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•Parce que les premières années de la Radiobiologie sont 

probablement les plus mal connues, 

•Nous nous concentrerons ici sur « l’aube de la 

Radiobiologie » 

•En gardant à l’esprit que : 



    « Qui ignore son passé  

     est condamné à le revivre » 

               Primo Lévi  



 

« Plus vous saurez regarder loin dans le 

passé, plus vous verrez loin dans le futur. » 

              Winston Churchill  

 





•Après la découverte de Roentgen, 

• la prise de conscience des effets biologiques des 

nouveaux rayonnements fut rapide ! 

•Et le dévouement (ou l’inconscience) de certains 

pionniers laisse pantois; 

 



•En Avril 1896, avant d’utiliser les rayons X pour 

tenter de localiser une balle dans la tête d’un enfant, 

le doyen de l’Université Vanderbilt, William Dudley, 

décide de tester le tube sur lui-même. 

• Il s’expose une heure aux rayons X ; 21 jours plus 

tard, il perd tous ses cheveux du côté irradié… 

 



•En Aout 1896, un jeune technicien travaillant avec des tubes 

à rayons X, Herbert Hawks, voulut se faire un peu d’argent 

en montrant aux badauds ses propres os ( main et crâne) 

grace à un tube de Crookes amené dans un grand magasin 

… 

•  Il eut un succès indéniable, mais le résultat fut un oedème 

de la main, et une épithélite exsudative sévère. 

•  Hawks arrêta heureusement ses “démonstrations” avant la 

radionécrose, mais ce ne fut pas le cas de beaucoup 

d’autres.  

 







Le Petit Parisien, 11 Juillet 1897 



•Dans son ouvrage de 2014 ,  

•Richard Mould collige, sur les seules années 1896-1897, 

•  25 publications sur les effets nocifs des nouveaux rayons X  

•Exemples ; 

•« Depilatory action of X-rays , Daniel J, Med Record, 25 

April 1896; 4: 595-6. » 

•« Dermatitis caused by X-rays, White JC, Boston med Surg, 3 

December 1896; 135; 583. » 



•La profession prit d’ailleurs rapidement la mesure 

des dangers que pouvaient faire courir les nouveaux 

rayonnements: on retrouve dès 1898 trace de la 

formation d’un “Committee on X-ray injuries” par la 

Roentgen Society.  

•Mais ce n’est que beaucoup plus tard, en 1929, que 

fut créée la Commission Internationale de Protection 

Radiologique ( CIPR). 

 



• En 1901, en France, on cite volontiers la brûlure accidentelle 

d’Henri Becquerel, qui avait gardé dans la poche de son gilet un 

sachet de poudre de Radium. 

•  Dans la foulée, Pierre Curie applique sur son avant-bras gauche, 

durant une dizaine d’heures, un sel de Radium contenu dans un 

petit sachet de Gutta-Perca*  

 

* une gomme proche du caoutchouc 

naturel, qui sera amplement utilisée 

dans les premières années de ce qui 

deviendra la radiumthérapie.  
 



 



•Par contre, il faut rendre à César ce qui est à César, 

•  et donc aux deux chercheurs allemands Friedrich Walkoff 

and Friedrich Giesel l’antériorité des “auto-irradiations” au 

Radium ( en Octobre 1900 ). 

•  Ni Henri Becquerel ni Pierre Curie ne leur contestent 

d’ailleurs cette place ; les deux français citent nommément 

leurs deux collègues allemands dans leur communication 

historique à l’Académie des Sciences de 1901.  

 



•A cette époque, l’érythème radio-induit fut utilisé 

comme « test » ou « dosimétre » ( la « dose 

érythème » ! ) pour évaluer l’efficacité des rayons X ! 

•Ceci permettra à Frieben, en1902 de publier le 

premier  cancer cutané radio-induit chez un 

technicien qui testait ses tubes… sur sa propre main.  

 



Le monument aux « martyrs des radiations »  

•Stèle inaugurée à Hambourg le 4 Avril 1936, dans le jardin 

de l’hôpital St Georg.  

•A ce moment, 169 noms y furent gravés.  

•Vingt-sept noms furent ajoutés en 1940,  

•puis enfin 153 en 1959.  

• La réalité dépasse probablement cette somme de 352 

professionnels dont le décès est lié, de près ou de loin, aux 

irradiations reçues dans l’exercice de leur profession.  





•Les premières années du XX ème siècle vont voir se 

développer de façon étroitement intriquée : 

•La Radiothérapie et la Radiobiologie, 

•Souvent grâce aux mêmes pionniers, tout autant 

cliniciens que scientifiques …  



L'AUBE DE LA RADIOTHÉRAPIE; ENTRE COUPS DE 
GÉNIE, DRAMES ET CONTROVERSES.  

 

JEAN-MARC COSSET 

Sur les « tout débuts » de la Radiothérapie,  

se reporter à l’article de 

Cancer /Radiothérapie 2016 ;Oct.20(6-7):595-600  



LE PREMIER RADIOTHÉRAPEUTE ?? 

 

E. GRUBBE V.DESPEIGNES L.FREUND  



1908 

L’aube de la radiothérapie 



L’AUBE DE LA RADIOBIOLOGIE 

•A partir de la prise de conscience des effets 

cliniques des rayons X et des « rayons du Radium », 

sur les pionniers eux-mêmes, 

•Des scientifiques s’emparent du sujet dès les toutes 

premières années du XX ème siècle, ; 

•La Radiobiologie est née …  



•En 1903, un radiologue de Hambourg , Heinrich Ernst 

Albers-Schönberg, obtient la stérilisation de cobayes et de 

lapins , « alors qu’ils continuent de s’accoupler » … 

•En Décembre 1904, puis en janvier 1905, Jean Alban 

Bergonié, professeur de Physique à Bordeaux,  et Louis 

Tribondeau, histologiste et médecin de la Marine, 

présentent à la Société de Biologie l’action directe des 

rayons X sur la lignée germinale du rat blanc . 



Le rôle de Claudius Regaud 



•En Juillet 1906, Claudius Regaud, histologiste et futur 

« père fondateur » de ce qui deviendra l’Institut 

Curie, publie ses travaux sur le testicule de rat. 

•Il montre que ce sont les spermatogonies , les cellules 

les plus indifférenciées, qui sont les plus sensibles aux 

Rayons X.  



•Dès ce moment, Regaud a l’intuition d’un possible parallèlisme 

entre la production continue des spermatozoïdes chez les 

mammifères, et la croissance non contrôlée des cancers. Il écrit : 

• « Dans les deux cas, nous sommes en présence d’une souche 

cellulaire fertile qui se maintient indéfiniment immuable » … 

• « le mécanisme de guérison d’un cancer doit être le même que 

celui de la stérilisation du testicule » 

•G. Meyniel comparera plus tard la spermatogénèse testiculaire à 

un « néoplasme physiologique » . 

 



•Cette observation va permettre à Regaud de se 

servir de la spermatogénèse comme d’un « modèle » 

assimilable aux tumeurs malignes, 

•Et de commencer à étudier les réactions (différentes ) 

devant les rayons X, des tumeurs d’une part, et des 

tissus sains d’autre part. 



•Regaud identifie rapidement la cible ; les cellules-

souches  



•Dès cette époque, les premiers radiobiologistes identifient des 

cellules plus radiosensibles ( « cellules sexuelles et sanguines ») et 

des cellules moins radiosensibles ( « fibres musculaires et cellules 

nerveuses ») 

•De même, Regaud écrit en 1928; 

• «  Il y a des écarts individuels que nous ne sommes pas encore en 

état d’expliquer, même lorsque l’emploi d’un filtre identique permet 

de présumer que la qualité du rayonnement ( et la dose …) n’a pas 

changé … » 

• Regaud fait ainsi émerger ( en 1928 ! )  la notion de 

radiosensibilité individuelle ! 

 



•Le 10 Décembre 1906 , à partir d’une compilation 

des données disponibles à l’époque, 

•Bergonié et Tribondeau présentent à l’Académie des 

Sciences , sous la forme d’une « loi », le principe de 

la « relation entre la fragilité des cellules aux rayons X 

et leur activité multiplicatrice » 



•En clair ; plus les cellules ont une croissance rapide, 

plus elles sont sensibles aux radiations … 

•La « Loi de Bergonié et Tribondeau » ( dont on 

comprendra plus tard qu’elle recouvre une réalité un 

peu plus complexe) sera enseignée à des 

générations de radiothérapeutes ! 

 



•En parallèle , au même moment, Claudius Regaud 

émet l’hypothèse que le fondement de l’action 

biologique des radiations se trouve dans « des 

modifications physico-chimiques de la chromatine » 

• Alors même que la notion de gêne est encore 

inconnue ! 



 

Antoine Béclère ( 1856-1939 ) avait 

très vite compris l’ambivalence des 

nouveaux rayons : 

•1904 : « Les rayons de Roentgen et 

les rayons du Radium sont comme la 

lance d’Achille; ils blessent et ils 

guérissent ! ». 

 

 

 



•Parallélement à ces études sur les cellules et tissus 

sains, 

•Les pionniers de la radiobiologie identifient très vite 

les radiosensibilités très variables des tumeurs 

malignes … 



 LA DÉCOUVERTE DE L’EXTRAORDINAIRE 
RADIOSENSIBILITÉ DU SÉMINOME  ! 

•Antoine Béclère obtient en 1905 une rémission de 14 mois 

chez un jeune patient porteur d’une large tumeur 

séminomateuse abdominale ; ce cas ne fut pas publié. 

•En 1907, Béclère fait disparaître en 5 semaines une large 

lésion métastatique séminomateuse abdominale chez un 

autre patient. Non publié … 



•En 1914, Béclère rapporte une survie de 8 ans pour une 

métastase splénique de séminome. (Communication à Lyon, 

au 7th International Congress of Electrology and Medical 

Radiology).  

•Ces données ne seront publiées qu’en 1916 … 

• In : Antoine Béclère (1856-1939 ): founder of 

radiotherapy 

•G. Androutsos , 2002 

 



•La radiosensibilité de la Maladie de Hodgkin fut 

rapidement mise en évidence …. 



MALADIE DE HODGKIN 



•Mais c’est Henry Kaplan (1918-1984) à Stanford qui 

développa dès les années 1960 les irradiations en 

« grands champs » qui marquèrent une avancée majeure 

dans le traitement du Hodgkin. 



•Le cancer de prostate ;  

•N’a pas la réputation d’un cancer très radiosensible, 

pourtant Armand et Léon Imbert , de Montpellier, 

publient en 1904 des résultats spectaculaires sur un 

cancer de prostate avançé … 



CANCER DE PROSTATE ; 1913  

 



Cancer du Larynx ; l’article princeps de Coutard  



Le(s) facteur(s) temps ! 

 

Au centre de polémiques qui démarrent dès les 

toutes premières années du XX ème siècle, 

Et qui se poursuivent encore aujourd’hui !! 



EN FAIT , À L’AUBE DU XX ÈME SIÈCLE … 

•Opposition entre l’école française ( V.Despeignes, A.Béclère, 

P.Viollet, Haret …) soutenant le fractionnement de la dose, 

 

• Et l’école allemande ( Ecole d’Erlangen, H.Wintz, 

G.Holzknecht …) privilégiant les traitements par une seule 

fraction ou par quelques séances à dose élevée. 



Regaud, dès les années 20-30, montre qu’il est possible de stériliser les 

spermatogonies ( donc les tumeurs ?) en protégeant la peau, en fractionnant la dose 

d’irradiation … 



Par contre; il montre en parallèle qu’il ne faut pas trop 

« étaler » l’irradiation,  

au risque de perdre en efficacité anti-tumorale !  



L’ÉTALEMENT-FRACTIONNEMENT CLASSIQUE 

•Une synthèse ( cinq séances hebdomadaires de 1,8 à 2 Gy ) qui 

a la vie dure … 

•Compromis entre les positions ( en particulier ) de C.Regaud : 

• « On pratique encore une méthode qui consiste à décomposer la 

dose en fractions si faibles et sur un temps si long … que les 

réactions des tissus normaux sont très atténuées … Mais cette 

méthode est la plus mauvaise qui soit pour la cure d’un cancer »    

(1922). 



•Et la position d’H.Coutard : 

•« les fortes doses par fraction doivent être proscrites 

en raison des dommages qu’elles entraînent au niveau 

des tissus conjonctivo-vasculaires … » ( (Lancet, 

1934) 



•De fait, C. Regaud, anticipant la « repopulation »,  

était donc d'avis qu'il fallait autant que possible 

réduire l'étalement pour stériliser les tumeurs … et il 

avait raison, 

•  tandis que H. Coutard jugeait qu'il fallait fractionner 

pour protéger les tissus sains … et il n'avait pas tort ...  

 



LE DRAME DE LA NSD 

•Dans le but (initialement louable) de permettre des 

corrections de dose facilement utilisables en pratique 

clinique quotidienne, Frank ELLIS propose en 1967 une 

formule tentant de tenir compte  du nombre de séance (N) 

et de l'étalement (t) dans la variation de la dose isoeffet. 

Ce sera la ( tristement fameuse) NSD (Nominal Single Dose)  



•En fait, la NSD était : 

 

•Une formulation mathématique de données 

anciennes ( Strandqvist, Cohen …) 

• N'intéressant que lésions précoces des tissus 

sains et l'épithélioma 

•Etendues aux complications tardives des tissus 

sains ... 

•Et basée sur deux hypothèses erronées… 

 

 

 



•De fait , les calculs basés sur la NSD sous-estimaient les 

risques TARDIFS des fortes doses par fraction,  

•Que les cliniciens se sentirent donc autorisés à utiliser, avec 

des réductions de dose totale ( très) insuffisantes … 



LES RÉSULTATS ( LOIN D’AVOIR ÉTÉ TOUS PUBLIÉS 
…) FURENT DRAMATIQUES : 

• Exemple des irradiations abdominales de la Maladie de Hodgkin, où la 

dose totale ne fut pas diminuée malgré le changement du 

fractionnement : 

• Taux de complications tardives : 

• 40 Gy à 5 x 2 Gy : 4 % 

• 40 Gy à 4 x 2,5 Gy : 9 % 

• 40 Gy à 3 x 3,3 Gy : 22 % ( !)  

• P < 0,001 ( Cosset 1988) 



EN CONSÉQUENCE : 

•G.Fletcher  et J.Cox , 1985 : 

 

« Hypofractionation should not be used » 



LES MODÈLES ; LA THÉORIE DE LA CIBLE 

Lethal-Potentially lethal 

:LPL 

Modèle LQ 



AND THE WINNER IS …. 

•Le modèle linéaire quadratique ! 

•Cohérent tout à la fois avec la théorie des cibles et la 

théorie de la réparation , 

•Et modélisant le mieux les courbes de survie 

expérimentales : 

•Fertil B, Malaise EP. Intrinsic radiosensitivity of human cell lines is correlated 

with radioresponsiveness of human tumors: analysis of 101 published survival 

curves. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1985 Sep;11(9):1699-707. 
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DE PLUS : 

• Enfin, peut être tiré de ce modèle 

le fameux « rapport 

alpha/beta », une dose, qui doit 

donc être exprimée en grays,  

• correspondant à la dose pour 

laquelle la mort cellulaire liée à 

la composante linéaire (quelle 

qu’en soit son interprétation) est 

égale à la mort cellulaire liée à 

la composante quadratique. 



•Ce rapport donne immédiatement une idée précise de la 

sensibilité à la dose par fraction : 

•  si le rapport alpha/beta est élevé (10-20 Gy), la 

sensibilité à la dose par fraction est faible ;  

•Si le rapport alpha/beta est faible (2-3 Gy), la sensibilité 

à la dose par fraction est importante.  



•Le modèle linéaire quadratique est un bon modèle,  

•à l’évidence très supérieur à  NSD/CRE/TDF,  

•Mais … 

•Le modèle linéaire quadratique a des limites qui doivent 

être connues, au risque de mettre en danger les patients.  

•Ces limitations sont nombreuses; elles portent sur les 

faibles doses, les fortes doses, l’étalement, et sur la 

non prise en compte d’autres mécanismes …. 

 





LE RÔLE DE L’HYPOXIE : 
 

• Le pionnier de « l’effet Oxygène » est probablement G. Schwarz de 

Vienne : 

• En 1909 (!), il crée une hypoxie locale par compression d’un naevus 

de l’avant-bras chez une enfant de 11 ans pour protéger la peau 

normale, lors d’une irradiation avec une « capsule » de Radium. 

•  Il irradia ensuite la même année aux rayons X, avec et sans 

compression, le crâne d’un enfant de 13 ans et observa « une 

diminution d’un tiers de la radiosensibilité ».  

• (Schwarz G , Wiener klin Wochenschrift 1909, 22; 234) 



LE RÔLE DE L’HYPOXIE : 
 
• Holthusen ( Plüger Arch Phys, 1921; 187, 1-24) :  

• Irradie des oeufs d’ascaris avec et sans déprivation d’oxygène ; la 

radiosensibilité est diminuée sous hypoxie, 

 

• Petry ( Biochem Zeitschrift 1923; 135: 353-83) : 

• Compare la radiosensibilité de graines en mesurant la taille des 

racines : il observe que l’hypoxie induit une radiorésistance …  



•Hypoxie ; le rôle de l’école française : 

•Lacassagne, Ferroux et Regaud : 1926-1927 



HRIFT 







By Juan Del Regato 1972 



1986 



Le corollaire ; la réoxygénation 



LA REOXYGENATION 

•A ne pas oublier , même en 2019 ! 

•L’étalement/fractionnement classique laisse le temps 

aux cellules hypoxiques de se « réoxygéner » … 

•Si réduction drastique de l’étalement ; attention 

au déficit potentiel de réoxygénation. 



J.FOWLER 2009 : 

• Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2009 Oct 1;75(2):323-5.  

•Don't squeeze hypofractionated schedules into too-

short overall times ! 

•Fowler J, King CR. 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=fowler+J+squeeze
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=fowler+J+squeeze
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=fowler+J+squeeze
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=fowler+J+squeeze
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EFFETS GENETIQUES ET CARCINOGENESE 



MUTATIONS RADIO-INDUITES 

 



LES CANCERS RADIO-INDUITS  

•Déjà cité ; le premier cas publié : 

•Frieben  (1902 ) ; cancer cutané chez un technicien qui 

testait les rayons X de ses tubes… sur sa propre main.  

•En 1911, Otto Van Hesse de Bonn collige 54 cas de cancers 

manifestement liés à une irradiation, la majorité sur des 

professionnels des rayonnements.  

 







LES RADIUM GIRLS  

 



 









QUID DE L’HYPERTHERMIE ? 

•L’idée de combiner irradiation et 

hyperthermie date de 1909 (De Keating-Hart). 

 



LE « THERAPEUTIC RATIO » ;  
CONTRÔLE TUMORAL/COMPLICATIONS : 1936 





LES PREMIERES ANNÉES DE LA RADIOBIOLOGIE 

• Ont été marquées par ; 

• Des intuitions géniales ( Roentgen, Becquerel, Despeignes, Regaud …) 

• Un labeur acharné ( Marie et Pierre Curie, Antoine Béclère …) 

• Le courage ( auto-irradiations volontaires ; Pierre Curie et nombre 

d’autres collègues) 

• Le désintéressement ( par exemple, le couple Curie n’a jamais pris de 

brevet sur le radium !) 

• Une assez extraordinaire anticipation : radiosensibilité(s) des tumeurs et 

des tissus sains, effet oxygène, les facteurs temps, les effets génétiques 

etc … etc… 

•Des leçons à ne pas oublier …  

 



MERCI DE VOTRE ATTENTION  

 



 



 











1927 


