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Résumeé

La prise en charge des Iésions d’irradiation aigué localisée est un vérita-
ble challenge compte tenu du pronostic fonctionnel mais aussi vital mis
en jeux.

La chirurgie seule est souvent dépassée par les poussées évolutives,
destructives de ces lésions radio induites. Nous rapportons ici deux cas
cliniques d’irradiation aigué localisée traités par chirurgie et thérapie
cellulaire adjuvante par Cellules Souches Mésenchymateuses autolo-
gues. L évolution clinique est spectaculaire.

Il ne s’agit la que de résultats préliminaires mais qui doivent selon nous
redéfinir les modalités de prise en charge de ces Iésions trés spécifiques
de la brdlure radiologique.

Le regroupement en un seul lieu sur I’HIA Percy d’équipes multidisci-
plinaires et spécialisées est un atout majeur et indispensable.

Mots clés : Brilures, irradiation, chirurgie et thérapie cellulaire

Introduction

Les accidents d’exposition aux rayonnements ionisants
sont rares mais spectaculaires par le caractére extensif et
délabrant des lésions qu’ils entrainent. Celles-ci sont do-
ses dépendantes et évoluent de I’épidermite séche (8 Gy)
vers I’épidermite exudative (12 Gy) jusqu’a la nécrose (a
partir de 25 Gy). Elles caractérisent la br(lure radiologi-
que qui évolue par poussées pouvant entrainer des mutila-
tions majeures mettant en jeu non seulement le pronostic
fonctionnel mais aussi le pronostic vital. Soixante cing
accidents d’irradiation aigué localisée ont été déclarés en
France entre 1951 et 1985. [1] L’étiologie principale en
France est la iatrogénie médicale mais dans le monde les
accidents industriels représentent la cause principale. Ces
accidents bien que rares témoignent d’une gravité poten-
tielle compte tenu du nombre de sources de part le mon-
de, de leur contréle parfois insuffisant et pourquoi pas de
leur utilisation a des fins terroristes.

Le traitement est essentiellement chirurgical avec des
résultats incertains et souvent décevants. Par ailleurs les
progrés de la thérapie cellulaire ont apporté un espoir
dans le domaine de la réparation cellulaire avec une nou-
velle prise en charge thérapeutique combinant chirurgie et
cellules souches mésenchymateuses.

Nous rapportons ici deux observations qui illustrent cette

Abstract
Irradiation burns surgery and mesenchymal stem cells

The therapeutical management of severe radiation burns remains today
a challenging issue.

The conventional surgical treatment (excision, skin graft, skin or muscle
flap) often fails to prevent unpredictable and un-controlled extension of
the radiation necrotic process.

We report here two clinical cases where surgery is combined with cellu-
lar therapy using Mesenchymal Stem Cells (MSC)

The clinical evolution is very favourable and there is no recurrence of
radiation inflammatory waves observed in the first case after one year.

This novel multi-disciplinary therapeutic approach combining physical
techniques, modern plastic surgery and cellular therapy must be im-
proved the medical management of severe localized irradiations.
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nouveauté. Bien qu’il s’agisse la que de résultats prélimi-
naires, les résultats cliniques observés méritent d’étre
exposés tant ils sont prometteurs. Selon nous ils doivent
redéfinir les modalités de prise en charge de ces Iésions
spécifiques d’irradiation aigué localisée

Cas Cliniques

Cas clinique n® 1

Homme de 26 ans, victime d’un accident d’exposition a
une source d’iridium utilisée en gammagraphie industriel-
le le 15 décembre 2005. La source déconnectée acciden-
tellement de son support au sein du gammagraphe, était
restée au sol de maniére non sécurisée. Le patient intrigué
par cet objet de la taille d’un stylo, I’avait ramassé, regar-
dé et mis dans la poche arriére gauche de pantalon pen-
dant une dizaine de minutes, temps au bout duquel il res-
sentit de la chaleur et interpella un de ses collegues qui
reconnut parfaitement I’objet et déclencha I’alerte. Le
patient hospitalisé en urgence a Santiago développa dans
les 48 heures un syndrome d’irradiation globale aigué
avec céphalées, nausées et asthénie caractéristiques.

A I’examen il existait un cedéme de la joue droite, un
syndrome inflammatoire de la main gauche et une lésion
érythémateuse de la fesse gauche qui évolua rapidement
au 6° jour vers une ulcération. Trés rapidement une re-
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quéte d’assistance internationale aupres de I’AIEA
(Agence Internationale a I’Energie Atomique) a été for-
mulée. Elle préconisa une prise en charge rapide de ce
patient dans un établissement de soins spécialisé et habi-
tué a ce type de pathologie. Par I’intermédiaire de I’IRSN
(Institut de Radioprotection et de Slreté Nucléaire), le
patient était hospitalisé dans le centre de traitement des
brilés a I’Hopital d’Instruction des Armées Percy le 29
décembre 2005.

A son arrivée dans le service, il présentait : une Iésion
érythémateuse des trois premiers rayons de la main gau-
che, trés douloureuse avec incapacité fonctionnelle. Une
ulcération centrimétrique de la fesse gauche au sein d’un
halo inflammatoire péri lésionnel de 5 cm de diameétre.
Un cdéme de la joue qui évolua rapidement vers une
véritable mucite.

Par ailleurs I’état général était conserve, mais le patient
était tres algique (douleur résistante aux opiacés). On
notait une thrombopénie modérée a 80000.

Les lésions des doigts malgré des soins locaux par des
pansements gras pro inflammatoires évoluérent rapide-
ment vers une épidermite exudative justifiant d’une cou-
verture par greffe de peau le 26 janvier 2006. Cette chi-
rurgie était combinée a des injections in situ de cellules
souches mésenchymateuses autologues.

La mucite était traitée par des injections intraveineuse de
Kératinocyte Growth Factor (KGF : Képivance®) 4 mg
par jour pendant trois jours par semaine renouvelé pen-
dant trois semaines.

Ce traitement débuta cinquante jours aprés I’irradiation.

La lésion de la fesse, a été traitée par une chirurgie, pre-
coce emportant tous les tissus voués inexorablement a la
nécrose, pour lesquels la dose absorbée était supérieure a
25 Gy. Cette chirurgie a été guidée par la reconstruction
dosimétrique. Celle-ci était possible compte tenu d’une
connaissance parfaite de I’anamnése de I’accident : type
de source, source au contact du patient et durée d’exposi-
tion. [2]

L’exérése devait emporter tous les tissus sous la courbe
isodose 20 Gy L’exérése intéressait ainsi une hémisphére
musculo-cutanée de 5 cm de rayon. La séquence théra-
peutique comporta une premiére exérése, 21 jours aprées
I’irradiation. Trois semaines plus tard, une tentative de
fermeture par suture directe échoua avec une recrudes-
cence des douleurs imposant un lachage de suture et pro-
tocole de cicatrisation dirigée. Trois mois apres I’irradia-
tion, échec de cicatrisation, I’aspect caractéristique de
fibrose radique imposa une nouvelle exérése chirurgicale
associée a des injections in situ de cellules souches mé-
senchymateuses autologues (CSM) et couverture par au-
togreffe cutanée. La reprise chirurgicale, au niveau de la
fesse était certainement due a une exérése primaire insuf-
fisante car il était difficile de respecter des marges d’exé-
rése précises au sein d’un tissu musculaire contractile.
Les injections de CSM étaient renouvelées 8 jours plus
tard. L’évolution a été favorable avec une cicatrisation
compléte.

La surveillance a un an montre une stabilité des Iésions
cicatrisées : avec absence de récidive des lésions radiques

tant au niveau des doigts que de la fesse.

La disparition des douleurs apres la greffe et les injec-
tions de CSM, ont facilité les pansements. lls ont pu étre
réalisés sans aucune sédation alors qu’initialement la dou-
leur était telle g’une anesthésie générale était indispensa-
ble pour refaire les pansements.

Les trois cures de KGF ont permis la cicatrisation de la
mucite. Le KGF est régulierement utilisé dans le traite-
ment des mucites chimio et radio induites dans le cadre
des hémopathies malignes. [3]

Cas clinique n°2

Homme, agé de 32 ans, vigile, victime d’une exposition
accidentelle a une source externe de méme type utilisée
en gammagraphie industrielle. Cette source était restée
bloguée accidentellement et donc non détectée dans une
gaine d’extraction d’un gammagraphe. Cette source iso-
lée, égarée non déclarée car insoupgonnée était entrepo-
sée dans le poste de travail de ce vigil, sous son bureau,
pendant 48 heures du 31 juillet au 1° ao(t 2006.

Le vigil, en poste diurne était resté a proximité de cette
source huit heures par jour pendant deux jours ( le bras
gauche a 50 cm environ de la source).

Le diagnostic ici retardé, n’était posé qu’un mois plus
tard devant des lésions cutanées axillaires gauches chez
un patient en aplasie médullaire. Il était hospitalisé a
I’HIA Percy le 28 ao(t 2006, dans le service d’hématolo-
gie pour un syndrome d’irradiation globale aigué.

L’examen cutané, retrouvait une lésion desquamante et
douloureuse du creux axillaire gauche caractéristique
d’une irradiation aigué localisée sans signe clinique de
complication d’aval.

Si I’évolution sur le plan général était trés bonne, locale-
ment le creux axillaire cicatrisait spontanément alors que
toute la face postérieure du bras évoluait vers une épider-
mite exudative. Devant I’absence de cicatrisation et I’ex-
tension des lésions, une premiere intervention réalisait le
parage cutané de toute la face postérieure de bras respec-
tant le plan musculaire et recouvert en deux temps par
derme artificiel Integra® et greffe de peau mince autolo-
gue fin novembre 2006. L’évolution était désastreuse
avec nécrose de toute la face postérieure du bras étendue
du coude a la face postérieure de I’épaule. La reprise chi-
rurgicale était indispensable avec parage de toute la face
postérieure du bras jusqu’au plan osseux

respectant le nerf radial et couverture par un lambeau
musculaire pédiculé de grand dorsal greffé dans le méme
temps le 7 février 2007 .Au cours de cette intervention
143 millions de cellules souches mésenchymateuses
(CSM) étaient injectées in situ par I’intermédiaire d’une
plaque de derme artificiel « cellularisé ». Un deuxieme
set de CSM était réinjecté le 16 février en périphérie du
lambeau au niveau des sutures et au niveau de la région
deltoidienne. Complication septique avec nécrose distale
du lambeau et reprise évolutive de la radionécrose au
coude imposaient une reprise chirurgicale avec un nou-
veau parage au niveau du coude jusqu’au plan osseux
couvert par un lambeau cutané antébracchial radial dit
« chinois » en Tlot vasculaire le 14 mars 2007.Le site don-
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neur du lambeau était recouvert de derme artificiel Inté-
gra®. De la méme maniére réinjection de CSM in situ en
per opératoire et 13 jours plus tard lors de la greffe du
derme artificiel.

Une nécrose trés limitée a la face antérieure de I’avant
bras motivait une nouvelle injection de CSM lors de
I’exérése suture de celle-ci le 27 avril 2007.

C’est au prix de ces nombreuses interventions combinées
a cing set de CSM la cicatrisation compléte était obtenue.
Sur le plan fonctionnel la main est sensible, avec une
flexion active mais un déficit partiel d’extension. Par
ailleurs, le patient présente un tableau de capsulite rétrac-
tile de I’épaule ainsi qu’un coude bloqué a 90°.

La encore, la douleur a été le meilleur indicateur clinique
de guérison. En effet, si la cicatrisation s’observe, la dis-
parition de la douleur est sans doute corrélée a I’arrét des
poussées inflammatoires trés douloureuses propres a ces
lésions radio induites.

Dans les deux cas, la cicatrisation compléte a été obtenu
et nous savons par expérience combien cela est difficile
voire méme impossible dans un tel contexte d’irradiation.

Discussion

Concernant ces brdlures radiologiques, on doit parler
d’un véritable génie évolutif avec des poussées inflamma-
toires douloureuses entrainant une fibrose caractéristique
des tissus conjonctifs aboutissant a des lésions ischémi-
ques et nécroses extensives.

Ce processus est par ailleurs trés instable avec des possi-
bilités de récidives ultérieures caractérisant les radioné-
croses chroniques. Ceci est la conséquence directe des
effets des rayonnements ionisants au niveau cellulaire.

La prise en charge chirurgicale de ces lésions ne s’inté-
resse finalement qu’aux lésions constituées et obéit au
dogme du parage chirurgical c’est a dire mené de maniere
quasi carcinologique en tissu sain avec des marges d’exé-
réses larges. La limite de cette exérése est un probléme
délicat car la brllure radiologique n’est pas circonscrite
comme celle d’origine thermique. (5,6)

Les principes chirurgicaux décrits par Robinson en 1975
sont toujours d’actualité.(7)

Cependant, si cette attitude est unanimement reconnue et
non discutable, elle présente dans ces situations des diffi-
cultés liées a I’absence de frontiére nette entre la zone
irradiée et les tissus sains et doit étre menée de fagon
moins agressive pour les atteintes des extrémités. (8)

Tout ceci explique pourquoi bien souvent ces parages
chirurgicaux sont itératifs et tres extensifs. De plus, nous
savons que chaque reprise chirurgicale s ‘accompagne
d’une relance des processus inflammatoires entrainant de
nouvelles lésions de nécroses radiques spécifiques. Ceci
aboutit a de vastes délabrements qui en dehors du fait de
compromettre le pronostic fonctionnel engagent égale-
ment et malheureusement aussi le pronostic vital. La re-
construction fait appel aux différentes techniques de chi-
rurgie plastique et plus particulierement aux lambeaux,
structures uni ou pluri tissulaires présentant une vascula-
risation propre autorisant des couvertures indépendam-

ment de la vitalité du site receveur a la grande différence
des simples greffes cutanées qui nécessitent elles un sous
sol receveur d’excellente vitalité pour étre intégrées. De
ce fait la chirurgie plastique moderne des lambeaux re-
présente la plupart des indications.

Il faut maintenant bien différencier les deux cas cliniques
présentés.

Le premier doit &tre considéré comme un cas « quasi ex-
périmental » de par les circonstances de I’accident et les
mesures prises en urgence. En effet, il est possible dans
ce cas de figure exceptionnel de réaliser une reconstruc-
tion dosimétrique qui va guider le geste chirurgical no-
tamment en fixant les limites du parage mais aussi en
I’autorisant avant I’ apparition méme de la nécrose, iné-
luctable pour des doses absorbées de 25 Gy ou plus.

Il s’agit 1a d’une véritable « chirurgie par anticipation »
qui doit étre réalisée en urgence !

Cette chirurgie est menée de maniére carcinologique avec
des marges d’exérese de securité.

Nous avons vu qu’il était difficile de le réaliser en tissu
musculaire contractile.

Cependant, c’est un préambule indispensable pour en-
rayer la cascade de réactions inflammatoires spécifiques
de la bralure radiologique, responsable des récidives fibro
ischémiantes avec nécroses secondaires.

Il est évident que le deuxieme cas clinique differe totale-
ment et qu’une telle attitude n’a pu étre appliquée compte
tenu d’une anamnése moins précise et d’une reconstruc-
tion dosimétrique impossible. D’ailleurs si nous avions
opéré ce malade précocement nous aurions réalisé une
chirurgie du creux axillaire qui comme nous I’avons vu a
cicatrisé spontanément. Malheureusement, cet accident se
rapproche le plus de ce que I’on peut redouter dans un
contexte de menace terroriste.

Quelle place doit prendre la thérapie cellulaire ?

Si la chirurgie est indispensable, bien souvent nous sa-
vons par expérience qu’elle est insuffisante et qu’elle
connait ses limites devant les reprises évolutives des ra-
dionécroses.

Les cellules souches mésenchymateuses ont elles une
place dans la cicatrisation et a la réparation cellulaire ?

Si elles ont tout d’abord été utilisées comme aide & la
mobilisation des lignées hématopoiétiques apres irradia-
tion, elles ont aussi la capacité de différenciation en d’au-
tres lignées mésodermiques notamment : musculaires,
cartilagineuses, osseuses, tendineuses et graisseuses mais
pas en kératinocytes. Par contre elles liberent dans le mi-
lieu environnemental des facteurs de croissances. Tout ce
se passe comme si elles mobilisaient les cellules basales
résiduelles. Ce sont les essais réalisés chez la souris avec
des cellules souches mésenchymateuses d’origine humai-
ne qui ont montré cette potentialité d’aide a la cicatrisa-
tion en cas d’irradiation aigué localisée.[9,10,11] Les
analyses histologiques ont retrouvé ces cellules au niveau
de la peau mais en tres petite quantité apres les injections.
Elles s’opposent aux réactions en chaine de I’inflamma-
tion. Elles migrent spontanément vers les tissus lésés
quelque soit leur mode d’administration par voie locale
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ou systémique. Les cellules que nous avons utilisées sont
d’origine hématopoiétique, autologues. Elles sont obte-
nues apres prélevement médullaire iliaque et mise en
culture en une quinzaine de jours.[11] Ceci impose donc
un délai entre I'indication et I’utilisation et une moelle
prélevable donc riche. Ces deux conditions peuvent pro-
mouvoir les allogreffes avec une banque offrant une dis-
ponibilité nécessaire en cas de menace terroriste.

Par ailleurs, le nombre de cellules par injection et la fré-
quence des injections reste encore a affiner. De méme on
ne peut pas éliminer le risque d’induction néoplasique.

Nous avons observé des phénomenes de cicatrisation tout
a fait convaincants et la disparition des douleurs est indé-
niable.

La thérapie cellulaire semble donc enrayer les réactions
inflammatoires douloureuses et les processus fibro isché-
miants spécifiques de la brllure radiologique et qui sont
réactivés lors de chaque intervention chirurgicale.

Conclusion

La thérapie cellulaire semble s’imposer comme un traite-
ment adjuvant, complémentaire et indissociable de la
chirurgie moderne dans la prise en charge des irradiations
aigués localisées. Elle ne se substitue en aucun cas au
traitement chirurgical.

Il s’agit d’une innovation thérapeutique qui doit redéfinir
les modalités de prise en charge de la brilure radiologi-
que. Cette avancée thérapeutique justifie la mise en ceu-
vre prochainement d’un programme de recherche entre le
Service de Santé des Armées (les services de Chirurgie
Plastique et d’Hématologie de I’HIA Percy, le CTSA)
I’Institut de Radioprotection et de Sdreté Nucléaire et
I’AP-HP.

Enfin, la présence des équipes multidisciplinaires sur le
méme site facilite le travail d’équipes qui est indispensa-
ble a la bonne prise en charge trés spécialisée de ce type
de patients. Ceci est un atout majeur de I’ HIA Percy.

Références

1.

10.

11.

GONGORA R., MAGDELENAT H. - Accidental acute local
irradiation in France and their pathology. BJR ,1986, suppl 19, 12-
4.

BOTTOLIER-DEPOIS JF., GAILLARD-LECANU E., ROUX A,,
CHAU Q., TROMPIER F., VOISIN P., GOURMELON P. - New
approch for dose reconstruction: application to one case of local-
ized irradiation with radiation burns. Health Phys, 2000, 79 (3),
251-6.

BORGES L., REX KL., CHEN JN., WIE P., KAUFMAN S,
SCULLY S., PRETORIUS JK., FARRELL CL. A protective role
for keratinocyte growth factor in a mucine model of chemotherapy
and radiotherapy-induced mucositis.- Int J Radiat Oncol Biol
Phys, 2006, 66 (1), 254-62.

STEPHANAZZI J., BARGUES L., CURET P.M., Le BEVER H.,,
CaARSIN H. Le traitement du syndrome cutané radiologique. In
John Libbey Eurotext editor. De Revel T., Gourmelon P. et al. The
Terrorist threat Nuclear, Radiological, Biological, Chemical — A
medical approach. 2005, 112-122.

PETER RU, GOTTLOBER P. Management of cutaneous radiation
injuries: diagnostic and therapeutic principles of the cutaneous
radiation syndrome. - Military Medecine 2002, 167,110-112.

DAVID W., ROBINSON MD. Surgical problems in the excision
and repair of radiated tissue. Plast Reconst Surg 1975, 55 (1),41-9.

ARIYAN S., KRIZEK TJ. Radiation effects: biological et surgical
considerations. in : Mac carthy J, editor. Plastic surgery, Philadel-
phia: Saunders Company, 19907831-48.

THIERRY D., BERTHO JM, CHAPEL A., GOURMELON P.
Cell therapy for the treatment of accidental radiation overexpo-
sure. - BJR Suppl. 2005, 27, 175-9.

FRANCOIS S., MOUISEDDINE M., MATHIEU N., SEMONT
A., MONTI P., DUDOIGNON N., SACHE A., BOURTAFA A,
THIERRY D., GOURMELON P., CHAPEL A. human mesenchy-
mal stem cells favour healing of the cutaneous radiation syndrome
in a xenogenic transplant model. Annals of Haematology, 2007,
86, 1-8.

MOURCIN F., GRENIER N., MAYOL JF., LATAILLADE JJ.,
SOTTO JJ., HERODIN F., DROUET M. Mesenchymal stem cells
support expansion of in vitro irradiated CD34(+) cells in the pres-
ence of SCF, FLT3 ligand, TPO and IL3: potential application to
autologous cell therapy in accidentally irradiated victims.- Radiat
Res 2005 , 164(1),1-9.

DOUCET C., ERNOU I., ZHANG Y., LLENSE J.R., BEGOT L.,
HOLY X., LATAILLADE JJ. Platelet lysates promote mesenchy-
mal stem cell expansion: a safety substitute for animal serum in
cell-based therapy applications.- J Cell Physiol.2005,205(2):228-
36.



