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Objectifs
• Connaître les principes physiques de base de la technique Flash

• Connaître les avantages et limitations de ce système

• A quoi faut-il faire attention ?

• Futur de cette technique
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Plan du cours
• Historique de cette technique

• Rappels de radiobiologie

• Qu’est-ce qu’est l’effet Flash ?

• Caractéristiques principales d’une machine Flash

• Avantages et limitations 

• Améliorations possibles 

• Futur de cette technologie
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Rappel : historique de la RT Flash
• 8 novembre 1895: Découverte des rayons X par Wilhelm Conrad Röntgen

• A partir de 1950: Développement d’accélérateurs compacts de hautes énergies → 
25 MeV (Siemens, Varian, Elekta, etc.). 

• 1959-1966 : Début de l’effet Flash…

• 1971 : Faisceau d’électrons à haut débit produise l’hypoxie* des cellules

• 2014 : 1ère comparaison entre l’effet Flash vs la radiothérapie standard sur des 
souris

• 2019
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Notions brèves de radiobiologie

• La tumeur contient plusieurs types de cellules

• Cellules différentiées : ne se reproduitent plus

• Cellules clonogènes : capacité de reproduction (prolifération)

• Les cellules clonogènes sont la cibles de la radiothérapie

• Une cellule clonogène est considérée comme morte si elle a perdu sa
capacité de reproduction (prolifération) !

!"é$%&é"'()*+ (),,%, ,')+, < !"é$%&é"'()*+ (%./%",

• Pourquoi ? Le système de réparation de l’ADN des cellules tumorales est 

déficient par rapport aux cellules normales (réparation des lésions sub-léthales moins 

efficiente et ces cellules se divisent également anarchiquement et sans régulation)   

• La radiothérapie exploite le fait empirique que les tissus sains peuvent

récupérer plus rapidement/mieux que les tumeurs

• Pas de différence de radiosensibilité mais de récupération
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Notions brèves de radiobiologie
• Cet effet différentiel peut être amplifié par divers facteurs dont :

• Le fractionnement de la dose totale
• Avec 2 Gy/fractions ont a de bons résultats, c’est le standard !
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Notions brèves de radiobiologie
• Courbe de survies cellulaires (cellules de mammifères), dose

multifractionnée
• Exemple : 4 Gy/fraction
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Notions brèves de radiobiologie
• Bien que l’effet du fractionnement soit le plus connu et le plus significatif, les

cellules sont également sensibles à d’autres facteurs :
• L’effet de l’oxygène
• Du type de rayonnement (transfert d’énergie linéique)
• Combinaison avec d’autres modalités de traitement (chimiothérapie)
• L’effet du volume (tolérance structurelle)

Architecture sérielleArchitecture parallèle

• Et l’effet du débit de dose ?
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Lien entre radiation et dommage à l’ADN
• Rappel : l’ADN peut être endommagée par l’effet direct ou indirect des

radiations ionisantes
i. Direct : la radiation apporte de l’énergie qui casse les brins d’ADN

ii. Indirect : la radiation ionise des radicaux libres qui ont la particularité de
réagir fortement avec les molécules d’ADN (production de lésions ou
modifications de l’ADN)

Exemple de radicaux libres (cours Experts, IRA)

25.03.2020
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Qu’est-ce que l’effet Flash ?
• L’Effet Flash est un effet qui permet une meilleure protection des tissus sains

(comparé à la radiothérapie conventionnelle, 2Gy/fraction) lorsque la dose est
délivrée dans un temps extrêmement court

• Il faut que le débit de dose soit typiquement de 40 Gy/s (0.01 Gy/s pour la
radiothérapie conventionnelle) pour avoir l’effet Flash
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Pourquoi une meilleure protection des tissus sains ?

L’oxygène locale interagit avec les
RX pour produire des radicaux
libres. Les tissus irradiés sont
réapprovisionnées en oxygène en
continue pendant l’irradiation. Le
cycle peut donc continuer.
ROS créés en continu

L’oxygène locale interagit avec les
RX pour produire des radicaux
libres. Les tissus irradiés n’ont pas
le temps d’être réapprovisionnées
en oxygène avant la fin de
l’irradiation Flash.
Pas de nouveaux ROS créés !

Hypoxie transitoire 
«protective»

Moins toxiquetoxique

• «Théorie Flash» : L’irradiation Flash produite une déplétion rapide de l’oxygène
locale qui n’a pas le temps de revenir à la tumeur avant la fin de l’irradiation. Les
radicaux libres produits sont donc beaucoup moins nombreux que pour une
irradiation qui dure plusieurs secondes.

25.03.2020
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Pourquoi une meilleure protection des tissus sains ?

Montay-Gruel, 2019 

L’oxygène locale interagit avec les
RX pour produire des radicaux
libres. Les tissus irradiés sont
réapprovisionnées en oxygène en
continue pendant l’irradiation. Le
cycle peut donc continuer.
→ ROS (radicaux libres) créés en
continu

L’oxygène locale interagit avec les
RX pour produire des radicaux
libres. Les tissus irradiés n’ont pas
le temps d’être réapprovisionnées
en oxygène avant la fin de
l’irradiation Flash.
→ Pas de nouveaux ROS créés !

Hypoxie transitoire 
«protective»

Moins toxiquetoxique

• Mais tout n’est pas encore compris !

• «Théorie Flash» : L’irradiation Flash produite une déplétion rapide de l’oxygène
locale qui n’a pas le temps de revenir à la tumeur avant la fin de l’irradiation. Les
radicaux libres produits sont donc beaucoup moins nombreux que pour une
irradiation qui dure plusieurs secondes
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6MeV LINAC de la firme Oriatron 6e (eRT6; PMBAlcen)
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La technologie Flash : CHUV
• Pour avoir l’effet Flash, il faut un débit de dose énorme (300x un débit

conventionnel)

• Avantage de l’effet Flash, meilleure protection des OARs. A isoeffet sur les OARs,
on peut donc donner plus de dose à la tumeur !

• Il faut que la cible du linac puisse absorber un tel débit de dose…

• Impossible d’avoir des parties qui bougent mécaniquement (MLC, etc.)

• Débit de dose : 0.1 Gy/s à 1000 Gy/s

• La dose déposée par chaque pulse
d’électrons : 0.01 Gy à 10 Gy

• Largeur de pulse : 1.8 µs

• Exemple : On veut donner 10 Gy avec une
pulse d’électrons qui dépose 10 Gy. → Le
temps de traitement est de 1.8 µs (~10-6s) !

• Attention à la mesure de la dose !

25.03.2020
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La technologie Flash : CHUV
• Pour avoir l’effet Flash, il faut un débit de dose énorme (300x un débit

conventionnel)

• Avantage de l’effet Flash, meilleure protection des OARs. A isoeffet sur les OARs,
on peut donc donner plus de dose à la tumeur !

• Il faut que la cible du linac puisse absorber un tel débit de dose…

• Impossible d’avoir des parties qui bougent mécaniquement (MLC, etc.)

• Question : Pourquoi actuellement, cette
machine ne produit qu’un faisceau
d’électron ?

6MeV LINAC de la firme Oriatron 6e (eRT6; PMBAlcen)

• Réponse : Les photons sont produits par
Bremstrahlung. Le rendement dépend
de ~Z2/m2 (~1% avec tungstène, Z =74)

Z
m

O. Pisaturo, 2019 
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La technologie Flash : Prototype Stanford
• Prototype de machine développée à Stanford

• Stanford a créé une nouvelle machine en partant de zéro !

• Plusieurs composants ont dû être redesignés

Guide d’onde de la radio-fréquence

klystron

16 x

Sec7on accélératrice

16 x

25.03.2020
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La technologie Flash : Prototype Stanford
• Nouveau système de photocathode

• La source d’électron est produite en projetant une image sur une photocathode

• Système très différent d’un Linac classique !

• Permet de faire de l’IMRT en Flash thérapie

25.03.2020
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Premier patient Flash traité au CHUV
1er patient traité en Flash
• Première mondiale
• Patient de 75 ans
• Lymphome cutané diagnostiqué en 1999
• Déjà traité 110 fois (20 Gy à chaque fois) 
• Effets précoces de haut grade à la peau 

Irradiation Flash
• 15 Gy en 90 ms
• Grade 1 à la peau
• Réponse de la tumeur plus rapide que 

traitement standard
• Réaction inflammatoire plus forte avec 

le Flash (pour ce patient) pas bien 
comprise
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Futur de cette technologie?

• Actuellement, il y a ceux qui y croit et ceux qui n’y croit pas !

• Pas (encore) d’étude clinique sur un grand nombre de patients

• Le futur de cette technologie est très difficile à prédire ! 
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Résumé
• L’effet de l’irradation Flash date des années 70s
• L’irradiation Flash est une technique d’irradiation qui est caractérisée par un 

débit extrêmement élevé  (typiquement 40Gy/s soit 300x un Linac standard)
• L’irradiation Flash permet une meilleure protection des tissus sains pour 

une même dose à la tumeur
• Le phénomène en jeu est une déplétion rapide de l’oxygène locale autour 

de la tumeur se qui empêche la création de nouveau radicaux libres pendant 
l’irradiation (hypoxie transitoire)

• L’irradiation Flash permet de geler le mouvement de la tumeur
• L’irradiation Flash pose des problèmes dosimétriques importants
• Manque de validations cliniques 
• Actuellement, cette technique est au stade de recherche et beaucoup de 

problèmes techniques doivent encore être résolus
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