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RESUME

Apres un bref rappel de I'historique de la découverte et de la production des
mésons, leurs caractéristiques principales et le principe de leur production sont
résumés. Les interactions avec la matiére des formes positive, négative et neutre
des mésons sont envisagées au niveau de la cible, du transfert du faisceau et dans
les tissus biologiques soumis a celui-ci. En regard du dernier point, I'attention est
principalement portée sur les caractéristiques de la dissipation de I'énergie par
les particules issues des désintégrations initiées par les pions négatifs en fin de
leurs parcours, caractéristiques expliquant I'intérét de la radiothérapie par
les pions négatifs.

ABSTRACT

After a brief survey of the history of the discovery and production of mesons,
their main characteristics and the principle of their production are summarized.
The interactions with matter of the positive, negative and neutral forms are
pointed out at the levels of target, beam transfer and biological tissues. The
attention is especially drawn on the characteristics of energy deposition by
particles issued from disintegrations produced by negative pions at the end of
their tracks: these characteristics materialize the interest for radiotherapy
by negative pions.

(*) Legon publique destinée aux médecins candidats spécialistes en radiothérapie, exposée
devant la Faculté des Sciences en derni¢re épreuve de I'Agrégation a I'Enseignement supérieur,
le 24 septembre 1976, a Liége.

(**) Service universitaire de contréle physique des radiations, Institut de radiologie,
Hopital de Baviére, 66, boulevard de la Constitution, 4000 Li¢ge. Belgique.
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INTRODUCTION HISTORIQUE

En 1935, H. YukawA émet I’hypothése que I'agent des forces nucléaires
d’échange est une particule dont la masse au repos est environ 200 fois celle
de I’électron : il appelle cette particule méson parce que sa masse est intermeé-
diaire entre celle de I'électron et celle du proton [12]. L’année suivante,
C. D. ANDERSON et S. H. NEDDERMEYER découvrent le muon dans le rayon-
nement cosmique; le muon ne se présente que sous les formes positive et
négative et n'engendre que des interactions nucléaires faibles (il est donc,
actuellement, class¢ parmi les leptons) : ce n’est pas le méson annoncé par
YUkAwA [2]. Il faut attendre les développements des émulsions nucléaires
pour que, en 1947, C.F. PoweLL et ses collaborateurs C. M. G. LATTES,
H. MUIRHEAD et G. P.S. OccHIALINI découvrent le méson négatif dans le
rayonnement cosmique [9] et, I"'année suivante, E. GARDNER et C. M. G. LATTES
produisent a Berkeley les premiers mésons artificiels [7]. En 1949, Yukawa
recoit le Prix Nobel.

En 1961, P. H. FowLER et D. H. PERKINS annoncent les possibilités d’appli-
cations thérapeutiques des mésons négatifs [6]. Or, a ce moment, il y a a peine
6 ans que I'on exploite les bombes au *°Co (leur activité maximale ne dépasse
guere 2 500 Ci) et le bétatron Siemens de 18 MeV; le bétatron Brown-Boveri
Asclépitron de 35 MeV prend son essor sur le marché ('). En 1964, H. A. AceTo
dans sa thése et en 1965, M. R. Raju publient les premiers travaux de dosi-
métrie et de radiobiologie des mésons [1. 10].

En 1976, il existe cinq centres principaux de production des mésons : ce
sont des installations imposantes au point qu’elles ont regu le nom de Meson
factories. Leurs caractéristiques sont résumées dans le tableau 1.

TABLEAU 1

PRINCIPAUX CENTRES DE PRODUCTION DES MESONS 1 ( Meson factories), EN 1976

U.S.A.

Berkeley, Ca. : Synchrocyclotron a p..................... 732 MeV

Los Alamos, NM. LAMPF (') : Acc. lin. a p............ 100-800 MeV I mA

Stanford, Ca. : Acc. lin. superconduct. @ e™............. 2 GeV 100 pA

500 MeV 500 pA

CANADA

Vancouver, BC. TRIUMF (*) : Cyclotron a p............ 200-500 MeV 100 pA

Alberta, Victoria, BC. Universities. ...........o.ovvuunn.. 300 MeV 500 pA
SUISSE

Villigen/Ziirich SIN (%) : Cyclotron annulaire & p.......... 510 MeV 80 pA

(') LAMPF : Los Alamos Meson Physics Facility.

(*) TRIUMF : Tri-Universities Meson Facility.

(*) SIN : Schweizerisches Institut fiir Nuklearforschung.

(') L’Université de Liége en acquiert un exemplaire.
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Il a été question aux Etats-Unis d’un projet de 30 installations de mésons.
Le cotit avancé pour chacune eit été de 5 millions de dollars mais il s’avere
qu’en réalité ce cout est largement dépassé. Le Stanford Medical Center met,
en effet, au point un générateur d’avant-garde de mésons n~ pour la radio-
thérapie qui passe pour étre le moins onéreux. Si. en 1973, les espoirs ¢taient
permis de réaliser ce générateur pour 300 millions de francs belges (8], a présent,
il convient d’envisager un montant triple, I'installation compleéte, infrastructure
comprise, revenant a 1 200 millions de francs belges [4]. L’investissement est
donc particulierement lourd.

Nous essaierons. ci-apres, de dégager les avantages potentiels de ces
nouveaux faisceaux (potentiels, car, a ce jour, le nombre de patients traités
est trés faible). Pour cerner ces avantages, nous envisagerons, au préalable,
les interactions de ces faisceaux avec la matiére sur le plan physique et sur
le plan biologique, ainsi que leur traduction dans I'application clinique. Aupa-
ravant, nous résumerons les caractéristiques principales des mésons et les moda-
lités de leur production.

I. — CARACTERISTIQUES PRINCIPALES

Les mésons m ou pions, en tant qu'agents des forces nucléaires p-n, se
présentent sous les formes positive ou négative : leur énergie au repos E, est
de 139,576 + 0,011 MeV, c’est-a-dire que leur masse au repos est 273,33 fois
celle de I'¢lectron; ils se désinteégrent avec une vie moyenne de 2,55.10 % s.
L’agent des forces nucléaires n-n et p-p est la forme neutre n° dont I'énergie
au repos est plus faible, soit 134,972 + 0,012 MeV; ces pions neutres se désin-
tégrent avec une vie moyenne énormément plus courte de 0.83 + 0.10.107'¢s.

Les énergies au repos des pions sont donc bien intermédiaires entre celle
de I’¢lectron (0.511 MeV) et celle du proton (938,211 MeV).

II. — PRODUCTION

Produire des pions revient a produire des particules d’énergie au repos
de 140 MeV. Cette production se réalise pratiquement par bombardement
d’une cible par des particules chargées suffisamment accélérées (?), soit lourdes.
tels les p, d, o, etc.. soit légéres, comme les ¢lectrons qui agissent par leurs rayons
X de freinage.

La cible est, en principe, quelconque. Sa nature chimique importe peu :
pour les particules bombardantes d’¢énergies cinétiques é¢élevées. les nucléons

(*) Par exemple, les seuils d’énergie de production des m sont de 159, 301 et 155MeV
respectivement pour le bombardement de protons par des photons vy, de protons par des pro-
tons et des noyaux de C par des protons [10],
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peuvent étre considérés comme indépendants. Les interactions intimes sont
des types suivants :

particule nucléon

bombardante
P R p —=-p+n+nt
P + n —->p+p+n
p + p —»>p+p+n

Si I'¢nergie cinétique de la particule bombardante est suffisante, plusieurs
pions peuvent étre produits et il faut remarquer que les 3 types de pions, positif,
négatif et neutre, sont formés a la fois.

La cible sera donc choisie essentiellement pour sa température de fusion
¢levée ainsi que pour sa bonne conductibilité thermique : c’est ainsi que, entre
autres, Be est utilis¢ a Berkeley et a Villigen, TiC et TiB, a Stanford, mais C,
Cu et Nb ont également été essayés [8].

Lors de ces bombardements, il y a production intense de neutrons de
haute énergie par les réactions bien connues ( p, n) et (d, n), ainsi que par électro-
et photodésintégrations.

III. — INTERACTIONS AVEC LA MATIERE

Sitot produits, que deviennent les mésons 1 ?

Considérons-les dans I'épaisseur de la cible, lors du transfert du faisceau,
et dans leur pénétration au sein des tissus biologiques.

La cible est assez épaisse : 5 cm de Be a Berkeley [10], 2,54 cm (1 pouce)
de TiC a Stanford [8], épaisseurs contrastant avec celles de 2 mm de W de
I'accélérateur linéaire CGR MeV Neptune de 5,5 MeV et de 2,5 mm de Pt
fritt¢ du bétatron Brown-Boveri Asclépitron de 35 MeV, par exemple.

Le transfert du faisceau est réalis¢ dans des canalisations sous vide a
travers un espace occupé essentiellement par un blindage imposant et un aimant
de déviation. Le blindage (1.5 m de Fe a Stanford [8]) est une protection contre
les neutrons de haute énergie dont il a €t€ question ci-avant et contre les photons
gamma de haute énergie qui seront bientot envisagés. L’aimant de déviation
permet de sélectionner I'énergie des pions (?) et le systéme de fentes associé,
de déterminer I'intervalle d’énergie (*) de ces particules. Ce transfert du faisceau
s'opére sur 5 a 10 m alors qu'avec les générateurs usuels de radiations, la
distance source-peau est au plus de 1,10 m.

Dans les tissus biologiques, le faisceau de mésons m est parallele, alors
que nous sommes accoutumés a des faisceaux divergents.

La figure 1 donne un schéma de I'installation du synchrocyclotron de
Berkeley ou I'on remarque la longueur du transfert du faisceau.

(*) Ou mieux, leur quantit¢é de mouvement p (produit de la masse et de la vitesse des
pions).
(*) Ou de quantité de mouvement. paralléelement.
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F1G. 1. — Schéma de I'installation du synchrotron de Berkeley,
d’aprés Raju et RicHmax [10].

Les pions neutres, en raison de leur fugace vie moyenne de 107" s, se
désintégrent au sein-méme de la cible en 2 photons de 70 MeV (%), photons
qui se matérialisent en paires d’électrons.

Les mésons 7 positifs et négatifs peuvent étre obtenus indépendamment.
Le schéma de I'installation de Berkeley [10], reproduit sur la figure 1, illustre
la production de pions négatifs: si I'on désire un faisceau de pions positifs,
on inverse la polarit¢ des champs magnétiques.

Nous considérerons m" et m  séparément.

Les mésons 1 positifs, dont la vie moyenne de 10™* s est donc de plusieurs
ordres de grandeur plus élevée que celle des mésons m neutres. se désintégrent
le long du transfert du faisceau en muons positifs, ", et neutrinos, v,,, associés
a l'apparition du muon.

Les muons positifs ont une énergie au repos de 105,6 MeV: leur énergie
cinétique est ici de 4,12 MeV; ils se désintégrent avec une vie moyenne de
2.2.107%s en un électron positif ¢*, un neutrino associé a I'électron et un
antineutrino associ¢ a la disparition du muon. La distribution des énergies
cinétiques de ces ¢lectrons est analogue a celle d'un spectre continu B : I'énergie

(*) Lorsque les pions neutres sont au repos.
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maximale est de 54 MeV, I'énergie au pic est de 30 MeV. Le flux de pions
positifs diminue avec la distance du transfert : en moyenne, il n’est plus que
de 50 p. cent aprés S m, de 25 p. cent aprés 10 m.

La figure 2 montre, dans une émulsion photographique, 4 traces de pions
suivies chacune aprés désintégration d’une trace de muon, elle-méme suivie
aprés désintégration d'une trace d’électron: la densité d’ionisation, illustrée
par la densité linéaire de grains développés diminue du pion au muon et a
I"¢lectron.

B
T
M
§
H
a

"

G

Fi1G. 2. — Traces successives de pion. muon et ¢lectron dans une émulsion nucléaire.

Dans les tissus biologiques, les pions, tout comme les muons et les électrons,
dissipent leur énergie par excitations et collisions ionisantes; en fin de parcours,
la répulsion coulombienne les empéche de réagir avec les noyaux : il y a ache-
vement des désintégrations.

Les mésons T négatifs, au long du transfert du faisceau et dans les premiers
centimétres de pénétration dans les tissus, se comportent exactement comme
les mésons m positifs : ils se désintégrent en muons négatifs et ceux-ci en é€lec-
trons négatifs, les neutrinos associés étant identiques. Mais en fin de parcours,
le pion négatif est capté par une orbitale atomique externe d’ou il tombe en
cascade sur des orbitales de plus en plus profondes. Il y a émission conco-
mittante de rayons X caractéristiques mésiques, analogues aux rayons X carac-
téristiques ¢lectroniques, mais d’énergie plus élevée : par exemple. dans le
cas de 'oxygene, la transition mésique 2 p—1 s est de 160 keV tandis que les
photons K, ont moins de 0.5 keV.

]
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Or, le rayon des orbites mésiques est la 273¢ partie du rayon des orbites
¢électroniques. Le temps de passage du méson n~ dans le noyau est important :
le méson est finalement capté par ce noyau. Un noyau mésique est ainsi formé :
il éclate aussitot en diverses particules qui s’éloignent les unes des autres comme
sur les branches d’une étoile.

Sur la figure 3, un pion négatif dont la trace dans I'émulsion nucléaire
est issue d’une étoile de production, provoque I'éclatement d’un novau : du
site de celui-ci partent les traces de particules lourdes chargées a la fois plus
courtes et plus denses.

i
1
-
i
%
i
.

FiG. 3. — Trace dans une émulsion nucléaire d'un pion négatif issu de I'étoile A de production
¢t entrainant en B la désintégration d’un novau dont les traces des particules chargées
resultantes sont reconnaissables par une densité lin¢ique de grains plus élevée.

La section efficace de capture des pions négatifs augmente avec le nombre
atomique Z des noyaux, mais cette progression ne se remarque guére dans
I'intervalle restreint des Z des principaux atomes constitutifs des tissus mous,
c’est-a-dire (C. ;N et O a raison de 11.3; 2.8 et 75 p. cent respectivement. Si
les noyaux de carbone captent 20 p. cent des pions négatifs. les noyaux dazote,
3 p. cent et les noyaux d’oxygeéne, 73 p. cent, les noyaux de Z supérieur a 8 sont
responsables de 4 p. cent des captures : on voit I'importance de I'oxygéne dans
la capture des pions négatifs.

Lors d’une capture nucléaire d'un pion négatif, les 140 MeV de I'énergie
au repos du pion se répartissent comme suit : 40 MeV sont absorbés par I'exci-
tation du noyau et la rupture des liaisons nucléaires, 100 MeV se distribuent
en énergie cinctique d’une particule de charge unitaire d’énergie cinétique
de l'ordre de 15 MeV (dans | cas sur 2, il s’agit d’'un proton: dans 1 cas sur
3, d’un deuton; dans 1 cas sur 6, d’un triton), d'une particule o d’énergie ciné-
tique de 8 MeV environ, d’un noyau de Z > 3 d’¢nergie cinétique de 4 MeV
et de 3 neutrons d’énergie cinétique globale de 73 MeV. Donc, en moyenne,
6 particules sont mises en mouvement par capture de pion, mais il s’y ajoute
2 p. cent de photons gamma d’énergie maximale de 100 MeV : tel est le bilan
d’une capture de pion négatif par un noyau d’oxygene, le cas le plus fréquent.
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Si les particules de charge unitaire et les o ont des parcours dans les tissus
inférieurs a 1 cm, par contre les protons mis en mouvement par les neutrons
ont des parcours dépassant nettement le centimétre.

La globalisation de ces événements ¢lémentaires se traduit par une courbe
de dose absorbée en profondeur. La courbe représentée sur la figure 4 se rapporte
a un faisceau réel de pions négatifs c’est-a-dire contaminé par 65 p. cent de
pions, 25 p. cent d’¢lectrons et 10 p. cent de muons.

3 T T T T T T T T
FAISCEAU INCIDENT NEUTRONS . _rl o
LItas ML Rl = .
65% Pions o * e
25% Electrons
10% Muons

2} "EToILES” ]

g
=
3
& PLATEAI PIC
e TEL & 0.3-4 xeV/u 1,000 KeV/u
1 =
PIONS
iMUONS =
| RS i i 1 SN FLECTRONS
o 10 20 40

PROFONDEUR (cM D'EAU)

FI1G. 4. — Variations en fonction de la profondeur dans I'eau des contributions a la dose absorbée
des électrons, muons, pions, particules lourdes chargées et neutrons pour un faisceau
réel de pions négatifs. d'aprés Raju et Ricumax [10].

La courbe mesurée est la somme de 4 contributions a la dose absorbée :

1) celle des ¢électrons provenant de la désintégration des muons et de la
matérialisation des photons de 70 MeV issus de la désintégration des pions
neutres;

2) celle des muons négatifs, marquée par un léger pic de Bragg, le parcours
de ces muons étant de 30 p. cent supérieur a celui des pions;

3) celle des pions négatifs avec un pic de Bragg plus accusé;

4) celle des particules lourdes chargées des étoiles de désintégration,
quenglobe la contribution relative aux protons mis en mouvement par les
neutrons.

Seuls, les pions négatifs présentent cet accroissement de la dose absorbée
au niveau du pic de Bragg; avec les pions positifs, la courbe de dose absorbée
en profondeur résulte uniquement de la somme des trois premiéres contri-
butions signalées ci-avant.
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Ces courbes de dose absorbée en profondeur des pions négatifs présentent
essentiellement 2 parties :

1) un plateau le long duquel, depuis la surface, la dose absorbée ne varie
guére, dose absorbée due a la dissipation de I'énergie de pions, de muons et
d’¢électrons négatifs avec des transferts d’¢énergie lin¢iques (TEL) dc 0.3 a
4 keV/um:

2) un pic ou la dose absorbée est subitement multiplice par 2. 3 jusque
par 6, dose absorbée due a la dissipation de I'énergie de pions, de muons et
d’¢électrons comme le long du plateau, mais, en plus, a la dissipation de I'énergie
des p, d, t, o, noyaux de Z > 3, p mis en mouvement par les n, avec des TEL
s’étalant jusqu’a 1 000 keV/um.

C’est sur cette différence de TEL aux niveaux du plateau et du pic que
se fonde l'intérét porté aux pions négatifs.

Le TEL conditionne en effet :

1) I'efficacité biologique relative (EBR);

2) la possibilité de récupération des tissus irradiés en fonction du frac-
tionnement de la dose administrée;

3) P'effet oxygene.

1) L’EBR augmente avec le TEL, jusqu’a ce que I'énergie déposée devienne
supéricure a I’énergie nécessaire pour un effet cellulaire létal; 'EBR diminue
alors avec le gaspillage de I'énergie. Cette variation de I'EBR avec le TEL
est illustrée par la courbe de G. W. BARENDSEN [5] reprise a la figure 5.

2) Quant a la possibilité de récupération des tissus irradiés lorsque la
dose administrée est fractionnée dans le temps, si elle se manifeste avec les
radiations de TEL faible (rayons X et v, électrons, "¢~ et ©*¢'" le long du
plateau de la courbe de dose en profondeur), elle disparait avec les radiations
de TEL élevé, telles les particules o.

3) L'effet oxygéne est quantifié par le facteur d’amplification de I'effet
biologique par I'oxygéne ('OER, oxygen enhancement ratio, des Anglo-Saxons).
facteur par lequel un effet biologique donné sur des cellules anoxiques est multi-
plié lorsque I'oxygene vient a étre présent dans ces cellules (°).

La variation de ce facteur en fonction du TEL est illustrée sur le dia-
gramme supérieur de la figure 5 [S]; aprés avoir présenté une valeur allant
de 2.7 4 2.5 (admettons 3) pour des TEL croissant jusqu’a 10 keV/um, ce facteur
tombe progressivement a une valeur unitaire pour un TEL de I'ordre de
160 keV/pum.

Donc, en ce qui regarde la dissipation de I’énergie des pions négatifs au
niveau du plateau de la courbe de dose en profondeur (c’est aussi le cas des
rayons X, gamma, ¢électrons que nous connaissons) :

1) 'EBR est le plus faible : de I'ordre de 1:

(°) Nous prendrons I'abréviation FABO.
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252 J. GARSOU

2) les tissus récupérent entre les séances d’irradiation;

3) le Facteur d’Amplication de I’Effet Biologique par O, est le plus élevé :
de l'ordre de 3.

Si nous envisageons la dissipation de I’énergie au niveau du pic de dose
absorbée de la courbe de dose en profondeur, le spectre de TEL et ses diverses
composantes sont donnés dans le diagramme inférieur de la figure 5 : succes-
sivement des faibles TEL vers les TEL élevés, les composantes des électrons,
muons, pions, protons (mis en mouvement par les neutrons de haute énergie
puis les protons issus des étoiles de désintégration), particules alpha et noyaux
de Z = 3 (exemple : °Li et '*C) issus également des étoiles de désintégration.

KEV/u (G.W. BARENDSEN, 1968)
100,1 1I I? ‘ 10? 100,9
"0ER" 20 80 160
8- \
FACTEUR D’
DE LUEFFET BIOLOGIANE T |

6}— PAR L OXYGENE

ERR
~
1
"0ER"

44+
EBR ]
2}~ EFFICACITE BIOLOGIAUF
EBR RELATIVE |
0 | | 1 1
18
ELECTRONS

101~ MUONS

ENERGIE DEPOSEE PAR INTERVALLE
LOGARITHMIQUE DE AE/dx

107" : X2
0.1 1 10 | 100 1000
TRANSFERT D’ENERGIE LINEAIRE (KEV/W)
FiG. 5. — En haut : Variation en fonction du transfert d’énergie linéique du facteur d’amplifi-

cation de I'effet biologique par I'oxygéne et de I'efficacité biologique relative, d’aprés
BARENDSEN [5], En bas : Spectre de TEL de la dissipation d’énergie au niveau du pic de
dose absorbée en profondeur dans le cas d’un faisceau réel de mésons m négatifs, d’aprés
Raju et RicHMaN [10].
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Dans une large approximation, malgré les différences, on assimile ce spectre
de TEL a celui des neutrons de 15 MeV dans les tissus.

Par conséquent, au niveau de ce pic de la courbe de dose en profondeur,
’EBR et le FABO prennent des valeurs intermédiaires entre celles correspondant
a des TEL respectivement peu et tres ¢levés : on applique en moyenne la valeur
de 2-2,5 a 'EBR et celle de 1,6 au FABO. Les tissus biologiques irradiés par
des doses fractionnées dans le temps présentent plus de récupération.

Mais, attardons-nous un instant a I'effet oxygeéne. Les tumeurs comportent,
en périphérie, des cellules bien oxygénées, tandis qu’au centre, en fonction
de maints facteurs, dont le volume tumoral, une certaine quantité de cellules
sont hypoxiques. D’une part, au niveau du plateau de la courbe de dose en
profondeur des pions négatifs (comme le long des trajectoires des rayons X
et v des ¢électrons), I'effet biologique sur les cellules oxygénées est le triple de
I'effet biologique sur les cellules hypoxiques et inversement. D’autre part,
au niveau du pic de cette courbe de dose, I'effet biologique sur les cellules
oxygénées est 1.6 fois aussi élevé que l'effet biologique sur les cellules ano-
xiques et inversement. Ceci revient a dire que, si nous faisons coincider le pic
de dose absorbée et le centre de la tumeur, les cellules hypoxiques y subissent
un effet pratiquement double de celui subi par des radiations de faible TEL.
Les tissus biologiques sains oxygénés susjacents sont atteints par des trajec-
toires a TEL faible et a FABO plus élevé, sans aucun doute, mais a EBR et
débit de dose absorbée nettement plus faibles.

PROBLEME I’RATIQU.E DE L'IRRADIATION D'UNE TUMEUR

Sous la peau, cette tumeur se trouve a une certaine profondeur; elle présente,
selon I'axe central du faisceau, une épaisseur donnée, et, perpendiculairement
a cet axe, une largeur déterminée.

Les questions suivantes se posent :

1) Quelle énergie de pions négatifs faut-il produire pour que le pic de la
courbe de dose en profondeur corresponde a la profondeur du centre de la
tumeur?

2) Comment ajuster la largeur du pic a la largeur de la tumeur ?

3) Comment se comporte latéralement en profondeur un faisceau de
pions négatifs ?

1) La figure 6 donne la relation graphique entre I'énergie des pions et
leurs parcours dans I’eau. Pour des tumeurs situées entre 6 et 16 cm de pro-
fondeur, il faut recourir a des pions négatifs de 40 a 70 MeV.

2) Les courbes de dose en profondeur de la figure 7 se rapportent a des
faisceaux définis par des fentes de largeur croissante (il s’agit du systeme de
fentes, déja vu, associé¢ a I'aimant de déviation, sélecteur de I'énergie et défi-
nissant I'intervalle d’énergie ou de quantit¢é de mouvement). Plus la fente est
large, plus le pic sélargit, mais au détriment de sa hauteur.

3) Les courbes isodoses dans I’eau de la figure 8 se rapportent a un faisceau
réel d’'un diamétre de 10 cm en surface de I’eau. Ces courbes isodoses s’évasent
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F1G. 6. — Relation graphique entre le parcours des pions négatifs exprimés en centimétres

d’eau et I'énergie des pions en MeV, d'aprés Raju et RicHMaN [10], montrant que les
énergies pratiquement utilisables des pions s'étendent de 40 a 70 MeV.

quelque peu dans I'eau tout comme celles d’'un faisceau d’électrons accélérés
par un bétatron; leur forme dans un autre plan contenant I'axe central du
faisceau ne s’obtient pas a priori par symétrie de révolution des premiéres
autour de I'axe du faisceau, comme cela s’observe aussi avec un faisceau
d’¢lectrons de bétatron.

Dans le cas de la figure 8, la courbe isodose de 80 p. cent peut circonscrire
une tumeur épaisse de 2 cm.
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F1G. 7. — Courbe de dose absorbée en profondeur montrant I'étalement et I'aplatissement

du pic @ mesure qu'augmente la largeur des fentes a la sortie de I'analyseur magnétique,
d’aprés Baarwri et coll. [3].
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FiG. 8. — Courbes isodoses dans I'eau d’'un faisceau réel de pions négaufs,

d’aprés Raju et Ricuman [10].
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IV. — AVANTAGES POTENTIELS

Rassemblons les divers points que nous venons d’exposer.

1. DISTRIBUTION DE LA DOSE ABSORBEE EN PROFONDEUR

Nous avons porté sur la figure 9 les courbes de dose absorbée en profondeur
relatives a des rayons y du *°Co et a des mésons 7 négatifs; ces courbes sont
normalisées a 100 p. cent au niveau de la tumeur que nous situons entre 13
et 17 cm de profondeur.

rAvoNs GamMa *°Co MESONS 1~
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F1G. 9. — Variation de la dose absorbée en fonction de la profondeur dans I'eau dans le cas
d’un faisceau de rayons y du *°Co et d'un faisceau de mésons m négatifs, la courbe en cause
¢tant normalisée a 100 p. cent au niveau moyen d'une tumeur s'étendant de 13 a 17 cm
de profondeur, d’aprés Raju et RicHmaN [10].

Avec les rayons y du *Co, la dose a la tumeur est nettement inférieure
a la dose en surface (7), (dans ce cas, 100/220 = 45,5 p. cent) et la dose inté-
grale absorbée par tout I'organisme (*) est trés élevée. Pour administrer a la
tumeur une dose absorbée plus élevée, il faut viser cette tumeur avec deux ou
plusieurs faisceaux d’angles d’incidence différents; mais dans ce cas, la dose
intégrale absorbée est encore accrue.

() Exactement @ 4 ou 5 mm sous la surface, selon le champ d’irradiation.
(*) Evaluée par la surface délimitée sous la courbe de dose absorbée en profondeur.
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Avec les mésons ™, par contre, nous avons vu que la dose a la tumeur
(c’est-a-dire au pic de la courbe de dose) est nettement plus ¢élevée que la dose
a la surface ou le long du plateau de la courbe de dose, et la dose intégrale
absorbée est nettement plus faible que dans le cas précédent du faisceau de
rayons y du *°Co. Un seul faisceau peut suffire pour délivrer a la tumeur une
dose plus élevée qu’aux tissus sains voisins: de plus, profondeur et largeur
du pic de dose absorbée peuvent étre ajustées a la profondeur et a I’épaisseur
de la tumeur.

2. DISTRIBUTION DE L’EQUIVALENT DE DOSE EN PROFONDEUR

L’¢quivalent de dose est le produit « dose absorbée x EBR ».

Avec les rayons y du *°Co ( fig. 10). prenons EBR = 1| pour la simplicité
de I'exposé et cette EBR est constante tout au long du trajet du faisceau. Comme
pour la dose absorbée, I'équivalent de dose a la tumeur est nettement inférieur
a I'équivalent de dose en surface. soit ici 45,5 p. cent.

Avec les mésons m~, 'EBR est aussi égale a 1 le long du plateau de la
courbe de dose, tandis qu’elle s’éleve a 2-2,5 au niveau de son pic; par conséquent,
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FiG. 10. — Variation de I'équivalent de dose (produit de la dose absorbée par le coefficient
d’efficacité biologique relative) relatif aux cellules oxygénées en fonction de la profondeur
dans I'eau pour un faisceau de rayons y du *°Co et pour un faisceau de mésons m négatifs,
la courbe étant normalisée a 100 p. cent au niveau de la tumeur profonde, d’aprés Raju
et RicHMAN [10].
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I’équivalent de dose a la tumeur est, au moins, nettement plus élevé que
2x2 =4 fois (°) I'’équivalent de dose en surface.

Mais, de plus, au niveau du plateau de la courbe de dose, les tissus sains
peuvent récupérer en fonction du fractionnement de la dose, tandis qu’au pic,
il y a accumulation des effets biologiques, quel que soit le mode d’administration
de la dose.

3. En ce qui concerne I'effet biologique sur les cellules anoxiques de la tumeur
(fig. 11), cellules les plus difficilement atteintes par la radiothérapie actuelle,
nous avons vu qu’avec les rayons y du “°Co, le FABO est de I'ordre de 3 et
que I'effet biologique sur les cellules anoxiques est, par conséquent, 33 p. cent
de P'effet biologique sur les cellules oxygénées. Il s’ensuit que 1’équivalent de
dose pour les cellules anoxiques est 33/220 = 15 p. cent de I’équivalent de dose
pour les cellules oxygénées de la surface ('°).

{3, DOSE EQUIVALENTE (CELL. WYPOXIQUES DE LA TUMEUR) |
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FiG. 11. — Introduction sur les diagrammes de la figure 10 des différences d’effet biologique
sur les cellules hypoxiques de la tumeur et sur les cellules oxygénées, d’aprés Raju et
RicHMAN [10].

(°) Nous avons pris, dans ce produit, les valeurs les plus faibles de chacun des facteurs.
('°) Méme remarque que précédemment : exactement a 4 ou 5 mm sous la surface.
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Avec les mésons n~, ce FABO décroit de 3 au niveau du plateau a 1,6
au niveau du pic et ’équivalent de dose pour les cellules hypoxiques de la
tumeur reste nettement supérieur a 4x 0,63 (I'inverse de 1,6), soit 2,52 fois
I’équivalent de dose pour les cellules oxygénées en surface ou le long du plateau,
soit environ 17 fois plus que dans le cas du *°Co.

En résumé, les trois avantages qui se multiplient, au contraire de ce qui
s’observe avec les gamma du *“Co, découlent essentiellement du fait que la
capture des pions négatifs par les noyaux met en mouvement des particules
lourdes chargées a TEL relativement élevé.

Ces avantages bien précisés par des études radiobiologiques doivent, a
présent, étre concrétisés par des essais cliniques développés.

Aprés avoir précisé les caractéristiques principales des mésons m et les
¢léments de leur production, nous avons vu, a la lumiere de leurs interactions
avec la matiére, que c’étaient les mésons n négatifs qui ¢taient particulicrement
intéressants en radiothérapie. Les mesons m négatifs sont susceptibles de pallier
les insuffisances des faisceaux de radiations actuellement utilisés, mais au prix
d’un énorme investissement.
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