Scanner ou le scanner, peut étre réalisée afin
d’évaluer I’atteinte ganglionnaire et de déterminer si le cancer s’est propagé au-dela de la glande

prostatique[16].

Bien que des méthodes de dépistage du cancer de la prostate existent, un depistage
organisé n’est pas recommandé de maniére universelle en raison des incertitudes quant a son
impact sur la mortalité et des risques potentiels de surdiagnostic et de surtraitement. Un
dépistage individualisé est plutét recommandé chez les hommes agés de 50 a 70 ans ayant une
espérance de vie estimée a plus de 10 ans, un dépistage plus précoce étant conseillé pour les
individus a risque élevé en raison de facteurs tels que 1’origine ethnique ou les antécédents
familiaux. Les intervalles de dépistage, généralement compris entre 2 et 4 ans, reposent sur une

combinaison du toucher rectal et du dosage sérique du PSA[16].

1.3.6. Classification Tumorale :

La classification tumorale est essentielle, car elle offre des méthodes standardisées
permettant de catégoriser les cancers et d’orienter les décisions thérapeutiques. Des systémes
tels que la classification TNM permettent d’évaluer la taille de la tumeur, D’atteinte
ganglionnaire et la présence de métastases. En complément, des classifications pronostiques
comme le score histopronostique de Gleason, la classification de ’ISUP dérivée des grades du
score de Gleason, ainsi que la classification de D’Amico, qui estime le risque de récidive apres
traitement, sont essentielles pour évaluer avec précision la progression du cancer, prédire le

pronostic des patients et adapter les stratégies thérapeutiques en conséquence[16].

1.3.6.1.  Score De Gleason :

Le diagnostic du cancer de la prostate repose sur 1’examen anatomopathologique des
biopsies prostatiques, permettant d’évaluer le degré de différenciation tumorale. Le systeme de
classement de Gleason constitue la méthode de référence et la plus couramment utilisée pour le
cancer de la prostate, représentant le meilleur indicateur du comportement et de 1’agressivité
tumorale. Ce systéme évalue les structures architecturales des cellules tumorales observées dans
les biopsies prostatiques. Le score de Gleason combine deux grades histologiques, en fonction
du caractére évolutif du cancer. Chaque motif architectural est noté sur une échelle de 1 a 5, ou
1 correspond a un tissu proche du tissu normal avec une bonne différenciation, et 5 a un tissu
anormal avec une différenciation médiocre. Les scores des deux motifs architecturaux sont

ensuite additionnés pour obtenir un score total de Gleason, allant de 2 a 10[16].

[12]
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Grade de Gleason : évalue I'architecture et le degré de différenciation des cellules malignes au sein d'un cancer

Figure I-4:Schéma du systéeme de classement Gleason[16].

Les différents scores de Gleason se présentent comme suit :

e Gleason 6 ou moins : les cellules sont bien différenciées, ce qui indique un bon

pronostic.

e Gleason 7 : cellules modérément différenciées, pouvant étre subdivisées en cancer de
grade intermédiaire (3+4) ou de haut grade (4+3), reflétant des niveaux d’agressivité
différents.

e Gleason 8,9 ou 10 : les cellules sont peu différenciées, ce qui indique un pronostic tres
défavorable[16].

En 2013, I’hdpital Johns Hopkins a proposé un nouveau systéme de classification, quelque
peu différent du systéme traditionnel, comprenant cing groupes de grade distincts (Tableau 1)

fondés sur les scores de Gleason[16].

[13]
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Tableau I-1: Nouveau systéme de classement basé sur le groupe [16]

Groupe de risque Groupe de grades Score De Gleason
Faible/Tres faible Groupe 1 Gleason <6
Groupe 2 Gleason 7 (3 + 4)
Intermeédiaire
Groupe 3 Gleason 7 (4 + 3)
Groupe 4 Gleason 8 (4 + 4)
Elevée/Treés élevée
Groupe 5 Gleason 9, 10

1.3.6.2.  Classification ISUP :

La classification de la Société Internationale de Pathologie Urologique (ISUP) pour le
cancer de la prostate est un systeme de gradation con¢u pour pallier certaines limites du score
de Gleason traditionnel. Egalement connu sous le nom de systéme des groupes de grade, il a
¢té introduit afin d’offrir une approche plus précise de la gradation du cancer de la prostate, en
le classant de 1 (le moins agressif) a 5 (le plus agressif), sur la base du score de Gleason et du

schéma architectural des cellules tumorales[16].
Les cing groupes définis selon ce systeme sont les suivants :

e Groupe de grade ISUP 1 : correspond a un score de Gleason de 6 (3+3) ; les cellules
sont bien différenciées et ressemblent étroitement au tissu prostatique normal. Le cancer

a probablement une croissance tres lente, voire inexistante.

e Groupe de grade ISUP 2 : correspond a un score de Gleason de 7 (3+4) ; les cellules
sont modérément différenciées et ressemblent en grande partie aux cellules prostatiques

normales. Le cancer présente une probabilité de croissance lente.

e Groupe de grade ISUP 3 : correspond a un score de Gleason de 7 (4+3) ; les cellules
sont modérément différenciées et présentent une certaine ressemblance avec les cellules

prostatiques normales. Le cancer est susceptible de croitre a un rythme moderé.

e Groupe de grade ISUP 4 : correspond a un score de Gleason de 8 (4+4) ; les cellules
sont peu différenciées, avec une apparence plus anormale. Le cancer est susceptible de

croitre a un rythme modéré.
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e Groupe de grade ISUP 5 : correspond a un score de Gleason de 9 ou 10 (4+5, 5+4 ou
5+5) ; les cellules sont peu différenciées et le cancer est susceptible de croitre a un
rythme tres rapide[16].

1.3.6.3.  Classification TNM :

Le systeme de classification TNM est un systeme de stadification largement utilisé pour
les tumeurs solides, y compris le cancer de la prostate. Il catégorise les tumeurs selon trois
parametres clés : la taille tumorale (T), qui décrit la taille et 1’étendue de la tumeur primitive au
sein de la glande prostatique ; I’atteinte ganglionnaire (N), qui indique si le cancer s’est propagé
aux ganglions lymphatiques régionaux ; et la présence de métastases (M), qui refléte 1’existence
ou non de métastases a distance. Ce systéeme, €laboré par le Comité Américain de Classification
des Cancers (AJCC), fournit des informations précieuses sur l’é¢tendue de la maladie,

contribuant a la planification du traitement et a 1’évaluation du pronostic[16].
Les trois références en matiere de stadification tumorale sont les suivantes :
e Latumeur primitive (T) comporte quatre stades :
» TI1 : Tumeur non visible a I’'imagerie.
» T2 : Tumeur n’ayant pas franchi les limites de la prostate.
> T3 : La tumeur s’est étendue au-dela de la prostate vers les tissus adjacents.
» T4 : La tumeur s’est propagée aux organes de voisinage.
e Les ganglions lymphatiques régionaux atteints (N) :
> Nx: Non évalué.
> NO : Absence de propagation du cancer aux ganglions lymphatiques régionaux.
> N1 : Extension du cancer aux ganglions lymphatiques régionaux
e Meétastases vers d'autres parties du corps (M) :
» Mx : Non évalué
» MO : Pas de propagation

» M1 : Le cancer s’est propagé soit a M1a. des ganglions lymphatiques, M1b. des

o0s, Mlc. d’autres organes[16].

[15]
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Figure 5:Stades de la tumeur primaire dans le cancer de la prostate[16].

1.3.6.4. Classification D’amico :

La classification de D’Amico est un systeme de stratification du risque utilisé dans le
cancer de la prostate pour évaluer la probabilité de récidive apres traitement. Cette classification
répartit les patients en trois catégories — risque faible, intermédiaire et élevé — en fonction du
taux d’antigéne spécifique de la prostate (PSA), du score de Gleason et de la classification
TNM[16].

Les trois groupes de risque selon la classification de D’ Amico sont les suivants :

e Risque faible : PSA < 10 ng/mL, score de Gleason < 6 et stade clinique T1c (tumeur

non palpable ni visible) ou T2a (atteinte de moins de la moitié d’un lobe prostatique).

e Risque intermédiaire : PSA compris entre 10 et 20 ng/mL, ou score de Gleason de 7,

ou stade clinique T2b (atteinte de plus de la moiti¢ d’un lobe prostatique).

e Risque élevé : PSA >20 ng/mL, ou score de Gleason > 8, ou stade clinique T2c (atteinte

des deux lobes prostatiques)[16].

1.3.7. Traitement :

La prise en charge du cancer de la prostate différe en fonction du risque d’évolution de
la maladie. Pour les formes ayant peu de risque d’évoluer, la surveillance active est préconisée.
Elle permet d’éviter de recourir a la chirurgie, a la chimiothérapie et/ou a la radiothérapie. La
surveillance active consiste a suivre 1’évolution de la concentration de PSA du patient afin de
détecter toute variation, ainsi que des touchers rectaux permettant de suivre 1’évolution de la
taille de la prostate. Plusieurs options sont disponibles pour les patients considerés comme a

risque de développer une forme agressive[17].
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o Surveillance active :

La surveillance active consiste a faire récuremment des biopsies de la prostate et un
controle régulier du taux de PSA pour s’assurer que le cancer de la prostate n’évolue pas de
fagon agressive, afin d’adopter une autre modalité de traitement le cas échéant. Elle permet
d’éviter le surtraitement (les effets secondaires dus a la toxicité du traitement) des patients ayant
un cancer a faible risque et ayant une espérance de vie élevee (supérieure a 10 ans). Il faudra
cependant veiller a bien informer les patients pour prévenir du stress que peut engendrer
I’annonce d’un diagnostic de cancer et I’absence de traitement (au sens curatif du terme) en
insistant sur le fait qu’il ne s’agit pas d’une abstention thérapeutique. Mais qu’il s’agit plutot
d’une surveillance encadrée qui pourra déboucher ‘éventuellement sur une modalité de
traitement (plus invasive). Précisons tout de méme que parmi les patients atteints d’un cancer
de la prostate et mis sous surveillance active, environ 30% recevront un traitement invasif

différe en raison de 1’évolution du stade de leur cancer[17].
o Prostatectomie :

La prostatectomie est une technique chirurgicale de traitement du cancer de la prostate
consistant en I’ablation d’une partie ou de la totalité de celle-ci (on parle alors de prostatectomie
radicale). Les cellules des tissus environnants en contact avec la tumeur constituent la marge
chirurgicale positive (PSM). Elles sont susceptibles de provoquer la reprise du cancer et

obligent 1’ablation a déborder dans le tissu sain (on parle de marges négatives)[17].
o Laradiothérapie :

La radiothérapie est également indiquée dans les cas de cancers de la prostate localisés a
haut risque d’évolution. Elle peut étre utilisée seule ou adjuvante post-prostatectomie. Dans ce
dernier cas, elle diminue de maniere significative le risque de rechute mesurée par la PSA et la
progression de la maladie. Dans un second essai clinique, une amélioration de la survie globale
et une réduction du risque de développement de métastases a été observée. La radiothérapie
seule est parfois utilisée dans le but principal d’éviter les effets indésirables de la prostatectomie
radicale. Elle est en effet associée a un faible risque d'incontinence urinaire et de sténose, ainsi
qu’a une meilleure préservation a court terme de la fonction érectile. Wolff et al montrent que
méme employeée seule, la radiothérapie est efficace dans le traitement du cancer de la prostate

localisée. Il existe plusieurs types de radiothérapies pour traiter le cancer de la prostate :
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e La radiothérapie par modulation d’intensité guidée par image (RMI-GI) est aujourd’hui
I’approche de référence, elle permet d’irradier la tumeur avec des doses importantes (80

Gy) et de maniere précise, limitant 1’atteinte du rectum, de la vessie et du pénis[17].

e La curiethérapie est indiquée pour les patients a faible risque. Elle consiste en l'insertion
de particules radioactives a base d'iode 125 dans la tumeur. Ces particules émettent des

radiations dans la zone tumorale, neutralisant ainsi les cellules cancéreuses[17].

e Laradiothérapie par proton, ou proton thérapie (PT), permet de délivrer une eénergie tres
importante au niveau de la tumeur. Les protons sont générés a partir d’un cyclotron.
Lorsque les protons atteignent la profondeur souhaitée, ils liberent leur énergie dans une

zone trés concentrée appelée "pic de Bragg"[17].

I.4.  Protonthérapie :

La protonthérapie est une forme de radiothérapie souvent utilisée pour I’irradiation des
tumeurs radiorésistances[18]. Basée sur l'utilisation de protons, particules subatomiques
chargées qui s'arrétent a une profondeur donnée fonction de leur énergie initiale (pic de Bragg).
La protonthérapie évite ainsi toute dose de sortie, et est en cela supérieure aux autres modalités
de radiothérapie classique utilisant des photons et dont la dose de sortie substantielle est
uniquement compensée par une optimisation balistique (multiples faisceaux, modulation de
fluence, etc.). La protonthérapie est utilisée depuis 60 ans, mais ne devient ubiquitaire que
depuis une dizaine d'années, et ce du fait de progrés majeurs récents dans la technologie des
accélérateurs de particules[19].

1.4.1. Historique de la protonthérapie :
Robert R. Wilson, en 1946[20], a anticipé I'emploi des protons rapides en radiologie et
en thérapie, soulignant I'importance de la concentration énergétique trés précise des protons qui
permettrait d'augmenter la dose destinée a la tumeur tout en réduisant celle destinée aux tissus

sains.

L'ccuvre expérimentale novatrice menée par Tobias et ses collégues sur les faisceaux de
protons genérés par le cyclotron de Berkeley en Californie a validé les « anticipations » de
Wilson[21]. Initialement, le groupe de Berkeley a orienté ses travaux sur les thérapies
hypophysaires, préférant cette glande pour cette indication en raison de sa localisation précise

et de son encadrement par des structures délicates.
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En 1954, a debuté a Uppsala un programme biomedical utilisant un faisceau de protons
de 185 MeV. Le groupe a été a I'avant-garde de la mise au point des méthodes radiochirurgicales
exploitant des faisceaux minces de protons pour le soin de la maladie de Parkinson et d'autres
affections nerveuses fonctionnelles. Ces recherches ont prouvé, sur un groupe d'environ 70
patients, que les protons sont capables de cibler uniformément une vaste gamme de volumes
tumoraux[22-24].

Le laboratoire de cyclotron de Harvard (HCL) a également manifesté un intérét pour
I'emploi des protons dans les traitements médicaux suite au succés de la protonthérapie a
Berkeley et Uppsala. Un partenariat entre le HCL et I'H6pital général du Massachusetts (MGH)
a abouti a I'élaboration d'une méthode de traitement du mélanome oculaire qui a été largement
adoptée[25, 26]. Avant l'arrét du cyclotron en 2002, plus de 9000 patients avaient déja été
soignés[27]. Le travail incessant du groupe de Harvard au fil des années a eu un impact crucial

pour la persistance de l'intérét mondial envers la protonthérapie.

En Russie, l'utilisation de la protonthérapie a commence en 1969 grace aux accélérateurs
situés a Moscou et Dubna[28]. La protonthérapie a été introduite au Japon en 1979, au National
Institute of Radiological Sciences de Chiba, puis en 1983 au Particle Radiation Medical Science
Center de I'Université de Tsukuba[29]. Le groupe de Chiba a été a l'avant-garde du

développement de la méthode tridimensionnelle (3D) connue sous le nom de spot scanning[30].

Jusqu'a la décennie 1990, tous les patients ont recu des traitements via des accélérateurs
initialement destinés a la recherche en physique nucléaire ; par conséquent, le temps de faisceau
disponible pour les thérapies était restreint. En 1990, le Centre Médical de I'Université Loma
Linda (LLUMC) a établi la premiere installation consacrée uniquement a la protonthérapie[31].
Par la suite, diverses installations de protonthérapie a but clinique ont été édifiées dans de

nombreux pays a travers le monde.

1.4.2. Intérét de Dutilisation des protons :

Le principal atout des protons réside dans leur balistique particuliere. Contrairement aux
faisceaux de photons dont le dépot d’énergie maximal dés les premiers centimétres a 1’entrée
du patient s’atténue avec la profondeur, les ions chargés tels que les protons déposent leur
maximum d’énergie a la fin de leur parcours tout en maintenant une dose minimale déposée en

entrée[32].
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La Figure 1-6 montre la forme du pic de Bragg, dépot d’énergie des protons dans la
matiere découverte par William Bragg en 1905. On peut méme étaler ce pic en profondeur lors
du processus de mise en forme du faisceau afin de créer un pic de Bragg modulé et se conformer
parfaitement a la tumeur en profondeur. En outre, la pénombre latérale des protons est plus
faible que celle obtenue avec un faisceau de photons, ¢’est a dire que les tissus sains situés sur

les cotes de la tumeur regoivent une dose moins éleveée[32].

Ainsi la dose déposée dans les tissus par des protons, et plus genéralement des hadrons, peut
étre conformée au volume cible avec une plus grande précision que celle offerte par les

techniques de radiothérapie conventionnelle utilisant les photons ou méme les électrons[32].

La Figure I-7 montre une comparaison entre la distribution de dose obtenue en irradiant
avec des photons et celle obtenue grace a la protonthérapie. On voit nettement que les tissus
situés en aval de la tumeur recoivent trés peu de dose et que les organes autour de la tumeur

sont beaucoup moins irradiés qu’en radiothérapie conventionlle[32].
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Figure 1-6:Comparaison des dépots de dose en profondeur des photons et des protons. La dose
supplémentaire délivrée par les photons par rapport aux protons est mise en valeur afin de
montrer I’intérét balistique des protons pour le traitement des cancers[32].
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Figure 1-7: Comparaison des distributions de dose dans le volume cible et en bordure d’un
épendymome frontal opéré et irradié a la dose de 54 Gy. A gauche : par RCMI (photons),
Isogray, DOSIsoft. A droite : par protons, Isogray, DOSIsoft[32].

1.4.3. Présentation des dispositifs de traitement en protonthérapie :

Fondamentalement, une installation de protonthérapie comprend plusieurs dispositifs
tels que : (a) un accelérateur de particules, (b) un systeme de transport du faisceau incluant une
gantry, (c) un systéeme de délivrance du faisceau, et (d) des dispositifs de positionnement du
patient. Chaque dispositif est interconnecté et doit étre présent dans la méme zone physique
pour fonctionner correctement. Un schéma d'une installation typique de protonthérapie en
milieu hospitalier est présenté a la Figure I. Tout d’abord, les protons sont produits a la source
d’ions et sont accélérés jusqu’a une énergie leur permettant de pénétrer adéquatement la région
cible chez le patient. Ensuite, le faisceau de protons accélérés est transporté vers le patient avec
une largeur étroite et une monoénergétique. Les faisceaux de protons sont modulés a 1’énergie
et a la distribution appropriées pour le traitement a I’aide d’un systéme de délivrance du
faisceau. Les protons sont ensuite €émis depuis I’ouverture du faisceau en direction de la région

cible, selon des doses thérapeutiques prédéterminées[33].

Ces dispositifs de protonthérapie sont installés dans chaque salle, dont certaines sont
protégées par une enceinte en béton épais afin d’éviter toute fuite de rayonnements, notamment
de neutrons. Afin de protéger le patient contre une exposition excessive aux rayonnements,
I’accélérateur et le systéme de transport du faisceau sont séparés des salles d’irradiation. Cette
séparation, assurée par une paroi épaisse, permet I’acceés a une salle d’irradiation adjacente

pendant qu’un patient y regoit son traitement[33].

Le systéeme de délivrance du faisceau génere soit un faisceau a pic de Bragg élargi, soit

un faisceau par balayage, et est chargé du modelage du faisceau afin d’irradier correctement la
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région cible. Les détails de ce systéeme sont complexes, mais seront expliqués dans la section

suivante[33].
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Figure 1-8: Schéma d’une installation hospitaliere de protonthérapie avec un portique
rotatif[33].

1.4.4. Accélérateurs de particules :

On peut augmenter I'énergie des protons en utilisant (a) un accélérateur linéaire, (b) un
cyclotron, ou (c) un synchrotron. Néanmoins, I'adéquation de ces accélérateurs pour une
application médicale est déterminée par des critéres cliniques comme une puissance de faisceau
assez élevée pour administrer un traitement rapidement (par exemple, 2 a 3 minutes) et une
énergie suffisamment forte pour générer des faisceaux SOBP pour toute tumeur profonde (par
exemple, 160 & 250 MeV)[34].

Les protons ou les particules chargées lourdes ne peuvent pas étre accélérés a des
énergies élevées requises pour la radiothérapie avec les accélérateurs linéaires traditionnels. La
force du champ électrique au sein de la structure de I'accélérateur ne permet pas de concevoir
un appareil compact pour le traitement par faisceau de protons. Pour produire des faisceaux de
protons dans la plage d'énergies utilisées cliniquement, un accélérateur linéaire exigerait une
vaste superficie. Ainsi, les cyclotrons et les synchrotrons sont a présent les dispositifs

d'accelération majeurs utilisés pour la thérapie par faisceau de protons[34].

1.4.3.1. Lecyclotron :
Le cyclotron est formé de cavités conductrices, en forme de « D » appelées « Dés »,

placées dans un champ magnétique uniforme. Un champ électrique alternatif est appliqué entre
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les « Dés ». Le champ atteint son maximum au moment du passage de I'ion d'un « D » a l'autre,
en raison de sa fréquence élevée. L'oscillation du champ électrique continue d'accélérer le
faisceau de particules qui le traverse. Les ions sont générés par un appareil capable d'ioniser les
atomes, appelé source d'ions ; ils sont par la suite introduits dans le cceur du cyclotron dotés
d'une énergie cinétique initiale faible. A chaque traversée des « D », leur vitesse augmente et
ils sont affectés par la déviation du champ magnétique qui est perpendiculaire au plan de leur
trajectoire lorsqu'ils passent a travers les cavités. Par consequent, leur énergie et le rayon de
courbure de leur trajectoire s'accroissent a chaque demi-circonvolution jusqu'au point
d'extraction[35].

Le principe de fonctionnement d'un cyclotron limite sa capacité a produire des énergies
supérieures a quelques dizaines de MeV. A ces énergies, les effets relativistes commencent a se
faire remarquer. Cela signifie que les particules ne pénétrent pas simultanément dans la région
ou le champ électrique est présent et ne subissent donc pas les mémes conditions d'accélération,
car l'intensité du champ varie dans le temps[35].

Lorsque les particules accélérées se rapprochent de la vitesse de la lumiere, leur masse
effective s'accroit suite a des effets relativistes. Pour adapter a cette modification, il faut soit
réduire le RF, comme c'est le cas avec le synchrocyclotron (flux de particules pulsés), soit
intensifier le champ magnétique en fonction du rayon de parcours des particules, comme dans

les cyclotrons isochrones[36].
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Figure 1-9: Dessin schématique d'un cyclotron. Les particules chargées sont accélérées au moyen
d'un champ électrique appliqué entre les cerfs. Les particules continuent de se déplacer en
spirale grace a un fort champ magnétique appliqué par les aimants qui courbent leurs
trajectoires[37].
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1.4.3.2.  Synchrotron :

Les synchrotrons sont des dispositifs d'accélération circulaires structurés autour de
I'anneau d'accélération. Ils integrent des électroaimants dipdles qui créent un champ magnétique
pour orienter les particules dans I'anneau, tandis que des quadrip6les d'électroaimants sont
employés pour concentrer les protons accélérés dans la voie du faisceau. Il est possible de
modifier la fréquence appliquée et le champ magnétique des dipbles pour maintenir les protons
dans l'anneau d'accélération et leur permettre d'acquérir de I'énergie cinétique. Le nom
synchrotron provient de la synchronisation requise entre l'intensité du champ magnétique et
I'énergie des particules qui se déplacent a un rayon constant. Cette méthode autorise la
génération et la récupération de faisceaux de protons a énergie variable (en opposition aux
cyclotrons). Un synchrotron émet un rayonnement pulsé, car il accélére et libere les particules
en lots successifs, distincts les uns des autres. L'extraction peut se faire tres rapidement, mais
dans le cadre d'une application medicale, il est possible de la répartir sur plusieurs secondes
afin de faciliter l'utilisation de techniques de balayage (contréle actif du faisceau). Les
synchrotrons occupent plus d'espace que les cyclotrons, avec un diamétre allant de 4 & 8 metres

pour les protons[38].
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Figure 1-10:Dessin schématique d'un synchrotron. Aprés avoir été pré-accelérées, les particules
sont injectées dans I'anneau de stockage ou elles sont accélérées en passant par des cavités RF.
Les aimants de flexion dévient la trajectoire des particules autour d'une trajectoire
circulaire[37].

1.4.5. Déroulement d’un traitement de protonthérapie :

1.45.1. Contourage de la tumeur :
La premiére étape consiste en un repérage anatomique. A I’aide d’outils de

radiodiagnostic et d’imagerie médicale, le volume cible a irradier ainsi que les organes a risque
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sont localisés et delimités avec précision. L’élaboration du plan de traitement requiert des
informations précises non seulement sur la localisation et la morphologie de la tumeur, mais
également sur la densité des tissus traversés. La tomodensitométrie du patient revét une
importance majeure, dans la mesure ou la dose déposée dépend directement des variations de
densité tissulaire. L’ensemble de ces informations ne peut étre obtenu a partir d’un seul outil
d’imagerie. C’est pourquoi une approche multimodale est privilégiée, combinant des images
structurelles et fonctionnelles issues de la tomodensitométrie (TDM), de l’imagerie par

résonance magnétique (IRM) et de la tomographie par émission de positons (TEP)[39].

Désigneée sous le terme de CT scan (Computerized Tomography) dans les pays anglo-
saxons, la tomodensitométrie X permet de visualiser les variations de densité des tissus.
Développée par Hounsfield en 1972, cette technique d’imagerie permet d’obtenir des coupes
transversales du corps humain dans son ensemble. Le patient est soumis a un faisceau de rayons
X dont I’atténuation varie en fonction des coefficients d’atténuation des tissus traversés. C’est
cette atténuation du faisceau qui est mesurée afin de recueillir les données nécessaires a la
reconstruction de 1’image. Plusieurs projections sont requises pour reconstituer une coupe
transversale compleéte ; a cet effet, le faisceau de rayons X tourne autour du patient et le traverse

selon de multiples angles d’incidence[39].

L’imagerie par résonance magnétique « Méthode complémentaire a Ia
tomodensitométrie, I’imagerie par résonance magnétique permet d’obtenir des images en coupe
du corps humain en exploitant la forte concentration en atomes d’hydrogéne présente dans les
tissus biologiques. Puisque le signal résulte exclusivement de 1’excitation des protons, 1’image
obtenue peut étre interprétée comme une cartographie de la répartition des protons au sein de
I’organisme. Il convient de souligner que I’IRM ne se substitue pas a la tomodensitométrie,
mais qu’elle en constitue un complément. Elle offre un excellent contraste pour I’imagerie des
tissus mous, tout en se révélant peu performante pour 1I’exploration des structures osseuses, en

raison de leur faible teneur en hydrogene[39].

Lorsque la densité de la tumeur est proche de celle des tissus sains environnants, le
volume cible demeure difficilement identifiable a I’aide des deux méthodes d’imagerie
structurelle précédemment mentionnées. Une approche alternative pour visualiser un volume
tumoral consiste a en imager 1’activité fonctionnelle. Les cellules cancéreuses présentent une
activité métabolique nettement distincte de celle des cellules saines environnantes, notamment
par une consommation accrue de glucose. La tomographie par émission de positons (TEP) est
une technique d’imagerie fonctionnelle permettant de visualiser I’activité métabolique des
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tissus. En plus de son utilité dans la déetection des tumeurs difficilement visibles a la
tomodensitométrie, la TEP permet également d’identifier des Iésions tumorales a un stade plus
précoce que 'IRM ou la TDM, les altérations physiologiques précédant généralement les
modifications anatomiques. Le principal inconvénient de la TEP réside dans 1’absence de
reperes anatomiques précis sur les images obtenues. Bien qu’elle permette de détecter une
anomalie métabolique, la TEP ne permet pas de la localiser avec précision dans I’anatomie du
patient. Afin de remédier a cette limitation, un couplage TEP-TDM a été développe, combinant
les avantages de I’imagerie fonctionnelle et de I’imagerie anatomique. Cette association permet
de localiser avec précision, au sein du corps du patient, les anomalies métaboliques mises en
évidence par la TEP[39].

Les différentes modalités d’imagerie doivent étre utilisées de mani¢re complémentaire
et simultanée. Une fois les images acquises et repositionnées dans un méme référentiel
géométrique, il devient possible d’effectuer une reconstruction tridimensionnelle trés précise

des organes ainsi que de la tumeur[39].

1.4.5.2.  Planification du traitement :

Toutes les données anatomiques acquises, le plan de traitement du volume tumoral est alors
¢laboré. Selon les données cliniques et la technique choisie pour I’irradiation, la planification
du traitement peut étre plus ou moins complexe. Celle-ci est réalisée a ’aide de logiciels de

planification de traitement[39].
e Planification directe :

Le plan de traitement est élaboré dans le but de satisfaire les objectifs dosimétriques définis.
Le planificateur détermine I’intensité et 1’orientation de chaque faisceau, ainsi que les réglages
des différents dispositifs constituant la ligne de traitement. La distribution spatiale de la dose
est ensuite calculée puis comparée a celle prévue lors de la planification. En fonction des
résultats obtenus, le planificateur peut ajuster certains paramétres afin d’optimiser la
distribution de dose jusqu’a atteindre un résultat conforme aux critéres cliniques définis. Seule
la radiothérapie conventionnelle autorise encore une planification directe, dans laquelle
quelques itérations peuvent suffire a déterminer une distribution de dose optimale. Lorsque le
nombre de paramétres d’irradiation devient trop important, une recherche empirique du plan de

traitement optimal devient impraticable[39].

[26]



CHAPITRE | CANCER DE LA PROSTATE ET PROTHONTHERAPIE _

e Planification inverse :

Ce type de planification est qualifié d’inverse, dans la mesure ou I’intensité et la position
de chaque faisceau élémentaire sont déterminées a partir des objectifs cliniques prédéfinis,
notamment la dose a délivrer a la tumeur et la protection des organes a risque. Le processus
de planification débute par la définition de la distribution de dose souhaitée, a partir de
laquelle le plan de traitement est ensuite établi. La complexité de I’espace des solutions a
explorer rend nécessaire le recours a un algorithme d’optimisation. Certaines méthodes
dites exhaustives consistent a évaluer successivement I’ensemble des combinaisons
possibles. Bien qu’elles soient les plus précises, dans la mesure ou aucune solution n’est
exclue a priori, ces méthodes se distinguent également par leur colt computationnel
particulierement élevé. Elles peuvent trés vite devenir impossibles a mettre en ceuvre. Les
méthodes itératives n’explorent pas 1I’ensemble des solutions possibles, mais procédent par
approximations successives a partir d’une solution initiale, afin d’accélérer la convergence
vers une solution optimale. Parmi les approches itératives, les méthodes déterministes se
caractérisent par leur capacité a converger systématiquement vers la méme solution, pour
autant que la solution initiale demeure inchangée. Il existe également des méthodes
stochastiques, qui intégrent une composante aléatoire dans le processus de résolution. A

chaque exécution, elles sont susceptibles de conduire a une solution optimale distincte[39].

Le plan de traitement doit ensuite passer par une phase de validation. Le passage de la
planification du traitement a la délivrance de celui-ci est toujours délicat. Lors de la
traduction du plan de traitement en parametres machine, le risque d’erreurs est accru. Ainsi
une vérification du traitement complet doit étre réalisée. Le traitement peut ensuite étre
délivré[39].

1.4.6. Délivrance du traitement :

La destruction tumorale résulte directement de la dose de radiation administrée a la
tumeur. 1l est donc essentiel que la dose prescrite soit précisément délivrée au sein du volume
cible défini par le radiothérapeute, tout en minimisant I’exposition des tissus sains et des
organes critiques adjacents. On parle de conformation de la dose délivrée au volume cible. Il
existe deux facons d’irradier la tumeur, une dite passive et 1’autre dite active. Le mode de
délivrance du faisceau est qualifié de passif lorsque 1’adaptation de la dose au volume cible est
assurée exclusivement par des dispositifs physiques insérés le long de la ligne de faisceau. Le

faisceau ne participe pas a cette conformation, il subit les modifications. A contrario, le mode
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actif fait référence aux méthodes ou le faisceau contribue activement a la conformation de la
dose a la tumeur. Le mode de diffusion passive est d’abord exposé, puis une méthode de

balayage actif, le Pencil Beam Scanning, est présentée[39].

Quel que soit le mode d’irradiation le pic de Bragg est trop étroit pour étre utilisé tel
quel lors du traitement. 1l doit étre étalé pour recouvrir toute la tumeur. On superpose des pics
de Bragg de profondeurs différentes et on leur attribue des poids de maniére a obtenir une dose
uniforme sur tout le volume de la tumeur. Les poids considérés sont des coefficients de fluence.
Le rendement en profondeur résultant est appelé SOBP (Spread-Out Bragg Peak). La figure 1.
4 montre un SOBP de 150 a 250 mm dans 1’cau[39].
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Figure 1-11:SOBP de 150 a 250 mm dans I’eau [40].
La tumeur est donc traitée par tranches successives en profondeur. Chacune d’elles
correspond a une énergie de faisceau et un rendement en profondeur du SOBP. Ensuite les plans
sont soit « éclairés » par des champs d’irradiation conforme a leur taille, soit balayés ligne par

ligne ou encore point par point[39].

1.4.6.1. Méthode passive :
La méthode passive, aussi dite de double scattering, consiste a diffuser le faisceau avec
un systeme de diffuseur, puis du collimateur afin d’obtenir un faisceau avec un profil de dose

uniforme dans le plan transverse[40].

Le faisceau passe au travers d’un systéeme de deux diffuseurs composés d’un matériau
avec un numéro atomique élevé pour obtenir des angles de diffusion importants et ainsi
maximiser I’élargissement du faisceau. Un dégradeur en énergie ou un ridge filter est également

présent pour pouvoir réaliser le SOBP[40].
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Apreés ce second diffuseur, un collimateur délimite le champ d’irradiation. Enfin un

compensateur est utilisé pour conformer le plan distal a la forme du volume a traiter. Il est

souvent réalisé en PMMA, matériau peu diffusant et aux propriétés proches de celles de
1I’eau[40].

1° diffuseur 27 diffuseur Compensateur

Dégradeur

o Collimateur Volume 3 irradier
en énergie

Figure 1-12:Schéma d’un systéme de délivrance passif d’un traitement en protonthérapie [40].

1.4.6.2. Méthode active : le Pencil Beam Scanning :
Cette méthode de délivrance faisceau plus avancée utilise un faisceau non-diffusé appelé
spot. Ce faisceau « peint » le volume a irradier pour chagque énergie composant le plan de
traitement[40].

Ce balayage du volume tumoral, coupe par coupe, permet de réaliser des traitements en

modulation d’intensité et ainsi, optimiser encore la conformation de la dose au volume a

traiter[40].

Un systeme de PBS utilise des quadrupdles magnétiques pour focaliser le faisceau et
obtenir un spot de quelques millimetres de diametre. Le faisceau traverse ensuite deux aimants
de balayage destinés a diriger le faisceau horizontalement et verticalement pour irradier la

totalité du volume[40].

La modulation du parcours pour changer de plan n’est pas réalisée dans la téte de
traitement de la machine mais en amont dans la ligne de transport. Ce systéme de sélection en
énergie peut prendre la forme d’un dégradeur en énergie continu et d’un systéme de focalisation

magnétique du faisceau[40].
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Figure 1-13:Schéma d’un systéme de délivrance actif d’un traitement en protonthérapie[40].

S

Quadrupdles Volume a irradier

1.5. Conclusion :

L’étude de la prostate et du cancer prostatique revét une importance capitale en raison
de la fréquence élevée de cette pathologie chez I’homme et de ses implications sur la santé
publique. La connaissance approfondie de I’anatomie, de la physiologie et de I’histologie de la
prostate permet de mieux comprendre les mécanismes de développement tumoral et d’orienter

les approches diagnostiques et thérapeutiques.

Parmi les options de traitement disponibles, la radiothérapie occupe une place de choix,
notamment grace aux avancées technologiques récentes. La protonthérapie, en particulier, se
distingue par sa capacité a délivrer des doses élevées de maniére précise, tout en épargnant les
tissus sains environnants. Cette technique prometteuse constitue une évolution majeure dans la
prise en charge des cancers localisés, tels que celui de la prostate, et ouvre la voie a des

traitements plus efficaces et mieux tolérés.

Ainsi, Dintégration de la protonthérapie dans les stratégies thérapeutiques
contemporaines refléte 1’évolution vers une médecine plus ciblée, plus sécurisée et centrée sur

le patient.
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1.1 Introduction :
Le but de ce chapitre est de présenter quelques notions de base concernant les

interactions particule-matiere. Nous commencons par décrire de maniere générale
I’interaction entre une particule incidente et la matiére cible. Les mécanismes
d’interaction sont ensuite détaillés dans le cas des irradiations ioniques. Enfin, nous

abordons I’endommagement des tissus biologiques sous irradiation.

Les tissus biologiques sont principalement constitués de molécules formées
d’atomes, dont le noyau est entouré d’¢électrons chargés négativement. Lorsqu’une
particule chargée énergisée, telle qu’un proton, traverse ces tissus, son champ ¢électrique
attire les électrons, provoquant leur éjection hors de leur orbite. Ce phénomene, appelé
ionisation, altére les propriétés physiques et chimiques des atomes, modifiant ainsi la
structure des molécules dans lesquelles ils se trouvent. L'ionisation représente le
mécanisme fondamental par lequel les rayonnements, y compris les protons, exercent

leurs effets biologiques[1].

Par ailleurs, les protons présentent des caractéristiques physiques spécifiques
renforcant leur efficacité thérapeutique. A proximité du pic de Bragg, les protons
délivrent une quantité d’énergie trés concentrée sur une courte distance, ce qui
correspond & une augmentation du transfert d'énergie linéaire (TEL). Ce phénoméne
entraine une densité élevée de lésions biologiques complexes, souvent irréparables
(irréversible). Ainsi, les protons sont qualifiés de rayonnements fortement ionisants,

contrairement aux photons, considérés comme faiblement ionisants[2].

1.2 Lathéorie du ralentissement des particules chargées dans la matiere :
11.2.1.  Interaction ion-matiere :

L’interaction ion atome peut étre considérée comme une premiere étape dans la
compréhension de I’interaction ion-matiere. Les processus mono-électroniques, tels
que ’ionisation, I’excitation et la capture d’un électron intervenant lors d’une collision
ion-atome, (figure 11-1) sont décrits de facon satisfaisante par un grand nombre de

théories.

[34]



CHAPITRE 11 LA THEORIE DE RALENTISEMENT ]

Capture ] Excitation

. LTS . e .".- ™ .,
o.. u(-_ R o EJ.' te,
Py . ) o * o‘
o % L .4' N, %
P - - 'y =W
" L] ¥ :- - : . : -.
: o v i @ ;i
. - - . * o 2
. o l . t_ . . Ty uan® .’t :
-, T onisation S s aet® &

Projectile (Z;) e Cible (Z.)

Figure 11-1:Les processus atomiques mono-électroniques élémentaires[3]

11.2.1.1. Les processus élémentaires et régime de vitesse :
Ces divers processus sont caractérisés par des sections efficaces qui, pour un ion
projectile et une cible donnée, dépendent de 1’énergie de la collision. Trois régimes
différents peuvent étre distingués selon la valeur du facteur de proportionnalité K qui

dépend du projectile et de la cible considérée, est définit par :

K:EXE
Zp Vp

Ou V, est la vitesse initiale de 1’électron actif mis en jeu dans un processus atomique

considéré, Vp est la vitesse de projectile, Zpet Z respectivement correspondent au

nombre atomique de projectile et de la cible.

- Le régime dit des basses vitesses ou régime de forte interaction (K>>1) est

atteint pour des vitesses de collision (V},) trés inférieures a celle de 1’¢lectron actif (V)

entre partenaires de numéros atomiques comparables ou pour une grande asymeétrie de
collision Z.>>Z,. La théorie, adaptée a ce régime, est basée sur I’hypothése de la

formation d’une quasi-molécule transitoire au cours de la collision.

- Le régime dit des hautes vitesses ou régime perturbatif (K<<1) est atteint pour
des grandes vitesses de collision ou pour des grandes asymeétries de collision du type

Zp>>Ze.

- Le régime dit des vitesses intermédiaires (K=1) pour lequel les sections

efficaces des différents processus atomiques sont proches de leurs valeurs maximums
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et sont toutes du méme ordre de grandeur. Les processus multiples faisant intervenir
plusieurs de ces processus simples simultanément (Capture-lonisation, Excitation-

lonisation, Double Excitation...) ont alors des probabilités non négligeables.

D’une manicre générale, I’irradiation de la matiére correspond a I’interaction
entre une particule incidente, considérée comme le projectile, et les atomes constituant
la cible. Cette irradiation peut donner lieu a quatre phénomenes physiquement tres
differents : le transfert de quantité de mouvement aux atomes-cibles (par des chocs
élastiques), excitation et ionisation de la cible (chocs inélastiques), la production de
photons, et diverses réactions nucléaires. Ces deux derniers processus se déroulent lors
d’implantation a hautes énergies (généralement supérieures au GeV), et ne seront pas

étudiés ici.
11.2.1.2.  Description d'une collision :

Un ion incident crée une cascade de collisions, focalisées ou non, avec
phénomeéne de I’implantation, création de défauts (lacunes, interstitiels) et pulvérisation

(atomes, ions, clusters).

La matiere est considérée comme un arrangement d'atomes au repos. Tant que
I'énergie de I'ion incident, et des atomes déplacés par la suite, est supérieure a I'énergie
de déplacement Eq4 (10-25 €eV) il y a suite de collisions. Les atomes qui se rencontrent
sont beaucoup plus proches I'un de l'autre que des autres atomes dans la cible ; on
considére alors les cascades de collisions comme une suite de collisions binaires. Si
I'énergie transférée devient inférieure a I'énergie de déplacement il y a simplement

vibration thermique et émission de phonons [3]. Voir la figure 11-2.
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Figure 11-2:Impact d'un faisceau de protons sur les tissus : Processus de le cascade de
collision et production de particules secondaires [4]

La durée de vie des événements induits par 1’interaction des protons dans les

tissus biologiques est extrémement bréve, de I’ordre de 10™* a 101> secondes[4].

Dans le cas d’un proton d’énergie de 1 MeV traversant un tissu biologique

L
37

N
16

Figure 11-3: Représentation schématique d'une cascade de collisions dans un tissu.
équivalent (tel que la prostate), la portée moyenne peut atteindre quelques millimetres,
selon la densité et la composition du tissu. Le domaine énergétique considéré en proton-
thérapie s’étend généralement de 50 MeV a 250 MeV, afin d’atteindre des profondeurs
tumorales spécifiques avec précision[5]. A ces énergies, les protons interagissent
principalement via des pertes d’énergie électroniques (excitation et ionisation des
atomes du tissu), bien que des collisions nucléaires inélastiques puissent aussi
contribuer a la generation de particules secondaires. L’objectif de 1’implantation

ionique est d’administrer une dose bien contrélée, souvent exprimée en Gray (Gy),
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visant a induire des lésions irréparables dans I’ADN des cellules tumorales. La
modélisation de 1’arrét des protons dans les tissus dépend fortement de la structure du
milieu traversé, qui peut étre considéré comme homogene ou présenter une
hétérogénéité a petite échelle (os, vaisseaux, etc)[6]. La simulation de l’arrét des
protons dans les tissus est rendue plus complexe en présence d’une hétérogénéité
tissulaire marquée (os, air, poumon...), car la densité et la composition atomique varient

spatialement, affectant fortement la précision du calcul de dose[7].

11.2.2.  Principaux processus d’interaction :
Deux types d’interactions physiques peuvent se produire, chacun d’eux étant

prédominant dans un domaine qui dépend des valeurs de 1’énergie de I’ion et de sa
masse atomique. Ces deux processus de perte énergétique sont : la collision nucléaire

et la collision électronique, on peut imaginer quatre types principaux d’interaction :

1- Collisions inélastiques avec les ¢électrons atomiques. C’est le mécanisme
prépondérant qui conduit a 1’ionisation ou I’excitation du milieu traversé. Elles sont
prédominantes pour des ions ayant une énergie supérieure a quelques dizaines de KeV

par unité de masse atomique uma.

2- Collisions inélastiques avec un noyau. La particule est déviée par les forces
coulombiennes et son ralentissement se manifeste par I’émission d’un rayonnement de
freinage (bremsstrahlung). Elle peut aussi céder de 1’énergie au noyau et amener celui-

ci dans un état excité. C’est I’excitation coulombienne du noyau.

3- Collisions elastiques avec les électrons. Ces interactions ne sont observées que pour

des particules de tres faible énergie (<100eV).

4- Collisions élastiques avec les noyaux. La particule incidente est diffusée sans
rayonner ni exciter les noyaux, mais en revanche, les noyaux subissent des

déplacements. Ce processus est majoritaire pour des énergies de quelque KeV/umal8].

11.2.2.1.  Définition du pouvoir d’arrét :
De fait, les modélisations du ralentissement de 1’ion dans la matiére vont étudier

séparément ces deux phénomenes, et les additionner ensuite pour déterminer le pouvoir
d’arrét total S. Ce dernier est défini comme étant directement proportionnel a la perte

énergétique et de 1’ion rapporté a la distance parcourue, soit dE/dx[9].
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1 dE
S(E)=——=S5,+S -1
(B)= 5 =S +S. (I1-)
S(E) est le pouvoir d’arrét atomique, ou section efficace de ralentissement. S, est le
pouvoir d’arrét nucléaire, et Se le pouvoir d’arrét électronique. N est la concentration

atomique de la matiére implantée.

La Figure.ll-4 : donne un apergu de la variation du pouvoir d’arrét en fonction
de la vitesse de I’ion incident. La forme générale de ces courbes est valable quels
que soient I’ion et la matiére (proton et le tissu biologique). Trois régions distinctes

apparaissent.

La zone I s’étend jusqu’a voZ1. Vo est la vitesse de Bohr et vaut e?/h, soit 2,2.108
cm/s; Zy est le numéro atomique de I’ion incident. C’est la seule région dans
laquelle I’arrét nucléaire joue un role important. Cette contribution nucléaire est
d’autant plus importante que 1’ion est plus lourd. Le pouvoir d’arrét électronique
est sensiblement proportionnel a la vitesse de I’ion, soit la racine carrée de 1’énergie

incidente.

La zone II est dominée par I’arrét électronique, lequel passe par un maximum
pour une vitesse égale a 2 Z1 vo. Au-dela de cette valeur, la probabilité pour que
I’ion soit complétement ionisé devient trés importante. Les collisions électroniques
seront par conséquent moins nombreuses, et nous entrons dans la zone 11 dite de
Bethe Block ou le pouvoir d’arrét décroit quand 1’énergie augmente. Il existe une
quatrieme zone (non représentée) qui correspond aux énergies relativistes, dans
laquelle Se redevient proportionnel a la vitesse incidente a cause de 1’émission de
photons par la cible. Ces effets relativistes ont lieu pour des vitesses ioniques au-
dela de 10" eV/uma.

[39]
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dx
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Figure 11-4 :Composantes nucléaires et électroniques du pouvoir d’arrét en fonction de
la vitesse de I’ion incident. I : arrét nucléaires - Il : arrét électronique — I11 : zone de
Bethe-Block

Nous présentons ici les principaux modeéles physiques relatifs aux deux types
d’arrét dans la matiere, ainsi que les différentes familles de courbes choisies par divers

auteurs pour décrire la contribution finale des dopants dans les cibles.

11.2.2.2.  Etude des pertes élastiques dans une collision binaire
Dans une collision élastique entre deux particules, le mouvement de celles-ci peut

étre représenté soit en coordonnées du laboratoire, ce qui simplifie la compréhension,

soit dans le référentiel du centre de masse, ce qui simplifie souvent les calculs.

[40]
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Figure 11-5: représentation d'une collision binaire dans les coordonnées du laboratoire
dans le plan (x,y). La particule incidente de masse M1 et de vitesse v0O vient heurter
P’atome de masse M2 au repos. 0 Représente ’angle de diffusion et f est ’angle de recul.

Dans le programme TRIM, l'utilisation des coordonnées barycentriques ou du
centre de masse (CM) est bien plus avantageuse. En effet, la description d'une collision
élastique de deux particules posséde des aspects remarquables dans le référentiel
barycentrique. Ainsi la somme des quantités de mouvements est nulle avant et apres la
collision. Ceci permet de déduire de la conservation de I'énergie cinétique que les

normes de toutes les quantités de mouvements.

Dans une collision élastique binaire dans le CM, sont égales et d'exprimer les

vitesses de I'ion et de I'atome en fonction de la vitesse initiale Vo de I'ion :

Vien =Vo = Ve =Vo-& (11-2)
Ml
M
Vatome :VC :VO'M_: (“'3)
\ . e e M, M,
Ou Mt représente la masse réduite définie par : M; = ————
M, +M,

[41]
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Figure 11-6: représentation d'une collision binaire dans les coordonnées du centre de
masse dans le plan. Les deux atomes sont considérés en mouvement. Seul le centre de
masse est immobile. Ce référentiel se déplace a la vitesse V¢ par rapport au référentiel

du laboratoire. V-V est la norme de la vitesse de I'ion incident qui reste constante
avant et apres la collision, V. est aussi la norme de la vitesse de I'atome cible. ® est
I'angle de recul et € I'angle de diffusion.

Le diagramme des vitesses de I'ion incident peut étre représenté dans les deux

référentiels comme le montre la figure.l1-6, dans cet exemple, "cos6" est négatif, on

peut donc exprimer l'angle ¢ par la formule :

(V, -V, )sin@
V. +(V, -V, ).cosd

tang = (11-4)

L'énergie transférée T a I'atome cible, qui est égale a la perte d'énergie élastique

de I'ion, s'exprime en fonction de I'énergie incidente Eq par :

AM,M,
(M, +M, )’

, 0

T= E. .sin“ — 11-5
0 5 (11-5)

[42]



CHAPITRE 11 LA THEORIE DE RALENTISEMENT _

La détermination de l'angle 6 permet de revenir facilement a I'angle de

diffusion ¢ et a la perte d'énergie T. L'énergie restante de I'ion est alors calculée

simplement par :
E, =E,-T —AE, (11-6)

AE; représente la perte d'énergie inélastique. Nous la négligeons par la suite pour

minimiser le temps de calcul.

Laboratoire Centre de Masse

] =
Vo

(Vo-Vo)eos 0

[43]
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11.2.2.3.  Evaluation de I'angle de diffusion (0) :
L'angle de diffusion dans le CM est calculé par une relation exacte si € > 10 ou

par une résolution trigonométrique si € < 10.

Si & > 10 : pour un potentiel Coulombien, 6 s'exprime en fonction de I'énergie réduite

et du paramétre d'impact réduit "P;" par la relation :

sin?? = L
2 1+P.(1+P)2&P)

(11-7)

. P . . .
ou P. =— avec "P" le parameétre d'impact de la collision.
a

u
*  Sig<10: lavaleur de 6 se déduit par I'astuce suivante.

La figure.ll-8 : décrit, dans le référentiel barycentrique, la collision entre I'ion
incident de masse M et d'énergie cinétique E avec un atome, initialement immobile et
de masse M2 [10]. Le triangle superposé aux deux orbites des particules s'appelle le
triangle de diffusion. Il est constitué de différentes grandeurs comme p, le paraméetre
d'impact, Ro, la distance minimum d'approche, p: et p2, les rayons de courbure des
trajectoires au minimum d'approche, et 61 et &2, deux termes de correction pour fermer
le triangle. L'accés a tous ces parameétres rend aisée I'expression de l'angle 6 par la

relation :
cos—=4-——— (11-8)

avec p=p, +p, et 6=0,+09,
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Figure 11-7:représentation d'une collision entre deux particules dans le CM. @ est I'angle
de diffusion, P le paramétre d'impact, p: et p2, les rayons de courbure des trajectoires,
Ro, la distance minimum d'approche et 8, et &, deux termes de correction. On peut
exprimer le cosinus de 8/2 en fonction de tous ces parametres.

Toutes les valeurs citées sont accessibles [3, 11-20]. La valeur de 6 peut donc
se calculer et lI'on peut ainsi revenir au parcours de l'ion éjectée dans la cible, la
distribution finale des parcours est calculée a partir de la théorie de transport, d’une
facon statistique (méthode Monte-Carlo) ou analytique par la simulation directe des
trajectoires des ions implantés. Le probleme commun de ces traitements est la
description des interactions entre les ions en mouvement et les atomes de la cible
comme des collisions binaires (Approximation des collisions binaires). Et enfin
I’équation de mouvement classique (ou intégrale de diffusion) (I1-1) est remplacée par

des formules numériques ou analytiques simplifiées.

(11-9)

i pdr
8:”_2_[ y 12
Tmin r2|:1_ (r) _(p)2:|

E r

C
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Ecest I’énergie totale du CM,  E_ = % M.V

V(1) est le potentiel d’interaction et P le parametre d’impact.

L’¢équation (I1-9) est I’équation principale de mouvement qui donne 1’angle final
de diffusion dans le CM (centre de masse). C’est I’équation fondamentale du

mouvement utilisée dans les différents codes de calculs.

11.2.2.4. Expression de la perte d’énergie :

L’expression analytique de la perte d’énergie rend compte du type d’interaction
mise en jeu entre la particule incidente et I’atome cible. Il est presque toujours supposé
que ces interactions se produisent par collisions binaires, indépendantes et nous
négligerons les effets collectifs impliquant plusieurs atomes cibles a la fois. La
probabilité dP pour qu'un ion entrant dans un matériau de densité atomique N et une

énergie de transfert T, subisse une collision dans un intervalle de parcours Ax est:
dP(c) = N.do(E,T).AX (11-10)

Ou do est la probabilité de transfert d’une énergie T par une particule d’énergie E.

L'énergie moyenne perdue dans l'intervalle Axsera:

Tmax
AE = = [ TransmigdP = —NAX [Tdo(E,T)

(1-11)
Tmin
Avec Tmin=0
Si Axtend vers dx, on définit le pouvoir d'arrét nucléaire comme étant egal a :
dE Tmax
(G ="N [Tdo(ET) (112)

Tmin

[46]
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11.2.2.5. Perte d’énergie nucléaire :
Soit une particule incidente de masse M, , de charge Z,, et d’énergie cinétique

E, se dirigeant avec un parameétre d’impact P vers un atome cible au repos de masse

M,, de charge Z,, . La particule 1 subit une répulsion coulombienne qui la dévie d’un
Z,Z,6° . . : s
angled (F =——— danslesysttmeCGS). D’apres la conservation de I’énergie et de
r
la quantité de mouvement, la relation qui lie le paramétre d’impact a 1’angle de diffusion

est (figure 11-9) :

Z,Z,e? 6
p=—"1"2 CO(E) (11-13)

La distance minimale d’approche, d, s’écrit :

0
d =2btan (Ej (11-14)

L’énergie transférée au cours de la collision avec 1’atome cible est :

T :Tmaxsinz(g] (11-15)

OU Tmax est 1’énergie maximale transférée lors d’un choc frontal (P= 0, 6= 180°) :

4M, M,

maxX — snn naA N 11-16
(M, +M,) (11-16)

[47]
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Figure 11-8: Interaction entre deux corps en fonction du parameétre d’impact.

L’énergie transférée peut étre exprimée en fonction du parameétre d’impact P et

de la distance minimale d’approche d par la relation :

op (11-17)
1+ —
d
11.2.2.6. Notion de section efficace :

A ce stade de I’expose, il faut définir cette quantité, qui joue un réle trés
fondamental dans toute les interactions de la physique. Pour une interaction donnée,
quel que soit sa nature, la section efficace o est I’aire utile que présente la cible pour

cette interaction.
La section efficace différentielle est :
do = 2-4PdP (11-18)

La perte d’énergie par choc nucléaire s’écrit comme 1’équation (I1-12), et en
intégrant entre les valeurs minimale et maximale de I’énergie transférée, nous obtenons

la relation suivante :

[48]
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2\2
QB _ oo (BZe® ) 1| T
dx M,V T (11-19)

n min

Au fur et a mesure que la vitesse de 1’ion diminue, la distance minimale
d’approche du noyau cible augmente. Nous venons de voir que lorsque la vitesse de
I’ion est de I’ordre de celle de ses électrons périphériques, il a tendance a devenir neutre.
Dans ces conditions, le potentiel décrivant ’interaction entre la particule projectile et
I’atome cible peut étre considéré comme un potentiel de Coulomb écranté de type

Thomas-Fermi :

V(r) = lerzez cp(ij (11-20)

Dont la fonction d’écrantage est égale a :

r a
D~ = 11-21
(aj 2r (1h-21)
D’ou le potentiel d’interaction :
Z,Z,e%
V(r)= 1222 (11-22)
r

La perte d’énergie par choc nucléaire s’écrit donc :

(dEj _ m*NZ,Z,e%aM,

dx ). 2(M,+M,) (11-23)

Lindhard et al[13] ont exprimé la perte d’énergie par choc nucléaire en utilisant une
énergie réduite € (sans dimension) :

M
p=XNM,4Ila* ——2— (11-25)
? M, +M,)?

La perte d’énergie avec ces variables devient :

[49]
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9 _anzzer M 82

dx M, + M, dp (11-26)

Ou j—g dépend de la forme du potentiel V(r) utilisé et donc de la forme de la fonction
o

de Fermi. Selon I’approximation de Kalbitzer et Al [17], cette perte d’énergie peut

s’écrire:

(dgj 1,767 log(e +€)
= (11-27)

dp) 1+68c+34s"

Cette relation reste la méme quel que soit le couple projectile-atome cible. C’est une

fonction universelle de la perte d’énergie nucléaire.

11.2.2.7.  Perte d’énergie électronique :
Cette fois, I’interaction a lieu entre la particule incidente et les électrons de 1’atome

cible. Les approximations précédentes restent valables dans ce cas, a savoir une

collision entre charges ponctuelles. L’équation (II-19) est modifiee, la masse M, est

remplacée par celle de 1’électron ainsi que la charge qui devient e au lieude Z,e.
La perte d’énergie électronique pour Z, électrons devient :

dE z.2%* (T
— | =272N =221 - || o .
(dxje m_v? [T . ] (11-28)

min

L’énergie maximale transférée aux électrons est d’apres 1’équation (11-16) :

T = 2I’T]eV2 (11-29)

max —

Car le rapport des masses entre un ion et un électron, M1/me, est >>1. Pour
avoir I’expression compléte de la perte d’énergie électronique, il faut évaluer le transfert
d’énergie minimale. Tmin peut €tre considérée comme une énergie moyenne d’ionisation

| qui tiendrait compte de la possibilité d’ioniser 1’atome cible considéré.

[50]
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Si le projectile est un ion lourd, la charge Z, varie le long de son parcours. En
effet, lorsque celui-ci est ralenti lors de sa pénétration dans la matiére, il tend a devenir
neutre par capture électronique. 1 faut donc considérer sa charge effective notée Z;

dans 1’équation (II-19). Cette charge est estimée par la relation de Barkas [15] par :

. 130
Z, =Z,|1-exp| - 2IB (11-30)

Z/3

Ou B=V/Ve avec V et V. respectivement correspond a la vitesse de projectile et la

vitesse des électrons de Bohr.

L’équation (1I-28) : montre que la perte d’énergie électronique varie en 1/VZ,
soiten 1/E. Cette perte d’énergie est aussi proportionnelle au carré de la charge effective
Zl* ? de I’ion projectile. Enfin, on peut remarquer que, du fait de la faible masse des
¢lectrons, les collisions avec les électrons dévient faiblement la trajectoire de 1’ion
incident et que les transferts d’énergie sont trés petits devant 1’énergie de la particule

incidente.

L’évolution de la charge effective Z, des ions lourds incidents est responsable
du maximum de la courbe de perte d’énergie électronique en fonction de la vitesse de
I’ion incident (pic de Bragg). Tant que la vitesse V de I’ion incident est supérieur a celle
Ve de ses électrons, la perte d’énergie varie en (InE)/E, alors qu’a des énergies plus

faibles elle varie en InE.
11.2.2.8. Comparaison entre les pertes d’énergie nucléaire et électronique :
a). Grande vitesse :

Le rapport entre les pertes d’énergie nucléaire et électronique (en négligeant les
variations logarithmiques puisqu’on considére des vitesses élevées du projectile)

s’exprime par :

[51]
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(50
dx ), Z,m, 1

(dEj M, 3600 (11-31)

dx /,

Et : t: (d—EJ >> (d—E} 11-32
par conséquent : ax ). ax ). (1-32)

La perte d’énergie nucléaire est négligeable devant la perte d’énergie
électronique aux grandes vitesses. Les collisions inélastiques sont majoritaires et la
perte d’énergie totale est inversement proportionnelle a I’énergie de la particule

incidente.
b). Faible vitesse :
b.1) perte d’énergie nucléaire :

A faible vitesse, la vitesse de I’ion est inférieure a celle de ses électrons. Dans ces
conditions, la probabilité qu'a I’ion de se neutraliser est importante et les collisions entre
le projectile et les électrons périphériques sont quasi élastiques. Ceci conduit a utiliser

un potentiel coulombien écranté de type Thomas-Fermi :

Z,Z,e° r
V(r)== r2 ¢TF(a12J (11-33)

N r . . , .
OU @ (—J est la fonction de Fermi, a est le rayon d’écrantage de Thomas-Fermi que
a12

L’on exprime sous la forme :

a

(27 42,5

a,, =0,8853 (11-34)

avec a, = 0,53A° (rayon de Bhor) et a,, : est le rayon d’écran pris par Lindhard.

[52]
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Dans cette gamme d’énergie la perte d’énergie nucléaire est dominante, c’est la

phase des cascades des collisions.

Ziegler, Biersack et Littmark ont introduit un potentiel universel (ZBL) décrivant
I’interaction répulsive a courte distance entre noyaux atomiques. Ce potentiel est bas¢
sur une fonction d’écran ajustée empiriquement, permettant de modéliser les collisions
ion-atome dans les tissus, notamment dans les simulations Monte Carlo comme
SRIM[21].

a, =0.8854a, (2% +22%) ™ (11-35)

Puis, pour simplifier les calculs, les auteurs introduisent I'énergie réduite sans

dimension "g" [13] :

a,.M,

o (11-36)
2,Z,8* (M, +M,)

E est I'énergie de I'ion incident, M1 et M2 sont les masses et Z; et Z, les numéros
atomiques respectivement de I'ion et de I'atome cible, "e" est la charge de I'électron.
Cette transformation a pour but de simplifier considérablement les équations de

collision.

b.2) Perte d’énergie électronique :

A partir de ce potentiel écranté, Lindhard, Scharff et Schiott ont élaboré une
théorie (Dite théorie LSS) [13] qui permet de donner une expression analytique de la

perte d’énergie €lectronique :

8Nze’a,Z/"°Z,v,
(212/3 n 25/3)%\/0

dE
(&)e = (11-37)

Cette formule montre que la perte d’énergie varie comme la vitesse du projectile Vi et

donc comme E}/2 )

En utilisant les coordonnées réduites, on obtient I’expression de la perte

d’énergie ¢électronique suivante :

[53]
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CHAPITRE 11

de 1/2
%y =K ]
(dp)e € (11-38)

Ou le facteur de proportionnalité K dépend du projectile et de la cible considérée, mais
puisque la perte d’énergie électronique passe par une créte a environ 90KeV/amu, ceci

limite I'applicabilité de la théorie de LSS aux énergies au-dessous de cette valeur.

D’apres la figurell-10, on remarque que dans le domaine des faibles vitesses,

les collisions élastiques entre particule incidente et atome cible sont prédominantes. Le

principal mode de ralentissement est la perte d’énergie nucléaire.

1.0
de gol™ "}
dp o8| |

07| !
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Figure 11-9: Pouvoir d’arrét nucléaire (courbe pleine) et pouvoir d’arrét.

Ces différentes considérations nous aménent a mieux comprendre la nature des
dégats d’irradiation dans les céramiques retenues pour le conditionnement des
actinides. En effet, lors de la désintégration alpha, I’interaction de la particule alpha,
d’¢énergie environ de 4 a 6 MeV, avec le solide peut étre traitée selon le modele a grande
vitesse, qui privilégie les collisions inélastiques, alors que I’interaction du noyau de
recul, avec une énergie cinétique de I’ordre de 100 keV et une masse voisine de celle
de 'uranium, suit le mod¢le a faible vitesse, ou les collisions sont majoritairement

élastiques. Dans ce cas, la perte d’énergie totale est assimilable a la perte d’énergie

nucléaire.
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Ainsi, dans la désintégration alpha, les effets du noyau de recul et la particule
alpha Peuvent étre étudiés séparément, puisqu’ils ne se déroulent pas dans le méme

domaine d’énergie.

Les déplacements atomiques induits par les collisions élastiques du noyau de
recul causent la majorité de dégats d’irradiation dans un cristal, alors que la particule
alpha perd son énergie essentiellement par chocs inélastiques et n’augmente le

nombre total moyen de déplacements atomiques que de 10 %.

11.2.2.9.  Dégats créés par le dépot d’énergie nucléaire :
Lorsque les collisions €lastiques ont lieu pres de la surface du matériau, 1’énergie

communiquée aux atomes des couches superficielles peut étre suffisante pour qu’ils
atteignent la surface. Si leur énergie est supérieure a Es, 1’énergie de sublimation d’une
cible mono élémentaire, ils vont quitter la surface. On parle alors de pulvérisation. Ce
seuil d’énergie de 1’ordre de 2eV pour une cible mono élémentaire comme le silicium,
par exemple. Cependant, pour les doses d’irradiation utilisées dans ce travail, le

phénomene pulvérisation est peu observable.

Lorsque les interactions se produisent a I’intérieur du matériau, des
déplacements atomiques ont lieu lorsque 1’énergie transférée aux atomes cibles est au
moins égale a une énergie seuil de déplacement appelée E, . Cette énergie seuil qui varie
avec la nature des éléments dans une méme matrice est la somme de deux termes : le
premier est I’énergie nécessaire a la rupture des liaisons de 1’atome a déplacer, le second
est I’énergie nécessaire pour franchir la barriere de potentiel existant entre son site
stable dans le réseau et la position interstitielle ou substitutionnelle dans laquelle il aura
été déplacé. Ce dernier terme constitue la majeure partie de 1’énergie seuil de
déplacement. En moyenne, la valeur de Eq est de 1’ordre de quelques dizaines d’eV.
Dans le cas des céramiques envisagées pour le stockage des déchets nucléaires, elle est

mal connue, et on prendra, pour simuler les cascades, E,=25eV pour tous les atomes

constituant la matrice.

Un premier atome choqué par I’ion incident ne pourra étre déplacé que si

I’énergie T1 qui lui est transférée est supérieure ou égale a Eq. Si T, est supérieure a

2E, , ’atome choqué, peut a son tour constituer un projectile et déplacer un autre atome
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auquel il transférera une énergieT,. Si cette énergie est supérieure au 2E, le méme

phénomene peut se poursuivre et une cascade de déplacement se développe tant que

des atomes posséderont une énergie supérieure a 2Eq. (cf. figure.l-11). Le temps de

thermalisation d’une cascade est de 1’ordre de 107** secondes [14].

Figure 11-10: Formation d’une cascade de déplacement.

Le projectile crée donc un volume désordonné autour de sa trajectoire et la
distribution du nombre de défauts a ’intérieur de ce volume est fonction de la perte
d’énergie nucléaire de chaque projectile. Comme cette dernicre est aléatoire, la
distribution des défauts peut étre approximativement assimilée (pour des ions d’énergie

de quelque KeV/uma) a une gaussienne.

11.2.2.10.  Dispersion en énergie du faisceau incident : le « straggling »
Au cours des collisions ¢lastiques et inélastiques le transfert d’énergie est

différent pour chaque particule du faisceau et induit une dispersion en énergie [JE du
faisceau. La loi statistique décrivant la dispersion en énergie, ou « straggling », peut
étre représentée par une gaussienne lorsque la perte d’énergie est faible devant I’énergie

initiale de la particule (Inférieure a une valeur comprise entre 10% et 20%).

Soit o la variance autour d’une perte d’énergie moyenne pour une particule traversant

une épaisseur x de matiére avec une densité atomique N, on a:
2 2
o =4r(Z,°)NZ,X (11-39)

La dispersion en énergie s’écrit alors :
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AE =2.350 (11-40)

11.2.2.11.  Différents potentiels d’interactions :
On considére que le projectile en mouvement passe devant 1’atome cible

stationnaire, et le transfert d’énergic est complexe a cause de ’interprétation des
corteges €lectroniques, (effet d’écran), on utilise la physique des collisions de Coulomb
(écrantée et quantifiée). Parmi les modéles de potentiel inter atomique qui ont été

largement utilisés dans les calculs du pouvoir d’arrét :

e L’approximation de Sommerfeld du potentiel de Thomas-Fermi
e [’approximation de Moli¢re
e [’approximation de Lenz-Jensen
e L’approximation de Bohr.
e L’approximation de Z- B- L
e L’approximation de Kr-C
e [’approximation de K-J-B
e Gamma.
Tous ces potentiels sont sous forme d’un terme de Coulomb en 1/r multipli¢ par les

fonctions d’écrans de ces approximations.

11.2.2.11.a.  Autre modéles de potentiels :
Si chague atome a une distribution de charge p(x) (symétrie sphérique), avec au centre

de la charge Ze. Le volume de normalisation Z = I p.dx® , quand I’ion incident et

I’atome émergent, on suppose qu’il n’y a pas une distorsion spatiale des €lectrons et

chaque nucléide est au centre.

V = V¢t Vent Veet Vit Vo
Avec V¢ = Vit Vent Vee
=V = V+ Vi+ Va (11-41)

Vm : potentiel électrostatique entre les nucléons.

Vee : potentiel électrostatique entre les deux distributions électroniques.
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Ven : ’énergie d’interaction entre chaque nucléon et la distribution de charge de I’autre

atome.

Vi : I’augmentation de 1’énergie cinétique des ¢électrons dans les régions d’interactions

entre les deux distributions & cause du principe de Pauli.

Va: augmentation de I’énergie de 1’effet d’échanges de ces €lectrons.

V,, = ' (Nn-42)

r,, : Distance entre les deux nucléons.

r r12 0

© 2 f12
vV, = —Zle{j[w—pzjdr NS J.(47zf2p2)d|}

2

Qz(r)E J.47zr2p2dr
0

< Azr?
\Pz(ro)z J‘fpzdr

fo

Vv, = —zlez[wz (r,)+ Qlr, )} (11-43)

Vv, =g’ {‘Pz (r,)+ M}pldﬁ (11-44)

2
2_2 = ]
V, (total) = gh;n: (%)3 [ p3dx®

p = p, + p,: La densité d’électrons dans 1’élément de volume dx®, m : la masse de

I’électron.
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5 s 5
V, =K, j {(p1 + 0, ) —(pf + p3 ﬂdxs , Kk=21.88eV A° (11-45)
32 (3 | ¢
e 3
V. (total)= - —| = 3dx®
oral) = 25 2]
4 4 4
V, ==K, [[(p, + p,)* = (p;3 + p3)]dx°, Ka= 10.635 eV A°  (11-46)

Enﬁn V= Vc+ Vk+ Va.
Potentiel est calculé par Biersack et Haggmark [19] a partir de la fonction
d’écran universelle @ (x). Cette fonction interatomique est faite par une série a trois

exponentiels [22].

®(x) = f a, exp(—b;x) (11-47)

i=1

Avec a; et b; des constantes calculées etd(x =0)=1

i=3
a, =1, pour la fonction d’écran universelle et s’écrit :

i=1

@, (x)=0.1818?* +0.509% ***** 10.2802 " +0.02817% ***  (11-48)
Ou la coordonnée radiale réduit x est définie comme, x=r,,/a,
aveca, est la longueur d’écran universelle, Equation (II-35).

Donc le potentiel peut étre écrit :

V(r)= %Zechu(x) (11-49)

11.2.2.12.  Fonctions d’écrans :
La fonction d’écran est définie comme le rapport entre le potentiel réel sur le

potentiel de Coulomb sans effet d’écran.
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o(r)= ) (11-50)

V(r) : Potentiel réel au point r.

I y a trois approches utilisées pour le calcul de la fonction d’écran, et donc du

potentiel d’interaction.

11.3  Distribution en profondeur des ions implantés :
11.3.1.  Les Parcours :
Une schématisation du parcours de quelques ions introduits dans un matériau

amorphe est donnée sur la Fig.11-12. Tous les ions sont implantés avec la méme énergie

a travers un masque d’épaisseur déterminée.

Soit R la distance totale parcourue par un ion dans le matériau. Elle est
déterminée a partir des pouvoirs d’arrét nucléaire Sy et électronique Se. Nous avons en

gffet la relation suivante :

R =

Sn+ Se

ot—

1% dE
dr=— 11-51
N! (11-51)

Chaqgue ion suit donc une trajectoire bien particuliéere dans le matériau,
dépendante des diverses collisions obtenues avec les atomes cibles. Notons que cette
trajectoire possede un caractere fortement aléatoire, du fait du caractere isotrope du
matériau implanté. Les atomes cibles sont ainsi considérés comme étant placés au

hasard dans le volume.

La longueur R est difficilement exploitable expérimentalement, et nous
preférons utiliser Rp, projection de R sur la direction perpendiculaire & la surface du
matériau implanté. R, sera appelé parcours moyen projeté, car il correspond en fait a la

moyenne de tous les parcours projetés particuliére. 1l peut étre déterminé ainsi :
1
R, :gJ‘X.n(X).dX (11-52)

¢ est la dose totale implantée (en ion/cm?). La fonction n(x) représente la distribution

en profondeur de tous les ions, elle est peut-étre caractérisée a 1’aide de ces moments

de distributions. Un moment analytique d’ordre i est défini comme suit :
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m, :% _[(x— R, ) n(x)dx (11-53)

........
........

surface de la cible

|
direction du faisceau incident

Figure 11-11: parcours projeté Rp et parcours total R d’un ion pénétrant dans la

matiére.
LT
« “a { +a surface de 4v/]
B I'échantillon
Cible ( n(x)
_.g ﬁp v

n(}'/ - ilﬁij_

Figure 11-12:Schématisation d’une implantation ionique [5].

Suivant la méthode utilisée, la fonction de distribution n(x) est une fonction de
Gauss ou Pearson ; et elle est toujours caractérisée par ces quatre premiers moments
physiques. Ces moments sont définis a partir des moments analytiques de la fonction

suivante :
_ 1
- Le parcours moyen projeté :  Rp= E'[x.n(x)dx (N-53)

- La déviation standard qui représente 1’écart type du pic.
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AR = |—2 (11-54)
- L’obliquité (ou Skewness), mesure 1’asymétrie de la distribution, soit le
positionnement du sommet de la courbe par rapport a Rp.

_ My
- 3
ARp

y (11-55)

Le Kurtosis mesure 1’écrasement du pic (ou I’extension de la queue de distribution en

volume).

g =M (11-56)

Notons I’existence d’une expression reliant les deux derniers parametres, et qui peut

s’avérer utile dans le cas oU I’un des deux n’est pas directement accessible :

B ~291+156.y° +0,59.5* (11-57)

11.3.2.  Création de défauts :
Le phénomeéne de création de défauts ponctuels par des chocs nucléaires est

caractérisé par ’apparition d’une paire de Frenkel (c’est a dire apparition d’un
interstitiel associé a une lacune). Si ’atome déplacé a récupéré assez d’énergie au cours
du choc il pourra déplacer lui-méme d’autres atomes du solide pour créer des paires de

Frenkel.

Ce phénomene de cascade de collision se développe jusqu’a ce que les atomes en

mouvement n’aient plus assez d’énergie pour déplacer d’autres atomes.

Kinchin-Pease en 1955 [19] a proposé une relation qui permet d’évaluer le nombre

d’atomes déplacés par ion d’énergie E (N(E)), pénétrant dans un solide.

0.8(%E) o
N(E) = _dx T ° (11-58)
2N

a
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(d—E) . - laperte d’énergie nucléaire, @ : la dose d’implantation (en nombre/cm?), N :

dX
la densité atomique de la cible.

M. T. Robinson [18] donne une approximation analytique a partir de la relation
de Kinchin-Pease, qui une estimation simple du nombre des lacunes ou de défauts

produit de la fagon suivante.

Soit E,, : I’énergie de production de défauts, qui est en fonction de 1’énergie transférée

T.

T

EN :m (“‘59)

ou g(&y) : est la contribution de la perte d’énergie électronique ;

k, =0.1334Z23M,*'?

d(e,) = &4 +0.40244¢5"* +3.4008¢;

avec £, =0.01014Z,73T

a partir de E, le nombre de déplacement est calculé par le modéle de Kinchin-Pease

par :
N =1 si. E; <E, <25E, (11-60)
N = 0.8E, si E, > 25E,.
2E,

Avec E; : 1’énergie seuil de déplacement

11.3.3. Distribution de Gauss :

La premiére distribution utilisée a été la distribution gaussienne, dont

I’expression analytique est la suivante :

[63]



CHAPITRE 11 LA THEORIE DE RALENTISEMENT ]

(11-61)

_(X_RP)2:|

n(x)=n, exp{ SARE
P

L’intégration de cette expression nous donne la valeur du pic de concentration no :

___ ¢ 04
V27AR, AR,

Ny (11-62)

¢ est la dose totale implantée (en ion/cmd).

Notons que les valeurs de 3 et y sont pour les courbes de Gauss, respectivement
égales a O et 3. Gibbons et al, ont répertorie les valeurs de Rp et AR, pour une

combinaison importante d’ions et de matériaux cible amorphe[14].

Les travaux de Hofker et al sur I’implantation de bore dans le silicium ont
montré que les profils de distribution devenaient de plus en plus asymétriques a mesure
que I’énergie d’implantation augmentait[11]. En effet, s’il était connu que les deux
premiers moment (Rp et AR, ) sont proportionnels a 1’énergie, il s’est avéré que p et y

I’étaient également.

Gibbon et al, avaient déja proposé une méthode pour approximer
analytiquement des distributions non symétriques [12]. L’estimation du profil se fait
avec deux moitiés de gaussiennes se rejoignant en un point Ry, défini comme étant le
parcours projeté nodal. Pour des distances projeté Xp< Rm, la courbe possédant un écart

type AR, , et pour Xp> Rm, un second écarttype AR, est utilise. En choisissons le bon
Rm, AR, et AR ,, les profils expérimentaux peuvent étre bien approximé ; a condition

toutefois que le troisieme moment y reste inférieur a la déviation standard :

_ 2¢ _(X_ I:am )2 R
nx)= (AR, + AR , 27 expl 2AR?, ] %= Fa
(11-63)
29 (X_Rm)z] 0<x<R_

n(x) = exp[-
(AR, + AR, 2v/2x 2AR7,
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Rm, AR, etAR , peuvent étre calculés, par exemple a partir des données sous forme

de tableaux des Gibbons[12].

11.3.4.  Distribution de Pearson :
D’autres types de distributions ont été utilisés pour décrire la localisation des

impuretés implantées dans le matériau de facon plus précise. La famille de Pearson,
utilisée en statique descriptive, est la plus courante. Cette famille de courbe est donnée

par la solution d’équation différentielle suivante :

dn(s) _ _(s—a)n(s)
ds b, +bs+h,s’

(11-64)

Ous=x-Rp

Il existe sept solutions différentes a 1’équation de Pearson. Pour déterminer
quelle est la plus adaptée, quatre coefficients sont calculés a partir des moments
physiques[15].

_ARpy(B8+3)
A

a=

ARp* (4 -3y*)
b, = - .

(11-65)

o _20-3" -0
A

ou A=108-12y*-18

Le type de la distribution de Pearson dépend désormais du signe algébrique du
déterminant D= 4 b b2- b1 Pour les profils résultant d’implantations ioniques, le type

généralement utilise est le type IV de Pearson avec quatre moment[16], pour lequel D
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est négatif. Le domaine de définition de ce type est infini, alors que les autres posent

un domaine restreint.

Le maximum de la courbe est situé au point x = (R, + a), et une croissance plus
ou moins prononcée vers zéro se produit des deux cotés (en surface et en volume).
L’intégration de Eq. (II-64), dans les conditions de la solution particuliére du type 1V,

donne la relation :

In{@} =L ing, +bys+b,s?)— /Pt o 1[MJ (11-66)

no | 2b, J4b,b, —b,? JA4bgb, —b?

11.3.5.  Autre distribution d'implantation :
On a proposé de diverses autres fonctions de distribution pour la description des

profils d'implantation. On peut représenter les concentrations C(x) des différents cas
en fonction de la profondeur pour déférentes énergies en utilisent la fonction de
Edgworth[20] qui resulte d'une expansion de la fonction gaussienne dans des
polynémes hermitiens de Chebychev, et utilisé également quatre moments. Le profil

d'implantation est donné par :

C(x) =L.exp —M G(X)
V2rAR, 2AR?

p

2

_1+ 7 (22 —3z)+ A3z - 7 (75 - _
Avec G(x)—1+6(23 3z )+ -1 (z* 62+3)+72(z6 157 + 4577 —15)+ ..

(X_Rp)

2
20R?

Et Z =

Le Kurtosis est calculé selon Gibbo[20] est: g =3+ gyz.
Dans ce cas-ci, pour le profil, ce qui suit s’applique :

C(x) = w}{ul(ﬁ —:sz)jug—;(z6 ~102* +15zz)]

%o
—.eX —
V27AR, P 2AR? 6
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I1.4  Parameétres de la caractérisation dosimétrique :

11.4.1.  Définition de la dose :
En tenant compte d'un faisceau qui traverse une masse dM, on definit la dose absorbée

comme l'espérance de la quantité moyenne d'énergie transmise par le rayonnement
ionisant & un élément de masse infiniment petit & proximité de ce point. La dose
absorbée s’applique a tout type de particules :

D = 2= [Gy]
L'objectif principal de ce mécanisme est de quantifier I'énergie déposée dans un tissu
biologique et d'anticiper les effets déterministes et aléatoires d'une irradiation[23].
Selon I'équation, la dose absorbée par les tissus (ou I'eau) est déterminée par le produit

du pouvoir d'arrét massique des tissus (ou I'eau) pour les protons et de la fluence ®[24] :

D ><aExl
=¢ dx p

11.4.2.  Dose équivalente (biologique) :
Différents types de radiations provoquent différentes réactions au sein des tissus

biologiques. Pour prendre en compte ces différences, la dose absorbée est multipliée
par un coefficient de pondération W, qui est fonction de la nature du rayonnement. On

appelle cela la dose équivalente[25] :
H=DXxXW,

Le sievert (Sv) est l'unité utilisée pour mesurer la dose équivalente . Les valeurs
de W, sont influencées par le type de rayonnement employé, Toutes les valeurs du
facteur de pondération W, établies par le comité international de radioprotection sont

rassemblées dans le tableau 11-1.
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Tableau I1- 1: Facteurs de pondération radiologique des différents types de radiation en
fonction de leurs énergies

Type de radiation et énergie Wr
Photons toutes énergies 1
Electrons toutes énergies 1
Neutrons
<10keV 5 5
De 10 KeV a 100 KeV 10
De 100 KeV a2 MeV 20
De 2 MeV a 20 MeV 10
20 MeV 5
Protons (autres que les protons de recul)
D’¢énergie >2 MeV, particules alpha, 20
fragments de fission, ions lourds

Dans les applications ou le rayonnement est directement délivré a une personne dans le
but précis de nuire aux tissus, la définition de la dose équivalente est la suivante :
H=RBE XD

Ou RBE désigne I'efficacité biologique relative en comparaison avec les traitements
par photons. Un postulat crucial dans cette équation est que les effets stochastiques
d'une certaine sorte de radiation peuvent étre calibrés sur la radiation de référence.
L'EBR pour les photons est donc 1 par définition et pour les protons, il a été conclu
qu'il était en moyenne de 1,1. Cela signifie que pour atteindre la dose par défaut de 2
Gy par séance ou fraction de traitement, les faisceaux de protons délivrent en fait une
dose physique de 1,82 Gy[26].

11.4.3. Dose efficace (E) :
C'est un indicateur des risques liés aux effets aléatoires, qui ne peuvent pas étre mesurés

directement. Il permet de rapporter une exposition locale a un effet théorique sur
I’ensemble de I’organisme en faisant intervenir les facteurs de pondération liés a la
radiosensibilité tissulaire W:. La dose efficace est obtenue en multipliant la dose
équivalente délivrée a chaque organe, simultanément ou successivement, par le facteur

de pondération correspondant puis en faisant la somme de 1’ensemble[27].
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E=ZH><Wt

Elle est mesurée en sievert (Sv) ou en millisievert (mSv) et constitue donc une véritable
synthese de la dose pour I'ensemble de I'organisme, pour chaque exposition[27].

Tableau I1- 2: Facteurs de pondération tissulaire

Organe / Tissu Facteur de pondération tissulaire (wt)
Moelle rouge active 0,12
Colon 0,12
Poumons 0,12
Estomac 0,12
Seins 0,12
Reste des tissus (inclut la prostate) 0,12
Gonades 0,08
Vessie 0,04
Foie 0,04
(Esophage 0,04
Thyroide 0,04
Peau 0,01
Surface osseuse 0,01
Cerveau 0,01
Glandes salivaires 0,01

11.4.4. PicdeBragg:
Les courbes représentant la perte d'énergie par unité de distance des particules,

notamment les protons, sont connus sous le nom de courbes de Bragg. Au fur et a
mesure du ralentissement de la particule, l'ionisation particuliere s'intensifie
progressivement au début, puis de maniére plus rapide. Effectivement, plus la vitesse
des particules incidentes se réduit, plus le temps de leur interaction avec les électrons

s'accroit, ce qui entraine une augmentation du nombre d'ionisations[28].

Pour des protons ayant une énergie cinétique en dessous de 400 MeV, la
majorité du dépbt de dose se produit par le biais de collisions avec des électrons. Le
pouvoir d'arrét électronique varie en 1/Vp? et donc inversement avec I'énergie de la
particule, ce qui se traduit par un tres fort dépbt de dose en fin de parcours ou pic de
Bragg[28].
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Figure 11-13: Distribution de dose en profondeur d’un pic de Bragg natif dans I’eau
correspondant a des Protons d’une énergie de 95 MeV. Le parcours équivalent est de 7,1
cm

1.5 Les effets biologiques des rayonnements ionisants (RI) :
11.5.1.  Les réactions chimiques :
Les effets biologiques des rayonnements ionisants découlent des réactions

chimiques qui résultent de l'ionisation des molécules du milieu irradie, spécifiquement
de la création de radicaux. On distingue des effets directs et indirects (Figure. 11-15).
L'effet direct découle de l'ionisation d'une molécule ciblée (comme une molécule
d'’ADN). L’effet indirect proceéde de I’interaction des produits de la radiolyse de I’eau
avec les molécules contenues dans les cellules. L'effet direct est important pour les
rayonnements de type o, mais il a une importance négligeable dans le cas des électrons,
des protons et des photons X ou y. L’effet indirect est largement majoritaire dans les
conditions habituelles car les milieux biologiques sont a 70% constitués d’eau ; la
probabilité que les RI interagissent avec 1’eau plutbt qu'avec des macromolécules

(comme les molécules d’ADN) est donc beaucoup plus importante[29].

Eayonnement ionisant
e'
E_
\Iomsau-}ns
Effet indirect Effet direct
HO

l - |

H HO, HO HQ, ADN

Figure 11-14: Effets directs et indirects des RI [30].
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Le processus de radiolyse de I'eau produit des radicaux libres et des produits de
recombinaison qui se propagent dans la solution :
H,0 — ey, + H + OH+H, + H,0,

Les radicaux libres interagissent avec les molécules de soluté, provoquant leur
transformation chimique. Le radical hydroxyle OH® est un oxydant de trés forte
puissance, réagissant avec la majorité des molécules rencontrées a des vitesses
approchant la limite déterminée par la diffusion. Les électrons hydratés (eaq) sont pour
leur part des réducteurs puissants. Les radicaux H® peuvent étre alternativement

oxydants ou réducteurs, selon les conditions. Leur rendement de formation dans I'eau

est bien connu : G(OH ") = G(eaq) = 0.28 umol/J, G(H") = 0.062 umol/J[29].

Les principales cibles biologiques des radicaux issus de la radiolyse de I'eau sont
les constituants des acides nucléiques (désoxyribose, bases), les lipides insaturés des
membranes cellulaires, et certains acides aminés. Nous ne nous préoccuperons dans ce

qui suit que des dommages produits sur les molécules d’ADN[29].

11.5.2.  Effets des RI sur ’ADN :
Les radicaux libres, en particulier les radicaux OH générés par la radiolyse de I'eau

présente dans le milieu de la molécule d'ADN, interagissent avec divers composants de
I'ADN : les groupements phosphate, le cycle désoxyribolactone ainsi que les bases
puriques ou pyrimidiques. Les principaux produits finaux de ces réactions sont des
cassures de la chaine polynucléotidique (simples ou doubles), des sites abasiques,
éventuellement oxydés, et des dommages de bases. On trouve également des pontages
ADN-ADN et ADN-protéines ainsi que des lésions multiples localisées. Ces différentes
Iésions (Fig.) se produisent quotidiennement dans I'ADN des cellules non irradiées sous

I'effet des radicaux issus du métabolisme de I'oxygene[29].
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Figure 11-15:Schéma des lésions radio- induites de I'ADN [30].

11.5.3.  Effets des RI au niveau cellulaire :
Nous avons vu dans ce qui précede que les radiations ionisantes engendrent une grande

diversit¢ de lésions dans I’ensemble des compartiments subcellulaires, celles qui
affectent I’ADN étant les plus importantes. La réponse des cellules a ces dommages se
traduit par [29]:
* ’apparition d’un stress oxydatif et une chute du potentiel redox mitochondrial ;
» D’activation de voies de signalisation modifiant I’expression des génes ou la
phosphorylation d’un grand nombre de protéines ;
* une altération du cycle cellulaire ;
* des mutations et des aberrations chromosomiques, souvent une aneuploidie ;
* une modification du phénotype ;
* la mort cellulaire (mort clonogénique) ou perte de la capacité proliférative, qui
constitue 1’effet recherché pour la stérilisation des tumeurs en radiothérapie.
Les 1ésions cellulaires sont la conséquence principale des 1ésions de I’ADN du noyau.
Ces lésions cellulaires vont largement dépendre des capacités et des modalités de la
réparation de I’ADN 1és¢[25].

= Réparation compléte : Ces lésions peuvent étre réparées complétement,

permettant une compensation du génome de la cellule irradiée, et la poursuite

normale de la vie et de la division cellulaire[25].

= Réparation fautive : Malgré les performances des enzymes de réparation de
I’ADN, celles-ci peuvent laisser persister des erreurs en reconstituant un ADN
« fautif ». Certaines de ces altérations (correspondant a des mutations)

n’empéchent pas la cellule de vivre et de se multiplier. Dans leur grande
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majorité, ces mutations sont récessives et, portant sur un seul Chromosome,

n’ont aucun impact biologique[25].

= Mort cellulaire : En radiothérapie, c’est la mort cellulaire tumorale qui est le
but recherché (tout en évitant la mort des cellules normales). En effet, la
différence de comportement entre une cellule normale, qui répare, et une cellule
cancéreuse, qui ne répare pas ou répare mal les radiolésions, permet d’utiliser
les radiations ionisantes de facon indirectement sélective, en entrainant la mort
des cellules et le maintien des cellules normales. Ce phénomene est appelé effet

différentiel. Différents types de mort cellulaire sont décrits aprés irradiation :

v' La mort immédiate est rare et se produit apres une irradiation a trés haute dose
(plusieurs centaines de Gy), ou si les 1ésions de I’ADN sont 1étales d’emblée,
ou par I’intermédiaire du phénomeéne d’apoptose.

v' L’apoptose est une mort cellulaire programmée, qui fait partie du processus
normal du développement cellulaire. L’apoptose radio-induits nécessite un
fonctionnement normal du géne[25].

1.6  Conclusion :
Ce chapitre a permis de comprendre que les effets biologiques des irradiations

ionisantes, notamment par les protons, résultent principalement de réactions chimiques
liées a I’ionisation de I’eau et des molécules. La distribution de 1’énergie par le pic de
Bragg offre une efficacité accrue pour cibler les tissus, grace a une forte concentration
de dégats. Ces mécanismes fondamentaux ouvrent la voie a I’utilisation d’outils comme
le logiciel SRIM, qui permettra de modéliser précisément la pénétration et le

ralentissement des ions dans la matiere, afin d’optimiser les traitements ioniques.
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1.1 Introduction :

Au cours de I’histoire des sciences, 1’activité de recherche s’est principalement
appuyée sur une interaction dialectique entre la théorie et I’expérimentation.
Cependant, depuis quelques décennies, 1’essor des technologies informatiques a permis
I’émergence d’une troisiéme approche incontournable : la simulation numérique. Celle-
ci s’est progressivement imposée comme un outil essentiel dans la quasi-totalité des

disciplines scientifiques et techniques.

Ce triptyque modelisation théorique, simulation numérique et expérimentation
constitue aujourd’hui le ceeur du processus de recherche et de développement. La
simulation offre en effet la possibilité de représenter un phénomeéne réel a travers un
modele numérique équivalent, facilitant ainsi son étude et sa compréhension. Elle joue
un role clé aussi bien dans la prédiction du comportement des systémes complexes que

dans I’interprétation des résultats expérimentaux.

Parmi les méthodes de simulation les plus utilisées, on retrouve notamment la
méthode de Monte Carlo, qui repose sur des processus aléatoires pour résoudre des
problémes déterministes ou probabilistes. De maniére générale, la simulation
numérique consiste a reproduire, par le calcul, le fonctionnement d’un systéme
physique préalablement décrit a I’aide de modéles mathématiques. Ces modeéles font
intervenir des équations dont la résolution, souvent difficile voire impossible de
maniere analytique, nécessite le recours a des méthodes numériques mises en ceuvre a

I’aide d’ordinateurs puissants

1.2 Modélisation et simulation du transport des particules :
Les lois régissant les diverses interactions élémentaires des particules
(électrons et des photons...etc.) avec la matiere sont bien connues. Mais il est
souvent difficile d’évaluer les effets résultants d’un grand nombre d’interactions
successives. Pour cela, il existe deux catégories de méthodes : les méthodes

deterministes et les méthodes statistiques[1].
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111.2.1.  Méthode déterministe :
Les méthodes déterministes consistent a résoudre des équations de transport

théoriques, telles que 1’équation de Boltzmann ou I’équation de Lewis, afin de
modéliser le comportement des particules dans la matiére. Ces équations décrivent le
champ d’irradiation a travers une fonction de densité de particules, dépendant de la
position, du temps, de I’énergie, de I’angle d’incidence et du type de particule. Elles
offrent une description détaillée et continue du transport des particules dans un milieu
donné. Toutefois, leur mise en ceuvre devient rapidement complexe en raison des
géomeétries parfois tres irrégulieres des milieux étudiés et de la variété des phénomeénes
physiques impliqués. Cela rend leur application codteuse en ressources de calcul et
limite leur utilisation dans des cas pratiques, notamment lorsque le milieu est
hétérogene ou la géométrie du probleme difficile a modéliser.

111.21.1 La Méthode de I’équation de transport :

Dans la méthode de I’équation de transport le mécanisme de pénétration de
particules chargées dans la matiere est vu comme un phénomeéne de transport. Elle
permet de construire directement le profil d’implantation a I’aide des quatre moments

de la distribution spatiale.
111.2.1.1.1 La théorie du transport :
Considérons un faisceau d’ions incident de masse, M, de nombre atomique Z,

et d’énergie E sur une matiere cible de masse M, de nombre atomique Z, et de densité

atomique N, suivant une direction € formant un angle € avec la normale a la surface
. Soit la fonction F(E,€,T), qui représente le nombre d’ions d’énergie E s’arrétant

a une distance r dans 1’élément de volume compris entre r etr+dr.

La structure de la cible n’affecte pas la distribution des parcours, la cible est
considérée comme infinie ce qui donne des solutions mathématiques négatives, mais
dans la réalité les ions rétro-diffusés n’entrent pas dans la distribution, la dose ou la
fluence est inférieure a la densité atomique.

Les collisions binaires €lastiques avec les atomes cibles sont décrites a 1’aide
des sections efficaces de diffusion nucléaires, lors du passage d’un état (E,€) aun
état (E—T,,€ ) avec T, est I’énergie transférée aux atomes cible et € la direction
apres le choc.
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Les collisions binaires inélastiques sont décroissantes avec leur section efficace,

do,(E,T,) T, est1’énergie transférée a la structure électronique de la cible.

L’équation de transport est donnée par :

OF(EEX) _

—cos(@). -
X

[do,[F(E,€,x) - F(E-T, &, x)]+N[do,[F(E.&,X) - F(E-T, & x)]

(111-1)

AveC  cosg =6

La résolution de cette équation peut étre obtenue par les approximations suivantes :

1) A basse énergie, on néglige les interactions inélastiques, on décrit seulement les
collisions nucléaires par les sections efficacesdo, =iE™™T ™, 0<m<1. Cette

approche est discutée par plusieurs auteurs[2-4], il est valable a basse énergie et

pour les ions lourds.

2) A haute énergie, ’interaction électronique est dominante par rapport aux autres

interactions. L’équation de transport devient :

_coso = N [do,[F(E,&,x) - F(E-T,, )]
OX

ke (_1\K
cos@ﬁzza F D

k
ox &oEY K JNdo, T (I11-2)

Le dernier terme en intégral est la perte d’énergie électronique, si k=1 on aura la perte
d’énergie moyenne par unité de longueur.

AE
—E=N.SE(E):N.jdae.Te (1-3)

Et pour k=2 on obtient la dispersion (straggling) moyenne de 1’énergie electronique par

2

. AE
unité de Iongueur.<A—> = NU,(E) = N[do,T?.
X

Et pour calculer les parcours on néglige généralement les termes pourk > 2, dans ces

cas la solution est :

F(E,&,X) = 5(x—j o ('E,)

c0s0).
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Le parcours déterminé a partir de cette equation est le parcours electronique
extrapolé car on néglige les collisions nucléaires. A trés haute énergie (diffusion de
Rutherford pure), le parcours électronique extrapolé donne une trés bonne
approximation du parcours réel.

L’équation de transport peut étre écritede la facon suivant

2 JE
_cos0F _Ns (E)a—F L\u (E) =N [do[F(E.&,x)~ F(E-T.&)]
OX 2 5
(I11-4)
AMM,
To =78 = M+ M)

111.2.1.1.2 La solution générale de I’équation de transport :

Le probléme des parcours est résolu a I’aide de I’équation (4) par plusieurs

chercheurs[4-6], en utilisant la séparation des variables de la fonction F(E,€,x), la

dépendance en profondeur est éliminée en considérant les moments spatiaux sur la
fonction F(E,€,X).

l:n(E,é)=+jiox”F(E,é,x)dx n=01.. (111-5)

L’approximation des collisions élastiques binaires dans une cible isotope donne
deux simplifications : la premiére, F ne posséde pas de dépendance azimutale donc
€ est remplacé parn =cosd =n.€ . La deuxiéme, la section efficace de diffusion
élastique est donnée par :

do(E,T,6,8) = da(ET)a(**'—cosqﬁ').g—@ (111-6)
T

@', est langle de diffusion dans le systtme du laboratoire avec:
cosg’ =(1-T/E)"? +%(1— M,/M)T/E)A-T/E)™? (111-7)

Développant F"et doen polyndémes de Legendre R (7) etP (cosg’) .

2I—[|F|”11( )+ (I +DRL(E)]=NS (E)—F (E)+N IdG(E TIR"(E)-R"(E-T)R(cos¢")]

(111-8)
Avec : F"(E,&) = F"(E.n) = 3 R (E)R (1)@ +1) (111-9)

1=0
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-n

Dans I’intégration de 1’équation (8) on suppose que F décroit plus vite que‘x , et

elle est définie comme la densité de probabilité.

Insérant dans les équations (5) et (9) #=0o0un =1, on obtient le parcours moyen

projeté ou la pénétrationR, :
Re(E) = [ xF(ELX)dx =3F}(E) (111-10)

La dispersion longitudinale des parcours (longitudinal range-straggling) est obtenue

par :
0',2, = T(X - RP)2 F(E,Lx)dx = FOZ(E) + 5F22(E) - 9[F11(E)]2 : (m-11)

La dispersion transversale des parcours (dans le cas de I’incidence rasante @ = 90", ou

n = 0) est obtenue par :
o?(E) = j x?F (E,0,x)dx = F2(E) —gFZZ(E). (111-12)
Dans le cas général ces mémes formules peuvent étre écrites de la fagon suivante :

X(E,n) = R, (E)y = TxF(E,n, x)dx (111-13)

o*(E,n) = [(x=X)*F(E,n,x)dx = % (E) +[67(E) - o (E)}"..

Le troisieme moment et le quatrieme moment de la distribution sont appelés le

skewness S, et le kurtosis K, et sont définis par.

S, (E,n)c*(E, ) = T(X—X)SF(E,U, x)dx (111-14)
K,(E,n).c*(E,n) = T(X—T()“ F(E,7,x)dx (111-15)

111.2.2.  Les Méthodes Statistiques :

Se base sur la représentation d’un phénomene par un systéme équivalent
(simulations numériques). Comme exemple : les simulations de Monte-Carlo. Donc
ces methodes de La simulation numérique consistent a reproduire par le calcul le
fonctionnement d’un systéme préalablement décrit par des modeles. Ces modeles

s’expriment au travers des équations mathématiques qui, dans le cas les plus simples,
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présentent des solutions analytiques. Cependant, ce n’est en général pas le cas et I’on a

alors recourt a la résolution numérique effectuée a 1’aide d’un ordinateur.

111.2.2.1. Méthode Statistique de Monte-Carlo :

Les méthodes dites de Monte-Carlo se basent sur une modélisation
microscopique aboutissant & une simulation en 3 dimensions : on ne parle plus de
fonction de distribution mais de probabilité d’occurrence de chaque interaction
(appelée aussi événement). Les trajectoires des particules sont simulées
individuellement a partir d’une série de nombres aléatoires et de sections efficaces
chargées de reproduire le phénomeéne physique. La solution est tirée de la moyenne
statistique des grandeurs obtenues a partir de la simulation d’un grand nombre de
particules primaires (appelées aussi "histoires™). Pour simuler les histoires des
particules, il est nécessaire de posséder un modele de diffusion constitué
principalement d’un ensemble de sections efficaces différentielles qui déterminent
les distributions de probabilité des variables aléatoires représentant une

trajectoire.

Une fois que ces distributions de probabilité sont connues, les histoires peuvent
étre générées en utilisant des méthodes d’échantillonnage adaptées[7, 8]. Apres la
simulation d’un grand nombre d’histoires, I’information voulue est tirée de la

moyenne statistique des grandeurs obtenues, affectées d’incertitudes statistiques.

111.2.2.2. Quelques applications de la méthode de Simulation Monte Carlo :

Les problemes traités par les méthodes de Monte Carlo concernent de
nombreux domaines numériques. Ces méthodes sont efficaces pour 1’estimation
numérique des intégrales multidimensionnelles[9, 10] qui ne peuvent pas, en
général, étre calculées analytiquement, et sont hors de portée des méthodes numériques
traditionnelles. La deuxiéme application est la simulation des processus de diffusion
en mécanique statistique et en physique de la matiére condensée[11]. La détection et
I'émission de particules (neutrons, photons, particules chargees) pendant leur
deplacement dans les systemes hors équilibre sont un autre domaine important
d'applications[12, 13]. La modélisation de la croissance cristalline, de I’implantation
ionique, des effets d’irradiation et d'autres systemes hors équilibre repose souvent sur

la génération de nombres aléatoires. Par exemple, dans les modéles de diffusion de
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surface, comme la croissance cristalline, c'est un nombre aléatoire qui détermine la

direction de migration d’une particule.

111.2.2.3. Le principe de Monte-Carlo :
Le but de toute méthode de Monté Carlo appliquée au transport des particules
repose sur principe de I’utilisation de nombres aléatoires pour simuler les
trajectoires des particules en répondant aux distributions de probabilité des

différents parameétres des interactions, a savoir[14]:
-les constituants du milieu et les différents types d’interaction dans celui-Ci
-le libre parcours moyen entre 2 interactions
-les transferts ou pertes d’énergie
-les déflexions angulaires

La figure I11-1 illustre ce principe.

Generatel'lrs (?e D Code fle D Résultats
nombres aléatoires \ Monte-Carlo /

Al

Modéle de diffusion
(Sections efficaces d'intéractions, algorithmes ....)

Figure I11- 1: Schéma de principe des méthodes de Monte-Carlo[1].

Donc la méthode de Monté Carlo, permet de contourner les problémes de non
linéarité et permet d’attribuer un niveau de confiance a une incertitude, 1’une des
principales caractéristiques est la génération de nombres aléatoires, tous les calculs
reposent a la base, sur la génération de nombres suivant une distribution
uniforme. Cette méthode consiste donc en des simulations expérimentales des
probléemes mathématiques, dans lesquels des nombres aléatoires sont utilisés pour

trouver une solution, qui dans certains cas, n’est pas aléatoire. Plusieurs auteurs ont
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affiné le modele Kinchin-Pease, en I'adaptant a la simulation du type Monte-Carlo. Le
domaine énergétique courant (quelques centaines de keV au maximum) a
principalement été étudié par Habler[15], et des calibrations dans le domaine des MeV
ont méme été récemment présentées[16]. Dans ce dernier cas, un phénomene particulier
semble avoir lieu. Des macros défauts sont formes dans le matiere implante, le modéle
de Kinchin-Pease modifie, le nombre d'atomes déplacés par collisions nucléaires

s'exprime de la Fagon suivante[17]:

E
N(E)=V2En (111-16)

d

Ou
-En est I'énergie totale perdue par les chocs nucléaires.

-Eq est I'énergie de seul de déplacement des atomes de la cible.

- Le parametre v est appelé facteur d'endommagement. Il dépend de la section
de capture et des potentiels interatomiques. Une valeur typique de 0,8 existe, qui peut

néanmoins varier selon les auteurs[18].

111.2.3.  Les codes basés sur I'approximation des collisions binaires
La méthode utilisant I'approximation des collisions binaires est plus simple a

mettre en ceuvre et plus rapide en temps de calcul, ce qui est un facteur de choix

important. On distingue deux catégories de codes basés sur cette approximation[19] :

111.2.3.1. Pour les cibles amorphes :
Ces codes de type Monte Carlo supposent que la matiere est désordonnée

« amorphe » et que les particules sont soumises uniquement a des collisions binaires.
On utilise alors un potentiel d'interaction simplifié de type coulombien écranté. Le
choix d'un tel potentiel associé a I'approximation de collision binaire permet de simuler

les cascades collisionnelles et la pulvérisation résultante[19].

Les distributions théoriques des parcours, des défauts, des phonons, des
ionisations,... peuvent étre calculées par des méthodes statistiques (code TRIM et
ACAT), ou par des méthodes analytiques[20, 21] (code Marlowe ou BCA), a partir des

quatres premiers moments.
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111.2.3.2. Pour les cibles cristallines
Ces codes ne s'intéressent genéralement qu'a la cible, par exemple MARLOWE.

Les positions de tous les atomes dans le réseau doivent étre connues. Le calcul de la
prochaine collision se fait a travers une procédure spéciale. Les principales différences
avec les codes précédents sont la possibilité d'inclure une dépendance temporelle et de

simuler les collisions entre deux atomes en mouvement dans la cascade.

1.3 Simulation des processus et des effets d’implantation :
Des méthodes de simulation informatique pour calculer le déplacement des
ions dans un milieu et leurs effets ont été développées depuis les années soixante.
Leur idée principale se fonde sur le suivi du mouvement de 1I’ion dans un milieu
par la simulation des collisions avec les noyaux des atomes. Le pouvoir d’arrét
électronique est habituellement pris en compte comme une force frictionnelle qui

ralentit I’ion.

Les méthodes conventionnelles utilisées pour calculer des portées des ions
reposent sur I’approximation des collisions binaires (Binary Collision Approximation
(BCA))[22]. Dans ces méthodes, le déplacement des ions dans un échantillon
implanté est considéré comme une succession des collisions individuelles entre
I’ion de recul et les divers atomes de I’échantillon. Le programme de simulation le
plus connu est le code TRIM[21] (Transport of lons in Matter) qui est basé sur une
formulation de I’arrét électronique et du potentiel inter atomique issue d’un modele

élaboré par Ziegler, Biersack et Littmark (ZBL)[23].

Il peut renseigner sur le profil des pertes électroniques et nucléaires, le profil
des atomes déplacés (par ionisation ou par recul), le profil des ions implantés, le
rendement de pulvérisation. Néanmoins, bien que des méthodes d’approximation des
collisions binaires été utilisées avec succes, elles rencontrent quelques obstacles
quand on tient compte des interactions multiples. De surcroit, dans la simulation des
matériaux cristallins, le processus de la sélection d’un atome dans une collision
secondaire et le parametre d’impact impliquent toujours le choix de parametres non
physiques qui peuvent changer les résultats de 10-20% [24]. Par ailleurs, les calculs se

font en régime « aléatoire », ¢’est a dire que la nature cristalline du matériau est ignorée.

Bien que la dynamique moléculaire (MD) permette de simuler avec précision

les interactions atomiques a trés petite échelle, elle n'est pas adaptée pour modéliser le
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transport des protons dans les tissus sur des distances de I'ordre du millimetre. C'est
pourquoi des approches semi-classiques comme le modele TRIM (Biersack) sont plus
appropriées dans le cadre de la protonthérapie.

Les techniques de simulation de dynamiques moléculaires, utilisées pour
modéliser l'interaction atome - surface, sont plus appropriées pour les collisions a
faibles énergies, car dans ce cas-la, I'énergie est partagée entre plusieurs particules et
I'approximation des collisions binaires n'est plus valable. Les inconvénients de ces
codes sont qu'ils nécessitent des temps de calculs tres longs et qu'une bonne statistique

ne peut étre atteinte qu'a faible énergie[24].

Le tableau ci-dessous résume les principales caractéristiques de ces deux groupes de

codes.

Tableau I11- 1: Caractéristiques des deux types de simulation [31].

BCA Dynamique Moléculaire

BCA : Approximation des Collisions Binaires

Cibles amorphes - Cibles cristallines et
Monte Carlo aussi amorphes
ACAT (projectile + | MARLOWE
Atomes de recul) (cristallo de la cible et MARLOWE

prend en charge la

température de la

cible)
TRIM (ne tient pas
compte de la
structure de la cible)

Temps de calcul
Rapides Longs

Bonne statistique

Pour des énergies variables allant de quelques
eV jusqu’au MeV

Uniquement a faible énergie

Parametres d'entrée

Energie de liaison, de surface et de
déplacement, le nombre d’ions incidents,
I’angle d’incidence.

Position et énergie du projectile et des atomes
de la cible + potentiel d'interaction des atomes
de la cible avec eux-mémes et avec l'ion
incident

1.4

La modélisation des défauts :

Dans la gamme énergétique qui nous concerne (60 MeV, 72 ,5 MeV), les ions légers

perdent beaucoup de leur énergie cinétique par des collisions inélastiques (Se), tandis
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que les ions lourds la perdent plutdt par des collisions élastiques (Sn). Or, ce sont ces
derniéres qui sont responsables de I'endommagement de la matiere en créant surtout
des paires de Frankel. Donc pour d'estimer le nombre d'atomes déplaces par ion le code
TRIM couple deux méthode : celle de Kinchin-Pease modifiée pour les calculs locaux,
et celle de la cascade de collisions (suivi des atomes individuels reculés jusqu’a ce que
leur énergie devienne inférieure a Eq). Cette derniere donne directement la distribution

spatiale des défauts

11.4.1 La méthode de Kin chin-Pease :
La méthode de Kin chin-Pease détermine le nombre total d'atomes déplacés

dans le matériau par le simple calcul suivant la relation de I’équation (I11-1).

Ce modéle considére qu'un ion incident augmente le nombre de particules en
mouvement, uniquement si son énergie est supérieure a 2 Eq. Si elle est inférieure,
I'atome sera délogé hors de son site, mais 1’ion incident perdra une énergie au moins
égale a Eq, et il sera stoppé. Le nombre de particules en mouvement restera donc

identique dans le matériau.

Ce modele a servi en fait de principe de base pour beaucoup d'autres. Il est
reconnu en fait que ce modele (Kinchin-Pease) n’est qu'une approximation tres locale de
I'endommagement, qui néglige en particulier les trajectoires des atomes éjectés, la
séparation spatiale des profils de lacunes et d'interstitiels, et leur éventuelle

recombinaison.

1.5 Simulations réalisées par le logiciel SRIM :
111.5.1  Présentation du logiciel de simulation numérique SRIM :

L'arrét des ions énergétiques dans la matiére a été un sujet qui a suscité le grand
intérét théorique et expérimental ; les phénoménes sont habituellement caractérisés par
les pouvoirs d’arrét ; Pour ce la plusieurs logiciels de simulation numérique sont utilisés
pour calculer les phénomeénes cinétiques associés aux pertes d’énergie des ions. L’un
d’entre eux, SRIM (The Stopping and Range of lons in Matter) qui existe depuis 1985,
dont la version accessible sous DOS est appelée TRIM (Transport of lons In Matter),
est un ensemble de programmes qui permettent de calculer I’arrét (TEL® électronique

et nucléaire) et 1’étendue (le parcours) de pénétration des ions dans la matiere (de 10

TEL* : Perte d’énergie par unité de langueur (-dE/dXx).
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KeV jusqu’a 2 GeV) (amu : atomic masse unit). Cette famille de programme fonctionne
dans I’ Approximation des Collisions Binaires (BCA) qui est base sur le principe de la
méthode stochastique dite de “Monte Carlo”, dont les variables aléatoires sont 1a
profondeur du premier choc et le paramétre d’impact. A ’aide d’une table de pouvoirs
d’arrét semi-empirique, le programme permet de calculer en fonction de la profondeur,
la distribution de I’énergie déposée par ionisation, les déplacements atomiques induits
et la position des ions incidents implantés. Ce code a été tres utilisé dans le cadre
de ce travail afin d’estimer notamment 1’épaisseur altérée sous irradiation
correspondant au parcours de 1’ion incident en fonction de son énergie. Il aussi permet
de simuler la trajectoire d’un ion dans un solide ainsi que celle des atomes de recul.
Une bréve description du principe de fonctionnement de ce programme développé par
Ziegler et Biersack[25] est proposée Ci-dessous[26].

surface A

M:2,7Z2,p

O

Mi,7Z1,E: k

e

Figure I11- 2: Représentation schématique du principe de fonctionnement du
programme TRIM.

Le projectile est initialement défini par sa masse M1, la charge de son noyau
Z; et son énergie cinétique E1, le matériau cible étant quant a lui caractérisé par les
atomes le constituant (M2, Z>) et sa densité volumique (p2), sans considération de sa

structure cristalline (la figure 111-2).

Le lieu d’une collision entre 1’ion projectile et un atome de la cible est défini
aléatoirement a partir de la section efficace totale de collision (o) et de la densité du
matériau. Schématiquement, le tirage d’un nombre aléatoire (A) permet de réaliser la
probabilit¢ d’une collision sur un pas Ax du parcours projeté, a partir de la

connaissance du libre parcours moyen A= 1/op de I’ion dans le solide, tel que A
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< AX /A, avec A tiré de facon uniforme entre O et 1, implique qu’une collision a lieu

sur ’intervalle de parcours AX.

L’angle de diffusion du projectile et I’énergie transférée lors d’une collision
est déterminé par tirage aléatoire d’un paramétre d’impact b, connaissant les sections
efficaces différentielles de collisions en angle (do/d0) et en énergie transférée
(do/dT).

Un atome de recul mis en mouvement lors d’une collision avec 1’ion projectile
devient & son tour un projectile et la méme procédure est répétée, ainsi que pour les
atomes de recul d’ordre supérieur impliqués dans une cascade de collision. Les sections
efficaces de collision utilisées dans le programme TRIM sont issues du calcul a partir

de potentiels d’interactions écrantés de type ZBL.

Les différentes situations pouvant étre rencontrées apres une collision sont
les suivantes, avec E1 I’énergie du projectile (ion ou atome) avant la collision, E>
1I’énergie transférée a un atome lors d’une collision, E1” I’énergie du projectile apres la

collision, Eq I’énergie nécessaire au déplacement d’un atome :
-Si E2 < Eg, ’atome cible n’est pas déplacé, le projectile perd 1’énergie E»
-Si E2 > Egq, I’atome cible est déplacé lors de la collision :
-Si E2” = Ex-Eq < Egl’atome déplacé retourne a sa position initiale.
- Si E2’ > Eg, I’atome est mis en mouvement dans le solide.

-Si E2” > Eq et E1” < Eq, le projectile est arrété (interstitiel), et il y a dissipation

d’énergie sous forme de phonons.

Enfin, une énergie Er est définie telle que tout atome ou ion, dont 1’énergie est

inférieure a Er, est considéré comme stoppé.

Entre chaque collision, il est tenu compte de la perte d’énergie de 1’ion ou de
1’atome induite par le pouvoir d’arrét électronique (Se(E)) tabulé par le programme SRIM
et les sections efficaces de collision utilisées sont calculées a partir d’un potentiel

d’interaction coulombien écranté par la fonction d’écran « universelle » ZBL.

Ce programme permet de calculer difféerents parametres liés a

I’implantation d’ions dans une cible, entre autres :
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— la distribution spatiale des ions implantés (profondeur moyenne,

dispersion, distribution latérale) ;

— les distributions des pertes d’énergies €lectronique et nucléaire en fonction de
la profondeur (ce sont les distributions moyennes pour un ion, elles sont exprimées
en eV/A) ;

— la distribution des lacunes (atomes déplacés) calculée a partir du

modele de Kinchin-Pease modifié[27].

Cependant, il existe certaines limitations a ce programme dont il faut tenir

compte :

-il ne prend pas en compte tous les effets de recombinaison qui dépendent

essentiellement des propriétés de la cible.

— la cible ne garde aucun "effet mémoire" d’une particule sur I’autre : ainsi, la
distribution de défauts et le déplacement des atomes de recul ne tiennent pas compte
des précédents défauts calculés, ce qui ne permet pas de déterminer un taux de diffusion
d’une couche a I’autre; le calcul ne tient pas compte d’éventuels effets chimiques qui
peuvent devenir importants lorsque 1’énergie de 1’ion incident est de 1’ordre de
I’¢électron volt en fin de parcours; la simulation ne tient pas compte non plus des effets

liés a I’¢lévation de température due a I’irradiation.

— ce programme est mieux adapté a des cibles massives qu’a des
milieux stratifiés: un nombre limité de couches de composition différentes peuvent
étre représentées a la fois (jusqu’a 100 couches pour SRIM 2013)[28]. L’interface de

programme est présentée sur les deux figuresll-3

(@) Avant le lancement du calcule, (b) apres le lancement du calcul.
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Figure 111- 3: L’interface de SRIM2008 avant le lancement de calcul (a). L’interface de
SRIM2008 apprét le lancement de calcul (b).

111.5.2 Caractéristiques générales d’implantation :
L’objectif de cette étude étant de voir les désordres crees dans les tissus
biologiques le proton H* (projectile). Nous avons choisi les caractéristiques

d’implantation suivantes :
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— énergie des ions : énergie comprise entre 60 MeV et 72.5 MeV.

- La profondeur d’arrét des ions est fonction de la composition de la cible
mais surtout de 1’énergie et de la nature des ions incidents. (1< Rp <20) um.
111.5.3 Caractéristiques générales de I’interaction des protons avec les
tissus :
Dans le cadre de cette étude, nous nous intéressons a la modélisation du dép6t de dose
des protons dans un tissu biologique simulé, en particulier dans le contexte du

traitement du cancer de la prostate par protonthérapie.
Les simulations ont été réalisées a 1’aide du logiciel SRIM, afin d’évaluer :

e Laprofondeur d’arrét des protons.
e Le profil de perte d’énergie liné¢ique (LET).

o Etladistribution spatiale des interactions nucléaires et électroniques.

Les parametres d’irradiation ont €té choisis pour reproduire des conditions réalistes en

protonthérapie :

« Energie des protons : de 60 MeV & 72.5 MeV, couvrant les gammes typiquement
utilisées en clinique.

o Nature de lacible : des couches équivalent-tissu (ex. : eau, tissu mou ou prostate
simulée).

« Incidence des protons : normale a la surface du milieu (angle d’incidence = 0°).

Le logiciel SRIM permet une estimation du chemin moyen parcouru par les protons
ainsi que de leur perte d’énergie par unité de longueur (dE/dx), due principalement aux
collisions inélastiques avec les électrons de la cible. En fin de parcours, les protons
subissent un ralentissement brutal, correspondant au pic de Bragg, ou la majorité de

I’énergie est déposée

11154 Lecode TRIM:
Le programme Transport of lons In Matter (TRIM), inclus dans le logiciel
((SRIM) Stopping and Range of lons in Matter).
Le programme TRIM a d'abord été congu pour modéliser le parcours des ions

incidents dans une cible amorphe. Il a été ensuite modifié de facon a tenir compte des
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collisions des atomes de recul, dans I'étude de la pulverisation. En effet, au terme de
plusieurs collisions, la direction des atomes de recul a une probabilité non nulle d'étre
orientée vers la surface et les atomes €jectés peuvent ainsi étre comptabilisés[19].

Le principe de fonctionnement de TRIM dans sa version actuelle est le suivant.
Un ion est envoyeé sur une cible amorphe et son parcours est suivi pas a pas dans la
matiere. Les collisions binaires de cet ion, avec un atome choisi aléatoirement dans la
cible. Quand un second ion arrive, il voit la cible telle qu'elle était a I'origine. Cet
événement est donc indépendant du précédent. Il n'existe donc pas de notion de
mémoire de la cible et méme si les atomes éjectés peuvent étre comptabilisés, la cible
garde toujours les mémes dimensions (épaisseur et concentration). C'est un premier
point important qui sera corrigé dans notre version pour rendre compte des effets de
diffusion.

L'ion incident est suivi jusqu'a ce qu'il céde suffisamment d'énergie a la cible
pour gue son énergie restante soit inférieure a un seuil fixé, de I'ordre de 5 eV, ou bien
qu'il traverse la cible. Les orientations cristallines ne sont pas prises en compte : la cible
est considérée comme amorphe. Le parameétre qui caractérise le composé est sa densité.

Cette méthode s'applique sur un large spectre d'énergie, de 0,1 KeV jusqu'au
MeV. Elle permet I'acces au rendement de pulvérisation, a la distribution des ions
implantés, au taux de création de lacunes et de phonons. Elle s'applique pour une cible
contenant plus de six éléments dans plusieurs couches distinctes.

Les avantages des résultats de ce calcul dans la gamme d’énergie de notre
domaine de modélisation, sont de plusieurs ordres :

1- suivre toutes les distributions de parcours des ions implantés,

2- les pertes d’énergies électronique et nucléaire,

3- les déplacements atomiques dans la cascade de collision,

4- les dégats créés a travers les couches superficielles de la cible,

5- la concentration des ions implantés dans le matiére cible.

Tous ces points sont pris en considération dans notre travaille. lls sont détaillés
dans le quatrieme chapitre. Le programme TRIM basé sur la théorie suivante : Dans
une cible amorphe, le parcours d'un ion s'effectue comme suit. L'ion se déplace sur une
trajectoire rectiligne entre deux chocs. Avant un impact, il est nécessaire de connaitre
son énergie, sa direction, sa position. L'atome cible est choisi de maniére aléatoire.

Seules sont calculées les pertes énergétiques de I'ion incident ainsi que les angles pris
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au terme de la collision. La méthode originale de TRIM est de travailler dans le
référentiel de centre des masses et d'utiliser des énergies réduites.

Comme nous l'avons détaillé précédemment, les pertes énergétiques sont de deux
sortes, les pertes inéelastiques et les pertes élastiques. Ces derniéres vont déterminer les
differents angles de diffusion et de recul des atomes par des collisions nucléaires avec
les noyaux qui produisent des phonons (vibration des atomes) et des déplacements

atomiques (création des desordres)[29].

Dans le programme standard TRIM, I’énergie transférée a un atome cible est
analysée pour donner les résultats suivants: I’ionisation induite par les atomes
repoussés, le nombre de lacunes et d’interstitiels crées suit a une cascade de collisions,
et également le nombre de collisions transférant des énergies inférieures a Eq (€nergie
de déplacement), et qui produisent des phonons. Le code TRIM couple deux méthodes :
celle de Kinchin-Pease modifiée pour les calculs locaux, et celle de la cascade de
collisions (suivi des atomes individuels reculés jusqu’a ce que leur énergie devienne
inférieure a Eg). Cette derniere donne directement la distribution spatiale des
défauts[30].

Nous donnons ici de fagon tres schématique le principe global de raisonnement.

Soit Z; le numéro atomique de I’ion, et Z> celui de I’atome cible. E; et E> sont

les énergies des deux particules apreés la collision.

Si E2 > Eq, I’atome bousculé a assez d’énergie pour quitter son site : c’est le
déplacement. Si, en plus, E1 > Eq, I’ion incident quitte également le site. L’atome cible
devient a son tour une particule incidente, d’énergie égale a E2 moins son énergie de

liaison cristalline.

En cas de déplacement de 1’atome, mais si E1 < E, deux cas de figure peuvent
se présenter: (1) Z1 = Z» I’ion incident reste sur le site, c’est une collision de
remplacement (équivalente a un ‘carreau’ au jeu de pétanque); (2) Z1 = Z2 I’ion

devient substitutionnel (et électriquement actif).

Si E2 < Eq, I’atome éjecté n’aura pas assez d’énergie et il retournera alors a son
site en créant des phonons. Si, de plus, E1 < E2, I’ion devient un interstitiel tout en

produisant également des phonons, ce qui échauffe le matériau.
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1.6 Conclusion :
La modélisation et la simulation du transport des particules jouent un réle

crucial dans I’étude des phénomenes liés a I’implantation et a la diffusion des ions dans
la matiére. Les méthodes déterministes offrent une description détaillée mais parfois
limitée par leur complexité, tandis que la méthode de Monte Carlo permet de reproduire
de maniére réaliste les trajectoires individuelles des particules, notamment dans des
milieux complexes. Ces outils, illustrés par des codes tels que TRIM, ont permis
d’obtenir des profils précis d’énergie et d’implantation, essentiels & de nombreuses
applications. Toutefois, leur amélioration continue reste indispensable pour mieux tenir
compte des interactions multiples et des effets cristallins. En combinant la théorie, la
simulation et I’expérimentation, ces approches constituent un levier essentiel pour le
progrés dans le domaine de la physique du transport des particules et de ses

applications.
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IV.1. Introduction :

Ce chapitre regroupe tous les résultats de simulation de I’irradiation dans le tissu
biologique par des protons (H").

Nous commengons ce chapitre par une description générale des résultats de
simulation qui accompagnent le bombardement ionique, puis nous traitons en premier
lieu les profils de distribution des parcours des protons dus aux bombardement par les
particules H* en profondeur de tissu, et on termine par 1’étude des différents
mécanismes (les ionisations, défauts et phonons) liés a ce bombardement.

Ces calculs sont réalisés a I’aide du code de calcul TRIM dans sa version SRIM
2013. Les faisceaux ioniques sont des noyaux d’hydrogéne trés énergétique de 1’ordre
des dizaines de MeV et la cible est le tissu humain constitué des couches, ils sont décrits
au tableau VI-1
Les paramétres de calculs sont comme suivis :

- Le flux de particules monoénergétique « ou la dose de bombardement » est égal a
10000 protons.
- Les projectiles sont : les noyaux d’hydrogéne « les protons H* » d’énergies Variables
entre 60 MeV et 72.5 MeV. L’incidence est prise pour 1’incidence normale
- La cible est le tissu biologique composée par des couches sont détaillées dans le
tableau 1V.1.

Tableau IV-1 : Quelques propriétés de la cible.

La couche Densité atomique (g/cm?) Epaisseur (mm)
La peau humaine
(W&W type 3) 109 L2
Tissu adipeux
(ICRP ICRU-103) 0.92 >
Muscle du squelette 105 6
(W&W type 2) .
Glande de prostate (W&W) 1.04 31
Muscle du squelette 105 42
(WEW) '
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La zone d’intérét de notre cible est la prostate ou elle présente un volume
représentatif de I’organe, avec une hauteur de 30 mm, un diameétre antéropostérieur de
20 mm et un diameétre transversal de 40 mm. Sa masse est estimée a environ 20 g. La
composition atomique de cette zone est détaillée dans le tableau suivant, qui présentent
les principaux éléments constitutifs de la prostate ainsi que leurs fractions massiques
respectives.

IV.2. Résultats et discussions du bombardement par les ions

d’hydrogéne H+ :

Tableau V-2 : Les propriétés physique et chimique de la prostate.

) M ) Energie (eV)
) Element Rayon Stochastique
de cible A %
(A) [1] Eq| EL | Es
Hydrogene
H 1 0.53 1.008 63.87 10| 19 | 2
Carbone
c 6 0.67 12.011 06.133 111192 |25
Nitrogéne
N 7 0.56 14.007 01.061 121194 | 3
Oxygéne
8 1,94 15.999 28.82 131196 | 35
Prostate O
Sodium
11 1,54 22.99 0.054 141198 | 4
Na
Chlore
- 17 0.79 53.453 0.03 18| 23 | 6
Potassium
" 19 2.43 39.098 0.01 19| 24 |65

IV.3. Distribution des parcours des ions H* :

Dans ce travail, nous avons choisi 1’énergie de bombardement a 65 MeV sous
incidence normale & la surface de tissu. A travers les résultats qui suivent, nous voulons
montrer une image approchée de tout ce qui se passe dans la cascade de collision.

Les figures IV-1-a et IV-1-b illustrent respectivement les vues longitudinal (ZX)

et transversal (YZ), ils montrent clairement que la distribution des ions au sein de la
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cible prend la forme d’un céne pointu du c6té de la surface et plus large vers la

profondeur.

€) (b)

Profondeur par rapport 4 faxe Z Vue transversale

L :

== Profondeur cible --

Figure IVV-1 : Distribution spatiale des trajectoires de protons dans le milieu biologique

Simulé : a gauche vue longitudinale (XZ) et a droite vue transversale

Les figures IV-2-a et IV-2-b présentent les profils de distribution qui ont une
forme 1égérement différente d’une gaussienne c'est-a-dire des distributions avec quatre
moments qui sont le parcours moyen projeté ou pénétration (Range) R, , la déviation
standard (straggling) AR, qui représente 1’écart type du pic , le Skewness y qui est le

coefficient de mesure 1I’asymétrie de la distribution, soit le positionnement

du sommet de la courbe par rapporta R, le Kurtosis £ qui mesure I’écrasement du
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pic ou I’extension de la queue de distribution en volume. Ainsi la figure 1V-2-d qui

montre la distribution latérale des parcours et déviation des ions dans le tissu.

{ATOMS/em3) / {ATOMS/em2)

ION RANGES LATERAL DISTRIBUTION
Ion Banze = 54.3 nmum Skewness = -4,3208 RADIAL PROJECTED
Stragsle = 467. um Eurtosiz = 87,2850
8
— 16x10 7
T n
E 14x10 7
[ a
b 12x10 7
5 h
= 10x10 7
] Ly [ .y - 4 5 O -y -
| S " g "M Ex10 T
o2 v a 5o v
iTe 5 e B g éx10”
R a a a |2 -
F= {2 = : G |EEE = 107
Al u . w8 r )
. - 1 | L 1x1g ¢
n o1 | & ] ul | & [
| === ———————— ||l
A - Target Depth - 85.2 mm DA - Target Depth - 85.2 mm

Figure 1V-2 : Distribution en profondeur des ions H+ pour
une énergie de 65 MeV a gauche longitudinale et a droite,
latérale et radiale

Tableau V-3 : Statistique des quatre premiers moments physiques (Rp, ORp, y et f)
lors de I’implantation ionique dans le tissu biologique par des ions H+ a des énergies
variant entre 60MeV jusqu’a 72,5MeV « SRIM2013 ».

_ Pénétration L
Energie o Déviation standard
projection _
(MeV) (um) Skewness | Kurtosis
R (mm)

Y B

Rp | Latéral | radial | ARp | Latéral | radial

60 29.7 | 0.416 | 0.654 | 386 608 540 -5.0627 | 172.0525

62.5 32 | 0.448 | 0.698 | 407 625 540 -3.8131 | 105.2471

65 34.3 | 0.482 | 0.755 | 457 703 646 -4.3208 | 87.2950
675 |36.5| 0517 | 0.811 | 453 743 662 -1.5844 | 23.0227
70 389 | 0.536 | 0.842 | 494 766 665 -3.2285 77.694
725 |41.7| 0587 | 0.921 | 534 867 803 -3.1181 | 63.2268

Le Tableau V.3, regroupe les résultats obtenus concernant le bombardement de
tissu cible par les particules H" a une gamme d’énergie qui variés de 60 MeV jusqu’a

72.5 MeV. On remarque que les parcours moyennes et les déviations standards des
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protons dans notre cible sont respectivement variées de 29.7 a 38.9 mm et de 386 a 494
um, donc les pénétrations sont relativement faibles et croit avec 1’énergie de 1’ion
incident[2].

Dans le cas des distributions symétriques ou gaussiennes (voir figure 1V-2-c et
tableau 1V-3), on a uniquement les deux premiers moments le Rp et le ARp, le 3*™

moment skewness y qui donne 1’asymétrie est y =0, et 4°™ moment Kurtosis 4 qui

donne I’écrasement du sommet de la courbe par rapport a R,  ou I’extension de la

queue de distribution en volume g =3.
Dans notre cas les coefficients y et g ont des valeurs variables différentes de

la distribution gaussienne voir Tableau 1V-3, on peut tirer les remarques suivantes :

- Les coefficients y sont tous négatifs suivant des valeurs trouves ou

—5.0627 < y < —1.5844 Pour des énergies des protons allant de 60 MeV jusqu’a
72.5 MeV, ce qui signifie qu’il y’a une asymétrie des distributions et qu’elle est plus
prononcée avant qu’apres Rp, c'est-a-dire que la fonction de distribution décroit plus
vite qu’elle croit.

- Les coefficients S décroissent quand 1’énergie des projectiles augmente, son tous
supérieur de valeur critique ou 23.02 (67,5 MeV)< B <172.05 (60 MeV), ce qui

signifie que les distributions des parcours sont de plus en plus écrasées.

La Figure IV-1 illustre la distribution finale du faisceau de protons de 65 MeV
utilisé pour ’irradiation de la tumeur prostatique. On y observe que cette distribution
atteint son maximum a I’extrémité de la trajectoire des protons, traduisant ainsi la
formation du pic de Bragg. Ce phénomeéne s’explique par le fait que le pouvoir d’arrét,
ou transport linéaire d’énergie (TLE), est inversement proportionnel & la vitesse du
proton. En traversant les tissus, le proton subit un ralentissement progressif di
principalement a des interactions électroniques. Ce ralentissement accroit la probabilité
d’interactions dans les derniers millimetres de la trajectoire, concentrant ainsi I’énergie
déposée au niveau de la zone cible. La section des statistiques ioniques du calcul TRIM
est présentée dans le Tableau IV-3.

La Figure IV-3 présente la répartition du parcours moyen, latérale et radiale
des ions H* en fonction de la gamme d’énergie choisie (Tableau-3) au sein de la fenétre
cible présenté dans le Tableau-1. La portée latérale projetée est définie comme la

moyenne des valeurs absolues des déplacements des particules par rapport a 1’axe
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d’incidence de faisceau, tandis que la portée radiale correspond a la moyenne des
distances radiales, dans notre cas ces deux derniers sont trés faible par rapport le

parcours moyen des ions Rp.

45 T T T T T T T T T T T T T T
40 L -]
a5 | -

- .

- —&— parcour moyen |_|
—a— parcour Latéral | |
—i— parcour Radial ||

FPénétration {mm)
[

P Ty S S S—

4] [ o4 ]3] i3 70 T2 T4

Energie des protons incidents (MeV')

Figure 1V-3 : La pénétration du parcours moyen, latérale et radiale des ions H+ dans le
tissu biologique a des énergies variant entre 60MeV jusqu’a 72,5MeV

La Figure IV-4 présente la déviation standard, latérale et radiale des ions H*
en fonction des énergies au sein de tissu cible présentée dans le Tableau IV-1. Les
diffusions colombiennes multiples des ions projectiles H* apres des collisions
successives avec les atomes cibles nous ont permet de constater que les ions peuvent
dévier hors la distribution spatiale conique. Cette dispersion des protons est confinée
dans la cible qu’elle est bien définie dans la figure 1VV-2-b qui révéle que la distribution
latérale des protons s’étend d’environ 28 a 38 mm.

La distribution de projectile qu’elle bien définie dans la figure 1V-2-b révele que
la distribution latérale des protons s’étend d’environ 28 a 38 mm, méme la figure 4
confirme que la dispersion des protons est confinée dans la cible. On constate qu’il y a

une concentration totale des protons dans la région prostatique.
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Figure IV-4 : La déviation standard, latérale et radiale des ions H+ dans le tissu
biologique a des énergies variant entre 60MeV jusqu’a 72,5MeV

IV.4. Pertes d’énergie et création de défauts :

L’interaction des protons énergétiques avec les tissus biologiques entraine une série
de processus physiques fondamentaux qui conduit a des pertes d’énergie au cours de
ralentissement. Il existe principalement deux types d'interactions, la premieére est
I'interaction électronique qui produit lorsqu'un faisceau des H* de haute énergie heurte
les électrons des cortéges électroniques des atomes cible, ou la charge positive des
protons attire les électrons chargés négativement, les tirant hors de leur orbite, on parle
également de l'ionisation. La seconde est I'interaction nucléaire qui produit lorsqu'un
proton interagit avec un atome, perdant son énergie sous forme de vibration ou
déplacement atomique, c'est-a-dire de production de phonons ainsi le désordre. Ces
deux interactions sont responsables de la perte d'énergie totale qui produite par la

somme du pouvoir d'arrét électronique et du pouvoir d'arrét nucléaire.
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Tableau IV-4 : Le taux des pertes d’énergies sous formes Ionisation, Défauts et Phonons
en fonction de I’énergie de proton crée par ions/recules.

Energie Perte d’énergie (%)
(Mev) _ Ions_ _ Reculs_
lonisation | Vacancies | Phonon lonisation | Vacancies | Phonon
60 99.96 0.00 0.01 0.02 0.00 0.01
62.5 99.96 0.00 0.01 0.02 0.00 0.01
65 99.96 0.00 0.01 0.02 0.00 0.01
67.5 99.96 0.00 0.00 0.02 0.00 0.01
70 99.96 0.00 0.00 0.02 0.00 0.01
72.5 99.96 0.00 0.00 0.02 0.00 0.01

Dans notre cas cette perte d’énergie se manifeste par le transfert d’énergie aux
¢lectrons provoquant le phénomeéne d’ionisations et aux noyaux qui cause les vibrations
et le déplacement des atomes de cible (Tableau 1V-4), ainsi que par la génération de

phonons, traduisant un échauffement local ou des vibrations du réseau.

1a F T T T T T T T T T T T T T T B

100 - = L i L] L] .| N

a0

al

—8— Projectile

60 .
—&— Atome Cible

30 F

a0

Pere d'Energie (%)

i

2 L - 1 - 1 L oo | L - L | -

&0 62 g4 66 68 T0 T2 T4

Energie des protons incidents {MeV)

Figure IV-5: La perte d’énergie (%) des ion projectiles et les atomes de reculs

La Figure V-5 représente les variations de perte d’énergie en fonction de 1’énergie
de protons incidents ou on remarque une perte d’énergie constante pour les ionS
projectile et les atomes reculs, cette derniere montre que le taux d’énergie dissipé par
les protons participants aux différents mécanismes d’interaction est plus élevé que par
les atomes de reculs.

Dans le cadre de cette étude, les simulations réalisées a 1’aide du module TRIM

dans sa version SRIM 2013 permettent de quantifier ces différents mécanismes dans
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les couches simulées du tissu humain, en particulier au niveau de la prostate, cible du
traitement. Les résultats numériques obtenus distinguent les trois formes principales de

dissipation de I’énergie du faisceau incident :

IV.5. lonisation :

La Figure 1V-6 illustre la distribution de 1’énergie dissipée sous forme ionisation
par les protons et les noyaux de reculs au cours des différents processus de
I’implantation ionique a travers les différents tissus humains. La surface en rouge de la
figure représente 1’énergie perdue égale & 99,96 % sous forme ionisation lors de
pénétration des ions H* au sein des tissus biologiques traversés associée a des ruptures
de liaisons électroniques et donc a des effets biologiques importants (comme les
cassures de ’ADN). Comme nous pouvons le voir clairement sur la Figure que

I'ionisation par recul est négligeable.

lonisation
TONS | Reculs

e[ N&N)

Perte d’énergie eV/Angstrom
Muncie 27

Ekel
= b

=

Profondeur cible 851 mm
Figure 1V-6 : Profil de perte d'énergie par ionisation en fonction de la profondeur

La courbe met en évidence un pic prononcé localisé au niveau de la prostate,
correspondant au pic de Bragg, qui marque la région ou les protons libérent la totalité
de leur énergie. Ce phénomeéne permet un dépot de dose maximal au niveau de la cible
tumorale, tout en limitant considérablement 1’irradiation des tissus sains situés en avant
de la cible (peau, muscle squelettique de type 2) et le tissu situé apreés la prostate (muscle
squelettique de type 1). La chute brutale de la perte d’énergie apres ce pic confirme que
les structures au-dela de la prostate recoivent une dose négligeable. Cette

caractéristique illustre 1’'un des avantages fondamentaux de la protonthérapie par
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rapport a la radiothérapie conventionnelle : une grande précision dans I’introduction de

la dose et une préservation optimale des tissus sains adjacents.

IV.3.1. La production des phonons :

La Figure IV-7 illustre la distribution de la perte d’énergie du faisceau
protonique par transfert aux vibrations du réseau atomique (phonons) le long de sa
trajectoire a travers différents tissus biologiques. L’axe des abscisses représente la
profondeur de la cible (de 0 A & 85,2 mm), traversant successivement la peau humaine,
le muscle squelettique de type 2, la prostate, puis le muscle squelettique de type 1,
tandis que 1’axe des ordonnées exprime la perte d’énergie (en eV/A).

La surface en bleue indique la contribution énergétique transférée aux phonons
(vibrations du réseau atomique), liée aux reculs nucléaires induits par les collisions non
ionisantes. Cette perte d’énergie est faible au début, puis s’intensifie en atteignant un
maximum dans la zone prostatique, ou l'interaction rayonnement-matiére est la plus
significative. Ce pic suggére un transfert énergétique accru aux atomes du réseau, il
révéle que le phonon est principalement produit par le recul plutdt que par les ions eux-
mémes. La perte d'énergie due au phonon est négligeable par rapport a la perte d'énergie
due a [lionisation, puisque le proton interagit principalement avec le cortege
électronique des atomes cibles en raison de sa petite taille et de sa charge. Cependant,
les atomes de recul ont une taille comparable a celle des atomes cibles et sont donc
responsables de la production du maximum de phonons.

Ce qui peut induire des effets biologiques indirects comme des perturbations
thermiques (indicatrice du transfert thermique local) ou mécaniques au niveau
cellulaire. La présence d’un pic net suivi d’une chute rapide de 1’énergie déposée
confirme que les tissus situés apres la prostate (muscle squelettique 1) recoivent tres
peu d’énergie, ce qui témoigne une fois de plus de la précision spatiale de la
protontherapie. Ce profil de dépot énergétique par interactions non ionisantes complete
celui de I’ionisation directe (présenté dans la figure précédente) et contribue a une
compréhension globale des mécanismes physiques a I’échelle nanométrique impliqués
dans I’interaction proton-tissu.

En somme, cette courbe met en évidence le r6le des pertes non ionisantes dans
le bilan énergétique du faisceau, avec un maximum d’interaction localisé dans la
prostate, ce qui renforce 1’efficacité ciblée de la protonthérapie tout en préservant les

structures saines environnantes.

[108]



CHAPITRE IV RESULTAT ET DISCUSSION O

PHONONS
IONS Reculs

|'IJI

14x10

12x10 5

|'IJI

10x10

sxl10 =

ox10 £

dx10 5

Perte d’énergie (€V/Angstrom)
atole [ NEN)

2x10 ¥

Skel.Muscie| #1

S

Profondeur cible

Figure IV-7 : Profil de perte d'énergie par phonons et reculs en fonction de la
profondeur

IV.6. Bilan de déplacement atomique dans la cascade de collision :

La Figure V-8 illustre le nombre de défauts créés par les collisionnes des protons

avec la cible a des énergies variées de 60 MeV a 72.5 MeV

Les Figures 1V-9-a, b, ¢ et d représente respectivement la distribution spatiale des
événements de collision des atomes de reculs d’Hydrogéne, Oxygéne, Carbone et
1’azote induits par l'interaction d'un faisceau de particules dans le tissu prostatique pour
une énergie de 65 MeV, en fonction de la profondeur de pénétration. L'axe des
ordonnées indique le "Nombre/(Angstrom-lon)", ce qui correspond aux événements de
collision par unité de longueur (Angstrom) et par ion incident. L'axe des abscisses

représente la "Profondeur Cible" en millimétres (mm).

Les Figures V-8 et IV-9 distinguent trois types d'événements de collision majeurs,
dont le nombre total par ion :

o Déplacements cibles TD : 409 par ion (représenté en rouge). Ce sont des atomes
qui ont été déplacés de leur position initiale dans La cible.
e Vacants cibles TV : 400 par ion (représenté en bleu foncé). Ce sont des lacunes

ou positions vacantes laissées par les atomes déplacés.
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e Collisions de remplacement RC : 9 par ion (représenté en vert). Ce sont des
collisions ou un atome déplacé prend la place d'un autre atome, qui lui-méme

est déplacé.

Il faut rappeler qu’on a I’équation suivante[1] : TD=TV + RC.

Ces Figures V-9 sont cruciales pour comprendre les dommages radiques induits au
niveau atomique et moléculaire par l'interaction des projectiles monoénergétiques avec
les tissus, révélant un "pic de Bragg de dommages™ ou la concentration des événements
de collision (déplacements et lacunes cibles, ainsi que les collisions de remplacement

moins fréquentes) est maximale a une profondeur spécifique, juste avant I'arrét de I'ion.

Tableau IV-5 : Le nombre de : déplacement, lacunes (interstitiels) et remplacement
(substitution), de défauts des atomes cibles crée lors le bombardement ionique.

Energie

(MeV) 60 62,5 65 67,5 70 72,5

TD 384 394 409 420 427 442

TV 375 385 400 411 418 433

RC 9 9 9 9 9 9

Ces dommages directs, causés par des interactions nucléaires, sont essentiels pour
I'intégrité des macromolécules biologiques comme I'’ADN, et leur localisation précise
est fondamentale pour des applications telles que la protonthérapie, permettant de cibler
les tumeurs avec une grande précision tout en épargnant les tissus sains. Il est important
de distinguer ces événements de collision qui conduit & des pertes d'énergie par
ionisation, phonons et par création de désordres, car ils sont associés a une densité
linéaire de transfert d'énergie (TLE) élevée et contribuent de maniére significative a
I'efficacité biologique relative (EBR) du rayonnement, optimisant ainsi les stratégies de
protonthérapie. Un facteur important dans 1’efficacité biologique d’un rayonnement

(EBR) est la quantité de dioxygéne présente dans la cellule. La présence de dioxygene
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dans une cellule va favoriser la formation d’eau oxygénée lors de la radiolyse de 1’eau

et donc indirectement augmenter le nombre de Iésions moléculaires
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Figure IV-8 : Les événements de collision (déplacements TD, vacants TV et collisions de
remplacement RC) en fonction de I’énergie dans les tissus biologiques pour un faisceau
de particules.
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COLLISION EVENTS
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Figure 1VV-9-a: Distribution des événements de collision (TD, TV et RC) dans le tissu et
le TV créé par I’atome d’Hydrogéne de la cible en fonction de la profondeur dans la
prostate pour une énergie 65 MeV.
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Figure 1\V-9-b: Distribution des événements de collision (TD, TV et RC) dans le tissu et
le TV créé par ’atome de 1’Oxygene de la cible en fonction de 1a profondeur dans la
prostate pour une énergie 65 MeV.
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COLLISION EVENTS
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Figure 1V-9-c : Distribution des événements de collision (TD, TV et RC) dans le tissu et

le TV (en blanc) créé par I’atome de Carbone de la cible en fonction de l1a profondeur
dans la prostate pour une énergie 65 MeV.
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Figure 1\VV-9 d: Distribution des événements de collision (TD, TV et RC) dans le tissu et

le TV créé par ’atome d’Azote de la cible en fonction de la profondeur dans la prostate
pour une énergie 65 MeV.

La théorie de ralentissement nous a conduit de bien comprendre que le proton
va subir des collisions successives ou il a perdu certaine énergie aux des évenements
de collision nucléaire avant qu’il arrive de son arrét, cette perte d’énergie génére un
désordre atomique représenté comme des événements de déplacement et vacancies et

de collision de remplacement. Les Figures IV-9-a et b montrent que le déplacement
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total qu’il est bien confirmé dans la figure 1V-8 est approximativement égale aux
vacancies dd aux deux atomes de I’Hydrogéne et I’Oxygéne qu’ils ont majoritaire dans
la composition steechiométrique de tissu humaine (80% H20).

Nos résultats montrent que la quantité de remplacement atomique (RC) dans la zone
prostatique est tres faible, ce qui nous a permet de constater que cette faible valeur est
causée par les dimensions des atomes de cible ou bien le diamétre atomique, tels que
les figures 1V-9-c et d confirment la faible contribution des atomes C et N aux
éveénements de collisions, ainsi pour les autres atomes présents dans la cible (NA, Cl et
K).
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Conclusion générale :

La protonthérapie constitue une approche thérapeutique avancée pour le
traitement du cancer de la prostate, grace a la distribution spatiale précise de la dose
qu’elle permet. Ce travail a permis de modéliser, a 1’aide du logiciel SRIM/TRIM,
I’interaction d’un faisceau de protons monoénergétique allant de 60 MeV jusqu’a 72,5
MeV avec les différentes couches biologiques traversees. La simulation que nous avons
effectuée dans notre calcule basée sur la littérature qu’elle indique 1’énergie idéale de
faisceau protonique utiliser en traitement des cancers prostatique est 65 MeV, les
protons étant tres énergétique se distribuent en prostate juste en profondeur de quelques
millimétre d’une fagon asymétrique formant un pic de Bragg étalé d’épaisseur adéquate

a celle de la tumeur localisée entre 29,7 mm a 38,9 mm a une profondeur projetée de

34,3 mm.

Les résultats montrent que la quasi-totalité de 1’énergie du faisceau est dissipée
principalement par ionisation (99,96 %) et le reste perdu en production de faible
désordre (0,02 %). L’analyse de la répartition énergétique indique une absorption
maximale dans les tissus prostatiques (51,32 %), contre 4,18 % dans la peau, 32,16 %
dans le tissu adipeux, et 12.34 % dans les muscles mous. Ces résultats confirment que
les protons déposent leur énergie de maniére optimale a proximité de la tumeur, limitant

I'exposition des tissus sains.

Le bilan de désordre présenté dans le chapitre IV montre que les dégats créés par
I’implantation des protons trés énergétique est non considérable. Nous avons mis en
évidence que les défauts « paires de Frenkel » et phonons « vibration de réseau » sont
prépondérant sous 1’effet de déplacement des atomes des recules créés par les collisions

nucléaires. Elles sont maximales a une profondeur spécifique, juste avant I'arrét de I'ion.

Cette étude met en évidence 1’efficacité de la simulation Monte Carlo pour la
prédiction fine du dépot de dose et souligne l'intérét croissant de I’optimisation
personnalisée en protonthérapie cela confirme la fiabilité du logiciel SRIM pour ce type
de recherche et pour la planification de traitement, il y a aucun doute que les tissus sains
adjacents restent bien préserver ou le profil de dép6t de dose des protons est beaucoup

plus avantageux que celui de la radiothérapie conventionnelle.
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Il nous reste a confronter nos résultats aux donnees expérimentales ainsi que
ceux déduit par d’autres codes essentiellement basé sur une approche de type
dynamique moléculaire. Des travaux futurs pourraient intégrer 1’hétérogénéité
tissulaire ou le facteur d’efficacité biologique relative (RBE) pour affiner davantage la

précision thérapeutique.
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Résume :

La protonthérapie (PBT) est une modalité de radiothérapie utilisant un faisceau de
protons pour I’irradiation sélective des tissus tumoraux. En raison de ses caractéristiques
balistiques favorables, notamment le dép6t d’énergie maximal au niveau du pic de Bragg, elle
permet une haute conformation de dose avec une préservation optimale des tissus sains. Etant
donné les contraintes éthiques et pratiques liées aux expérimentations in vivo, la modélisation
théorique s’avere essentielle pour 1’évaluation dosimétrique. Le logiciel SRIM (Stopping and
Range of Ions in Matter) permet de simuler I’interaction des protons avec la matiere, et

d’estimer les distributions de dose dans un milieu simulant le tissu biologique.

Summary:

Proton therapy (PBT) is a radiotherapy modality that employs a proton beam for the
selective irradiation of tumor tissues. Due to its favorable ballistic properties, particularly the
maximal energy deposition at the Bragg peak, it enables highly conformal dose delivery while
optimally sparing surrounding healthy tissues. Given the ethical and practical limitations of in
vivo experimentation, theoretical modeling proves to be essential for dosimetric assessment.
The SRIM (Stopping and Range of lons in Matter) software allows for the simulation of proton
interactions with matter and the estimation of dose distributions within a medium simulating

biological tissue.
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