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Aplicatiile fasciculelor de ioni in domeniul medical*

Francois Chevalier

Université de Caen Normandie, ENSICAEN, CNRS, CEA,
UMRG6252 CIMAP, 14000 Caen, France

Rezumatul conferintei plenare

In centrul interactiunii dintre radiatie si materie se afla aplicatiile medicale ale
fasciculelor de ioni. Aceastd prezentare, sustinutd de Francgois Chevalier in cadrul celui
de-al patrulea Simpozion de cercetare stiintifica francofona de la Iasi in octombrie
2025, exploreaza istoria, principiile fizice si biologice, precum si perspectivele clinice
ale acestei tehnologii de varf destinata tratamentului cancerului.
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Radioterapia reprezinta unul dintre pilonii tratamentului cancerelor. In prezent, in
Franta, aproximativ 98% dintre tratamente utilizeaza raze X produse de acceleratoare
liniare, in timp ce 2% se bazeazd pe fascicule de protoni, o tehnologie in plina
dezvoltare care va fi in curand completata de utilizarea ionilor de carbon. Conferinta
lui Frangois Chevalier se structureaza in jurul a patru axe principale: o trecere in revista
istorica a radioterapiei, o prezentare a bazelor radiobiologiei, o explicatie a utilizarii
particulelor 1n radioterapie si, in final, o prezentare a centrului CYCLHAD din Caen,
care marcheaza intrarea Frantei in era carbonoterapiei.

*Traducerea in limba romana a fost realizata de doamnele Profesor Raluca
ISOPESCU si Eleonora-Mihaela UNGUREANU
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1. Istoria radiatiilor ionizante si a radioactivitatii

Istoria radiatiilor ionizante in domeniul medical este strans legatd de evolutia
intelegerii noastre asupra radioactivitdtii. Astazi, radiatiile sunt adesea asociate cu
pericolul si teama, dar cu un secol in urma, perceptia lor era radical diferitd. La
inceputul secolului XX, intre 1900 si 1936, era obisnuit sd se foloseascd produse
prezentate ca benefice pentru sanatate, desi acestea contineau substante radioactive.
Radiatiile erau percepute ca o forma de vitalitate, un semn de modernitate si progres
stiintific. Doar mai tarziu s-au inteles efectele nocive ale expunerii prelungite.

Pentru a intelege efectele radiatiilor, trebuie mai Intai s situam diferitele forme
de energie electromagnetica. Spectrul undelor se intinde de la undele radio, de
frecventa foarte joasa, pana la razele gamma, extrem de energetice. Razele X si gamma
apartin categoriei radiatiilor ionizante, capabile sd smulgd electroni din atomi si sa
modifice structura moleculard a materiei.

Evolutia tehnologica a radioterapiei s-a structurat ulterior in etape majore. Intre
1900 si 1933, s-a utilizat radiu si raze X cu energie joasd pentru a trata tumorile
superficiale. Incepand cu anii 1950, introducerea cobaltului si a acceleratorilor liniari a
permis atingerea organelor mai profunde. In sfarsit, din 1995, radioterapia
tridimensionald conformationald, sustinutd de dezvoltarea informaticii si a imagisticii
medicale (IRM, PET scan), a permis adaptarea dozei de radiatie la forma exacta a
tumorii. Aceastd evolutie a continuat cu tehnici din ce in ce mai precise, cum ar fi
radioterapia cu modulare de intensitate, tomoterapia si radiochirurgia stereotaxica. in
schimb, undele radio, infrarosii sau ultrasonice sunt numite neionizante, deoarece
energia lor este insuficienta pentru a provoca astfel de modificari. Aceasta distinctie
intre radiatiile ionizante si neionizante este esentiald pentru a intelege utilizarea lor
terapeutica. Primele sunt folosite in radioterapie, deoarece permit distrugerea selectiva
a celulelor tumorale, Tn timp ce cele din urma sunt mai degraba utilizate in scopuri de
diagnostic sau de comunicare.

Istoria radioterapiei incepe odata cu descoperirea razelor X de catre Wilhelm
Conrad Rontgen in 1895. Experimentul sau celebru, care a dezvaluit oasele mainii
sotiei sale, Anna Bertha, dupd o expunere de doudzeci de minute, a marcat inceputul
unei revolutii medicale (Fig. 1). Cativa ani mai tarziu, Pierre si Marie Curie au
identificat radioactivitatea ca un fenomen fizic fundamental legat de dezintegrarea
spontand a nucleului atomic. Pierre Curie, in propriile sale experimente, a demonstrat
puterea si periculozitatea radiului, provocandu-si o arsura severa care a durat doua luni
pana la vindecare. Aceste descoperiri au permis intelegerea faptului ca anumiti izotopi
instabili elibereaza energie sub forma de radiatii alfa, beta sau gamma si ca pot fi
folositi pentru a distruge tesuturi bolnave, in special tumori.

Figura 1. Prima radiografie medicala cu raze X a
mainii sotiei sale, Anna Bertha Ludwig, realizata de
Wilhelm Réntgen
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Inca de la inceputul secolului XX, primii radiologi, precum Dr. Georges
Chicotot, au experimentat folosirea terapeutica a razelor X, deseori punandu-si propria
sanatate 1n pericol.

2. Radioterapia moderna

Radioterapia modernd se bazeazd pe acceleratoare liniare, numite Linac,
capabile sa emita fascicule de fotoni sau electroni de inalta energie. Tratamentul este
non-invaziv si se administreazd in cdteva minute. Procesul incepe cu pregatirea
pacientului: se concepe un dispozitiv de imobilizare personalizat, adesea din spuma sau
termoplastic, pentru a asigura confortul si reproductibilitatea sedintelor. Apoi, se
efectueaza un scaner de planificare, uneori asociat cu imagini IRM sau PET, pentru a
localiza cu precizie tumoarea si organele Inconjuratoare. Medicul defineste mai multe
volume tintd: volumul tumoral brut (GTV), volumul tinta clinic (CTV) si volumul de
planificare (PTV), care ia in considerare incertitudinile legate de miscari si pozitionare.
Pornind de la aceste date, un software calculeaza planul de tratament optim prin
ajustarea distributiei fasciculelor si simularea dozei primite de tumoare si de tesuturile
sanatoase. Curbele izodozei si histogramele doza-volum permit evaluarea calitatii
planului Tnainte de aplicarea acestuia.

3. Radiobiologie si efecte celulare

Doza totala este administratd in mai multe fractiuni zilnice, de obicei una pe zi,
cinci zile pe sdptamana, timp de sase panad la sapte saptdmani. Fiecare sedinta elibereaza
aproximativ doi Gray. Aceastd fractionare permite tesuturilor sanatoase sa isi repare
ADN-ul intre expuneri, in timp ce celulele canceroase, mai putin eficiente in aceste
procese de reparare, acumuleaza daune ireversibile care duc la moartea lor. La nivel
celular, radiatiile ionizante actioneaza in principal prin interactiunea cu apa prezenta in
tesuturi, provocand o radioliza care genereaza radicali liberi. Aceste molecule instabile
ataca ADN-ul si compromit integritatea genetica a celulei, ducand la moartea acesteia
prin catastrofd mitoticd. Aproximativ 80% dintre efectele biologice ale razelor X trec
prin aceasta cale indirectd. Aceasta proportie se inverseaza in cazul iradierii cu ioni de
carbon. Raspunsurile celulare la iradiere depind de numerosi parametri: tipul de
radiatie, doza administrata, rata dozei, presiunea oxigenului si prezenta substantelor
radio sensibilizatoare sau radioprotectoare [1]. Aceste variabile explicd de ce unele
tumori sunt mai rezistente decat altele si justificd cercetarea unor noi abordari mai
eficiente. In aceasta perspectiva intervine hadronterapia.

3. Hadronterapia

Spre deosebire de radioterapia conventionald care utilizeazd fotoni sau
electroni, hadronterapia se bazeaza pe utilizarea particulelor incarcate mai grele, cum
ar fi protonii sau ionii de carbon (Fig. 2). Aceste particule prezinta o caracteristica fizica
remarcabild: ele elibereaza majoritatea energiei lor intr-o regiune foarte localizata,
numitd varful Bragg. Aceastd proprietate permite concentrarea dozei asupra tumorii,
protejand in acelasi timp tesuturile sdndtoase din amonte si din avalul tintei. Fasciculele
de ioni oferd astfel o precizie si o eficientd superioare, cu mai putine efecte secundare
pentru pacient [2].

Istoria hadronterapiei incepe in 1903 odata cu descoperirea fasciculelor de ioni,
iar primele aplicatii medicale teoretice apar in 1946. Primii pacienti au fost tratati in
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1954, dar a trebuit sa asteptam pana in 1993 pentru a vedea prima masina realizata
special in scopuri medicale, iar in 2010 pentru prima instalatie europeana. in 2027,
Franta se va alatura acestui cerc restrans datoritd centrului CYCLHAD din Caen,
dedicat terapiei cu ioni de carbon.

Proton-terapia, prima forma de hadronterapie, se bazeaza pe protoni a caror
eficientd biologica relativd, sau RBE, este usor mai mare decat cea a fotonilor
(aproximativ 1,1). Se remarca printr-o distributie mai bund a dozei, reducand expunerea
tesuturilor sandtoase inconjuratoare [3]. Acest tip de tratament este deosebit de
avantajos pentru tumorile cerebrale, oculare si pediatrice, unde limitarea efectelor
secundare pe termen lung este cruciala.
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Figura 2. Doza relativa eficace in functie de adancimea tesutului pentru diferite forme de
radiatie, raze X (albastru), protoni (rosu) si ioni de carbon (verde).

3. Cercetari proprii

in echipa Universitii din Caen Normandie, ENSICAEN, CNRS, CEA, UMR6252
CIMAP, Franta s-a demonstrat cd asocierea inhibitorului de PARP Olaparib cu
iradierea cu protoni creste eficacitatea tratamentului pentru condrosarcom, o tumora
foarte rezistentd [3]. Protonii oferd un avantaj major: ei 1si elibereazd energia cu
precizie in tumora, protejand in acelasi timp tesuturile sanatoase. Dintre tipurile de
radiatii testate, combinatia protoni + Olaparib a aratat cea mai bund potentialitate, cu
un factor de imbunatatire (ER) de 1,93, indicand o radiosensibilizare puternica (Fig. 3).
Aceste rezultate sustin interesul pentru terapia combinatad protoni—Olaparib in
tratamentul tumorilor osoase greu de tratat.

In prezent, in Franta functioneaza trei centre de protonoterapie, dintr-un total
de 176 de unitati de radioterapie. Carbonoterapia, in schimb, reprezinta un pas Inainte
suplimentar. Ionii de carbon au o eficientd biologica relativd mult mai mare, cuprinsa
intre 1,5 si 3, si un transfer de energie liniar (LET) superior, ceea ce ii face mai eficienti
in distrugerea tumorilor considerate radiorezistente [4]. In acest studiu, cercetitorii din
echipa ENSICAEN au aratat ca ionii de carbon sunt mult mai eficienti decat razele X
in distrugerea celulelor de condrosarcom, o tumord osoasa foarte rezistentd. Datorita
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transferului lor de energie ridicat (LET inalt), ionii de carbon provoaca daune mai
complexe si mai greu de reparat ADN-ului, ducand la o crestere a mortalitatii celulare.
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Figura 3. Supravietuirea clonogenica a celulelor de condrosarcom dupa iradierea cu raze X si
protoni +/- PARPi. A: Celulele au fost iradiate cu raze X (patrate albastre) sau cu raze X cu
PARPi (patrate rosii). B: Celulele au fost iradiate cu protoni (triunghiuri albastre) sau cu protoni
cu PARPi (triunghiuri rosii). C: Parametrii calculati ai supravietuirii celulare dupa iradierea cu
raze X si protoni, cu si fard PARPi; @) doza D10 induce o fractie de supravietuire de 0,1; b)
doza D37 induce o fractie de supravietuire de 0,37; ¢) fractia SF2 este observata la o iradiere
de 2 Gy; d) valorile ER (D10) sunt calculate dupa cum urmeaza: D10 (cu PARPi) / D10 (fara
PARPi) pentru fiecare calitate de iradiere; ¢) valorile ER (D37) sunt calculate dupa cum
urmeaza: D37 (cu PARPi) / D37 (fard PARP1) pentru fiecare calitate de iradiere.

Eficienta lor biologica relativa (RBE) este de pana la cinci ori mai mare decat
cea arazelor X, in special in celulele cele mai rezistente (Fig. 4). Aceste rezultate sustin
interesul terapiei cu ioni de carbon pentru tratarea cancerelor unde radioterapia clasica
esueaza.

Balistica lor este, de asemenea, mai favorabild, permitind un control mai bun
al dozei. Centre specializate exista deja In Japonia, Germania si Italia. Viitorul centru
francez, CYCLHAD din Caen, se va alatura acestei elite incepand cu 2027. Echipat cu
un ciclotron superconductor C400, acesta va include mai sali de tratament, dintre care
una cu fascicul fix, si va beneficia de un sistem de crioracire si de cartografiere
magnetica de ultima generatie.

In cele din urma, cercetarea continui si evolueze citre noi frontiere. La GANIL,
se desfasoara lucrari privind iradierile cu debit de doza foarte mare, denumite UHDR,
folosind ioni de carbon [5]. Acest concept, cunoscut sub numele de efectul Flash,
constd In administrarea unor doze foarte mari intr-un timp extrem de scurt (peste 40 de
gray pe secunda). Rezultatele experimentale aratd un potential remarcabil pentru a
proteja tesuturile sanatoase, mentinand totodata eficacitatea antitumorala.
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Figura 4. Compararea supravietuirii clonogene a 4 linii celulare de condrosarcom iradiate cu
diferite calitati de radiatie. Fractiile supravietuitoare ale celulelor de condrosarcom iradiate cu
raze X (patrate albastre), ioni C de 28 keV/mm (patrate rosii) si ioni C de 73 keV/mm (pétrate
verzi) sunt reprezentate. Patru linii celulare de condrosarcom au fost comparate in aceleasi
conditii de iradiere: A) SW1353, B) CH2879, C) OUMS27 si D) L835.

Combinarea acestui efect Flash cu balistica si randamentul biologic al ionilor
de carbon ar putea reprezenta o revolutie in radioterapia viitorului.
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In concluzie, utilizarea fasciculelor de ioni in domeniul medical ilustreaza
perfect convergenta dintre fizica nucleard, biologia celulard si ingineria medicala.
Aceasta deschide calea catre tratamente tot mai precise, mai eficiente si mai bine
tolerate. Datorita eforturilor comune ale centrelor de cercetare precum CEA si GANIL,
Franta se pregateste sa joace un rol major in dezvoltarea acestei noi ere a radioterapiei,
in care puterea ionilor va servi la protejarea mai buna a vietii.
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