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"= Application et Valorisation de
I’Interaction Rayonnement
Matiere (Vivante)

=» Imagerie TOF TEP pour
hadronthérapie

=» Simulations pour
radiobiologie
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Mi2h

Quelques rappels préliminaires sur
la constitution de la matiere
biologique
« ou comment les étres vivant sont constitués de cellules et

d’ADN, et les conséquences des agressions d’origine diverse,
dont les rayonnements ionisants, sur la vie de ces cellules »
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Comment est fait une cellule
eucaryote humaine

reticulum . pore nucléaire
endoplasmique
FUQUELL nucléole M0 AL

ribosome rmembrane nucléaire

appareil de Golgi
centriole

Ivsosome

cykoplasme

réEkiculur i e

endoplasmique
lis=e
membrane
mitachondrie plasmique
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Le noyau: I’ADN et les
Chromosomes

L'ADN est constituée de deux brins :
le squelette (en gris)

A l'intérieur se trouvent les bases
azotées qui sont liées de maniere
complémentaires deux a deux,

c'est a dire que:

- I se lie a la thymine

- la cytosine se lie a la guanine

Paire ==
de base

Double hélice se ['ADn/
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@ Le noyau:
L) L’ADN et les Chromosomes
chromosome Membrane cCytoplasme

Proteines associees
les histones

Double helice
de 'ADN
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Le Cycle cellulaire et la division
cellulaire

Phase G2 :
croissance, préparation
e 1a mitose
Phase G1:
croissance, aréparation de
la réplication
Stade (i:
hors du cvele cellulaire
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L’Effet des radiations ionisantes
« Le mauvais coté de la chose »

Les radiations ionisantes, sont un des exemples de
I’agression gue peuvent subir les cellules.

On parle de « stress cellulaire» !!
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Mi2b

L’Interactions rayonnement-matiéere se divise

en trois phase:

Phase physique = dépot d’énergie au niveau macroscopique
(action directe sur un temps tres court ~10-15s)

Phase Chimique =» Radiolyse des molécules d’eau et
formation de radicaux macroscopique (action indirecte sur
un temps plus long ~10-6-qq secondes)

Phase biologique = action, réparation sur des temps plus long
(minutes, jours, années)

14 11 2008 Seminaire AVIRM 8



EFFET

INDIRECT
: ' PHOTON
electron

! d'ionisation
HO. . HZC')\
Radicaux - 6 i

N 7
|
EFFET
DIRECT
| PHOTON
electron I \f\]
dJjonisation
<

\
\
I

/

\\ y,

~ e

_—

5
3
S

14 11 2008 Seminaire AVIRM

1

Action primordiale
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Mi2h

Importance des électrons secondaires (rayon delta)
produits lors de l’interaction primaire

« d’ou I’importance des simulations en radiobiologie »

=> Nécessité de pouvoir prédire correctement
leur production

=» Simulation de la phase physique
Mais on doit pouvoir prédire la production d’électrons de
qq eV (énergie d’ionisation de la molécule d’eau 13 eV)

= Adaptation de G4 pour inclure processus a
Tres faible Energie (7-10 eV)
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-)These Ziad Francis dans le cadre de la collaboration G
(jusqu’en 2008), G4LEnergy (maintenant), ROSIRIS (surtout)

2000,/02,/27 O1:54

- Radloblologlcal models
implementation in Geant4

S. Chauvie, Z. Francis, S. Guatelli, S. Incerti, B. Mascialino,
Ph. Moretto, G. Montarou, P. Nieminen, M.G. Pia




Models of biological effects of radiation in the Geant4 Toolkit

“G4ADNA" low energy physics
processes for protons and
electrons in liquid water

Ziad FRANCIS!, Sébastien INCERTIZ, Gérard
MONTAROUY, Philippe MORETTO?

1 Laboratoire de Physique Corpusculaire Clermont-Ferrand
2 Centre d'Etudes Nucléaires de Bordeaux Gradignan

Chauvie, S.; Francis, Z.; Guatelli, S.; Incerti, S.; Mascialino, B.; Montarou, G.; Moretto, P.;

Nieminen, P.; Pia, M.G.

IEEE Volume 2, Issue , Oct. 29 2006-Nov. 1 2006 Page(s):803 - 805
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Inelastic Interactions 1N water

An incident proton can lose energy by :

P+H,0 —— P+ H,0* + e- Ionization
P+ H,0 P + H,0" Excitation
P+ H,0 H + H,0% Charge transfer
H+ H,0 P+ H,O0 + e- Stripping

And electrons can lose energy by :

e-+H,0 —— e-+ H,0* + e- Ionization

e-+H,0 — . e-+H0 Excitation




Implemented physICS Processes

Fast
Protons
(=300keV)

Slow Protons
(<300keV)

Ionizations Bornm theory
And

Excitations

Ionizations Rudd semi empirical model

Excitations Miller & Greem semi empirical
model

Charge Dingfelder semi empirical model
transfer

M Dingfelder, Rad. Phys. and
Chem. 59 (2000) 255-275

Rudd, Nucl Tracks Rad.
Meas. Vol 16 no 2-3 p2i3-
218 (1989)

Miller & Green, Rad. Reas.
54 343-363 (1973)

M Dingfelder, Rad. Phys. and
Chem. 59 (2000) 255-275




Hydrogen Iomizations Ruwdd semi empirical model MDingfelder, Rad Phys.
(Corrected with scaling factor) and Chem. 39 (2000) 255-273

Stripping ~ Miller & Green semi empirical model ~ Miller & Green, Rad. Reas.
34 343-363 (1973)

Electrons lomizations Born theory D.Emfietzoglon, NIMB B
193 (2002) 71-78

Excitations *Born theory *D.Emfietzoglon, NIMB B
sEmfietzoglon’s semi empirical model 193 (2002) 71-78
o]). Emfietzoglon,
Phys.Med. Biol. 48
(2003)2353-2371

Elastic *Rutherford model (E=200 eV) *D.Emfietzoglou, Phys Med
Collisions  -Brenner model (E<200eV) Biol 45 (2000) 3171-3194
*D) J Brenner Phys Med Biol

(1983) 29 443447




Stopping power for protons in water
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Mi2h

5H)u concretement comment se traduisent les amelior (O
de GA4DNA pour la simulation de la phase physique

Excitation
PastStep
lonization(producton of delta rays)

E - Incident electron energy
Ecut: Energy cut-off

discrate piocess |8 enargy of electron is focally deposied |

PreStep | /

~ 70

"

. ~ ,
E '\\u E, /i \\-/ E= Eeut

Al Step : No energy loss

Représentation de la perte d’énergie d’un électron dans G4 Standart
(E>250 eV), les processus d’ionisation et d’excitation sont uniquement

pris en compte, dans le cas de G4DNA le seuil est de 10 eV
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Mi2h

!

(i

Trace d’un proton de 1 MeV dans de ’eau liquide: les points verts
correspondent au transfert (dépo6t d’énergie) dans |’eau par les électrons
secondaires produits par le proton incident

i

G4 Standard G4DNA (4.8.13)
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m Radiolyse de I’eau @
oh « ou les effets indirects ne doivent pas etre négligés »

Mécanisme de formation des radicaux libres oxygénés

ionisation excitation

H20—> H20°+ + € ou Hzo - Hzo*

H200+ + H20 - H30+ + OHO
Hzo* + H20 - ()Ho + Ho

OH°® + OH° — H,0,

e+H —— H°
e+02 — 0O,™

14 11 2008 Seminaire AVIRM 19



Etape Physique = Monte-Carlo Simulation (10-18-10-15 s)

H,O0* H,O’ lon-track
>
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Etape Physico-chimique @ Relaxation et Réorganisation spati

o © H Hor
H3o+ H3O+ HO" OH- o
aq + H,0 HyHor
H;O 122 H,O* OH-
obr g H50* o
HorH02 HO' HO' " g
O Ho o MO o
H3O+ HO° HO" H202 H,
H,0, ok H,0*  H,0*
H;O* ’ H;0" O1D HO’
H2 HO! H2 e-aq
HO* OH H .
HO HO.
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HO * distribution

'H' 65 MeV - Pure Water
~ 1 ke¥/pm

10°s

'2C®* 10 MeV/n - Pure Water
~ 175 keV /um

Courtesy from A Colliaux (LIRIS)

=300 ¢

14 11 2008 Seminaire AVIRM 22



Mi2h

« d’ou I’'importance de I’inclure la phase chimique dans G4

=» Nécessité de pouvoir prédire correctement
leur production des radicaux et de leur diffusion

= Probléme multiparamétrique extrémement complexe
Programme spécifique E.Bourgeois (CIMAP), M Beuve
(LIRIS/IPNL)

= Adaptation de G4 pour inclure phase chimique
Etude de faisabilité dans collaboration ROSIRIS
(IRSN,INSERM/ESRF, LPC, CENBG, IPNL/LIRIS)
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Lésions de I’ADN

« Ou I’ADN est constamment altéré »

coupure
simple brin
(S5B)

pontage
ADN-protéine
modification de la base |
(oxydation, alkylation,
réarrangements)

coupure

@/ ' double brin
< e,

Seminaire AVIRM
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Mi2h
m Lésions de [’ADN @

La zoologie des liaisons a I’ADN est tres importante, de plus
I’ADN n’est pas le seul constituant de la cellule a subir des
dommages: mitochondries, membranes, cytoplasme....

Nombre de lésions pour 1Gray par noyau

Nature des lésias de I’ADN Norore ce lésios /Gay/Noyau
Cassures sinple lnn M0
Cassures doudle lnn 40

Liaisors intra.ou inter-deine g0
Liaisors ACN-Protane 150
Vodification de loeses 1400
Modification de suores 1200
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o

Dommages a I'ADN induits par des agents génotoxiques connus

@ Source

Type de lésions

Nombre d'adduits
induits/cellules

Bain de soleil (1 heure)

Tabagisme (20 cigarettes/jour)

Travailleurs de fours a charbon
(selon les auteurs et le nombre de
jours)

Travailleurs de fonderie

Bruit de fond des radiations
naturelles (2 4 a 40mSv/an)

diméres de thymine

Adduits sur I'ADN
(hydrocarbures polycycliques)

BFDE benzo (o)pyryéne diol
epoxyde

BFDE benzo (o)pyryéne diol
epoxyde

Ruptures simple brin

60 000 a 80 000

100 a 200

400 a 70 000

300 a 6500

Z2lan

14 11 2008
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Estimation de |la freguence de lesions
spontanees et radioinduites de 'ADN

spontanée radicinduite :
par cellule de mammifere par jour dose aigué de
1Gy
Rupture simple brin =10 000 1000
Rupture double brin 8 40
Fontage entre les 2 brins 8 30
(ODMNA-DNA et DMNA-REMA cross links)
Modification des bases 3000 1000 a
2000
Modification des sucres ND S00-1000
Sites alcali-labiles ND 200-300
Pontages DNA-Protéines MDD 140
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m Réparation des Lésions de [’ADN @

Réparation des dommages et des altération par mécanismes
complexes

= Autant de mécanisme que de type de dommages et de
lésions

= Commence en général par un mécanisme de détection du
dommage

= Participation d’un grand nombre d’espece chimiques
(protéine, kinase..) selon un ordre bien précis

=»Processus de réparation peut avoir plusieurs états finaux
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Conséquences de I'irradiation d’une cellule

Survie mais perte
de la faculté de division
Effet nul

Elimination par le
systeme iImmunitaire

Effet nul

)? Pasd'élimination par le
systéme immunitaire
Effets aléatoires différés
Cancers, effets génétiques

Cellule morte

Cellue réparée osbiri
Effet nul i

Source : Santé, radioactivité et rayonnements ionisants
(2003) Brochure du Comité d'Information des Professions de Santé
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m Induction d’aberrations

chromosomiques
cassure
double-brin
centromere a
lil -
. |
cassUre < 5 ou % ou o S
double-brin = [ @
] k X
A i ii iii B i ii

Aberrations chromosomiques

Etude systématique des aberrations chromosomiques dans
les lymphocytes humains des astronautes
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Visualisation des aberrations chromosomiques dans les

lymphocytes humains par la méthode fisch
Aberrations de type

14 11 2008 Seminaire AVIRM 31



Mi2h
m Comment les mutations causent elles un cancer ?

La prolifération cellulaire est contrélee finement par la balance entre 2 classes
de proteines : - les suppresseurs de tumeurs (ex. 53, R i1, BRCA1...)
- les (proto)cncogenes (ex. ras, myc, wnt...)

Bloque cycle cellulaire P O __, | Stimulation croissance
. Inducteur apoptose - TS '~ et division cellulaire
Reponse Signaux extemes N
Maintien intégrité génome ' A
Reparation dommages ADN

Systeme de réparation des mutations de I'ADN = protection contre la cancer

- inactive un TS

Une mutation qui : - active un PO

fournit un avantage sélectif decisif a la
cellule concernée

l

tumorogenese

14 11 2008 32



m L’ Apoptose ou mort cellulaire
programmee

APOPTOSE

condensation de la chromatine,
| diminution du volume cellulaire,
changements membranaires.

- Activation d’une
voie de signalisation
par des protéines

7= @ formation des corps apoptotiques

- 3 phases : ooy e fraaments
° P ° e C romartine ragmentee,
]nlt:l atr“.:e, T : organites intacts.
activatrice,
effectrice

phagocytose
- Formation de corps |
apoptotiques
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Utilisation des rayonnements ionisants a des
fin thérapeutiques

L’aspect positif de la chose, si les radiations peuvent induire la
carcinogénése, elles peuvent egalement étre utilisé pour controler
la proliferation des cellules cancéreuses

Courbes de survie

Expéerimentalement, le
modele plus utilisé est le
modele quadratique-
linéaire

TAUX DE CELLULES SURVIVANTES

S{ﬂ]:exp(—{:&fﬂ+ﬁﬂ‘}')]

qualités descriptives essentiellement pour
une gamme de dose comprise

entre 1Gy et 10-12 Gy en dose unique e

Dose (Gy)
14 11 2008 Seminaire AVIRM 34




La composante linéaire correspond a la réeponse a

71 base dose, la composante guadrathue peut étre
vu comme une saturation des mécanismes de

réparation a [’accumulation des lésions a haute

dose
100 = j '
E % L1 .iﬂD Survie
R B0 =,
= 10t | 1 :
v 3 :
W ] ! 0,5
v | i 0,37 F
E 10-2 | £8R, = pour §=05
J — | |
b3
g B |
10-3 47—+ =
0 4 8 12 16
D
DOSE (Gy) i i i i i | i IFELEN
iz 304 5 6 7 B 9 Gy
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{\

Courbes de survie
la radiosensibilité est dépendante de la lignée cellulaire
Exemples de 6 lignées cellulaires humaines (D’aprées Lambin et a

certaine lignée cellulaire sont plus radiorésistance au traitement

14 11 2008

TAUX DE CELLULES SURVIVANTES

TAUX DE CELLULES SURVIVANTES

1t

Dose [(Gy)

MeWo

||||||

Dose (Gy)

MDose (Gl Dosea (Gy)
I swas e HX142
S
Jigs L
LTy PRI
* 5,
iy 9
A g 4 = )
I §"x F
0.2} 0.2 J;
e TR 1 el 1 — L bl 1 'I" T
2 2.5 0 .5 1 1.5 o .5 1 1.5
Dose (Gy) Dose  (Gy)

aciliitlialrc AvVIRRvi
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Mi2h Controle de la tumeur

m =»selon la radiorésistance relative des tissus sains 0
et de la tumeur

:.: Hﬂ}f :l: H.ﬂ}f
Tumour
cells

Normal

tissues

Tumour A

cells Mormal

tissues

Dose
Dose

Etude de la radiorésistance des lignées cellulaires

=>Modification radioresistance par agents
chimiques (Radio+Chimio)
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Mi2h Effet specifique a faibles doses

E

[\ >radiorésistance plus faible selon type de
rayonnement

100

—

K rays

call surval (%)

low dose rate
NEutrens

10 - . : _ . = .
o 0.2 0.4 0.6 0.3 1.0 1.2 14 1.6 1.8 20

dose (Gy)

Courbe de survie cellulaire de cellules de mélanome (M4 Beu) a des
rayons X (3 Gy.min-1) et a des neutrons a « faible » débit de dose (5
cGy.h-1), d’apres Dionet et Al (2000)
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Mizh Effet spécifique selon de débit de dose
[\ =>Hypersensibilité a faible débit de dose

100

80 -

a0 -

70 -

cell survival (%)

60 -

50

40 - . _ . .
o 10 20 a0 40 50 &0
dose (cGy)
Courbes de survie pour des cellules de mélanome apreés irradiation par des
neutrons de 14 MeV, pour un « faible » débit de dose et pour un débit
de dose « modéré ». D’apres Dionet et Al..
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Ziad FRANCIS

Maitre eés-Sciences. Diplémé d’Etudes Approfondies

Simulations Monte-Carlo et étude microdosimétrique pour
des irradiations cellulaires a faibles doses en neutrons de
14 MeV

Neutron \
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Compte tenu du nombre concordant d’observations
expérimentales, issues de techniques différentes, il est
indéniable qu’il existe une hypersensibilité a |’effet létal
des faibles doses de radiations ionisantes (<0.5 Gy);

une cellule serait radiosensible parce gu’elle n’aurait
pas la capacité d’induire un certain type de réponse

=» a tres faibles débits de dose, le taux de dommages induits est
trop faible pour induire les mécanismes de réparation.

=» hypersensibilité initiale est suivie d’une radiorésistance relative.
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|7

{\

Le phénomeéne d’hypersensibilité reste encore mal connu ?
Fonction de
-la qualité du rayonnement utilisée,
-le débit de dose,
-la dose délivrée a la cellule
Fonction des parametres liés a la cellule méme, par exemple
-la taille de la cellule,
-la lignée cellulaire et
-la phase du cycle cellulaire.

Les aspects biologiques liés a cet effet, qui sont la réponse cellulaire a un
stress, sont extrémement complexes.

Cependant les retombées en terme de la carcinogenese d’une part, et des
traitements du cancer d’autre part, impliquent qu’il s’agit d’un domaine
en pleine activite.
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Pour reproduire les courbes de survie, il faut
aussi un modele biologique

= Compte tenu de |’échelle des phénomeénes en
radiobiologie (~10 micron)
=» utilisation des concepts de la Microdosimetrie défini par
HH Rossi et al a partir des années 80

Passage du concept de dose globale a une dose micro- voir
nanoscopique dans un volume plus petit qu’une cellule
Energie spécifique z (variable stochastique)

Specific energy z

-= : r'. i E‘
; 41* Absorbed dose I 11
=< = -

Microdosimetry Dosimetry  log m

14 11 2008 Seminaire AVIRM
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Le modéle de la Dual Radiation Action
(TDRA Kellerer and al 1978)

= Un noyau est composé de plusieurs “sites” sensibles repartis dans le noyau

cellulaire R
—

= Un transfert d’énergie dans un de ces sites donne lieu a une “sub-lésion” non
létale

= les Lésions létales sont induites par |’interaction de deux sub-lésions”.

= Dans le modéle originale de Lea et al. les lésions produites dans une sphére de d
< ~1ym avaient une probabilité uniforme d’interagir

=» La Probabilité d’induction des sub-lesion est proportionnelle a P(Sub_zgs,fm/) o 7
=>» La Probabilité d’induction des lesions est proportionnelle a P (lesion )= c.z*
= Le nombre moyen de lésion est exprimé par une formule linéaire quadratique:

< nflesions) »= k(aa]_j D+ D)

14 11 2008 Seminaire AVIRM 44



Generalized Dual Radiation Action @

= les “sub-lesions” interagissent avec une probabilité qui est
une fonction de leur distance relative x

=>» 7#(x) la fonction de proximité physique qui représente la distribution de
probabilité de la distance de deux dépots d’énergie (fonction
“physique”

=> /(x) est la fonction de proximité biologique, qui représente la
distribution des sites sensibles dans le noyau (fonction biologique)

tz)

i

< nbr{lesions) »>= k[ﬂf “{_lr} dz + D7)
0 "
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Calcul Pratique de la fonction de proximité

ou I’on se sert de geant4 pour calculer 7(x)
o) = 25 ) 7o) = e,

@

Pour calculer, (%) on simule avec G4 les traces des particules dans les

cellules et donc tous les transferts d’énergie

= il est donc vital que Geant4 reproduisent les transferts d'énergie le
mieux possible

Chen and Kellerer_12.6e\ 100 —— G4DNA{cut 12_6eV)
GADNA_1Z2.5eW

1000

—— Chen and Kellerer{cut12 6eV)

100

10

i8] evinm
t(x), e¥inm

-

0,1 s
a1 1 10 100 01 1 10 100 1000 10000

T | Fig 3 - proximity function for 10 KeV electron track _|

a1

Fig 1 : proximity function for 125 electron trac

Travail de thése de Djamel Dabli
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Mizh Calcul de la fonction de proximité d’ion Carbon
m (LET=98KeV/um) et de proton (LET= 2.6 KeV/pm) ‘
TR — -

Les sections efficaces totales de proton sont rescalé en zZ, .. pour obtenir
les section efficaces en carbone (approximation) a méme vitesse

'ﬁ'l L TT" 'ﬁl'.'" E?T
fﬂf_"“dE Z f g (—1258)
= ' 7. =71 —ex
dE ¢J) g =21 =P !
0 0 \ )
1000 ¢
: — CaMevin 16000800 ¢
— PHIMeY 1000000 |
i MEWWW Er
c 1':":'; -.h-r"_' 100000 ;
= F wou F
= }I: yﬂn'lr.r’ 10000 |
[ 1] | . _,\....__‘..-_.-u—f.-""J‘ﬁ-ﬂ'h.r,_ % ;
= 10 L e e = 1000 [ -
E B N L e —_CIMeVn
I —— POOMeV
10
1 1 [ AR | L3 s sl AR TR | AT | TR
0,1 1 10 100 1000 10000 0.1 ; o ' 00 1000 10000
ximrm) [ nm )
7
Fig 11:Carbon and proton proximity function of same velocity Fig 12 - integral proximity function for carbon and proton of same velocity

Travail de thése de Djamel Dabli
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Passage a de I’imagerie cellulaire

Ou comment les courbes de survie cellulaire ne sont plus
suffisantes et ou les technigues d’immunofluorescence
permettent d’aller plus loin dans la compréhension des

mecanismes

Une des méthodes les plus utilisées actuellement pour mettre évidence
les cassures doubles-brins (DSB) induite par des rayonnements
ionisants est la phosphorylation de la protéine histone H2AX par
marquage immunofluorescent.

= Concretement un grand nombre de molécules H2AX sont
phosphorylées a proximité des DSBs.

La fluorescence de ces amas de yH2AX, par ’intermédiaire
d’un anticorps spécifique, permet de visualiser ces amas sous la
forme de foci
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Image de cellules humaines de fibroblaste, |
irradiées a 1 Gy en X
(ESRF) et montrant les focis fluorescents y-H2AX
Collaboration ROSIRIS: IRSN,ESRF,INSERM,LPC,IPNL,CENBG

24 heures apres I’irradiation
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Analyse de la topologie des Focis @

(taille, intensité, répartition)

=» comparaison avec dépots d’énergie initial simulés par
Geant4

Probleme: comment analyser les images et extraire les focis

Solution: analyse d’image (ImageJ)

Travail de Frederic Chandez dans le cadre de la collaboration ROSIRIS
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Image originale
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Conversion en niveau de gris
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. Hsc 2Gy pH2AX 4h-1.tif (green) (33.3%)

102067 B8 (2040x15936); 8-hit {inverting LT, 3MEB
[ ] [ ] [ ] -.
Binarisation LA
_ L
o W~
=il '5'
- L
- ._f_
L %
]
.
--. o . -‘ . ’...
# s
o »
,t. - 8 « "o
L ™ . *
¢ &

14 11 2008 Seminaire AVIRM 55



. Hsc 2Gy pH2AX 4h-1.tif (green) (33.3%)

10207 BB (2040:x1536); 8-hit {invering LUT); 3MBE
;'
Watershed e
% W~
L
L
- .,f
L
| ]
s W
‘e - T e
#0 2
= »
,t. L. A e .
i * . "
g %
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10207 .63 (2040:1536), 3-hit (inverting LUIT), ZMB

Masque (inversion)
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L Result of Hsc (33.3%)
10.20x7 .68 (2040x1536) BGE; 12MB

Soustraction du masque
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Résultat final pour un noyau

L
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Irradiation par microfaisceau au CENBG

Atmospheric pressure Under vacuum

—High
sensitivity
CCD

camera

14/11/2008

CULTURE DISH : Single ion detector / Exit window

(Culture support
=2 um Mylar) i

Objective

|

Translation
stages XY Z

SCAN X &Y

Trigger signal

Quadrupoles

Electrostatic
deflector

e

A

—_——a

Aperture collimator
(20 pm)

“{GENBG



Irradiation cellulaire sous microfaisceau d’ions

He+ 0
(3 MeV)

> HaCaT/(H2B-GFP)tg




Mi2h

8

' - , .
L’effet des particules dépend de la nature de ces particules
Ou comment des ions font plus de degats dans les cellules

A B C

(A) 2 Gy of y rays,
(B) 0.5 Gy of 54 keV/um silicon ions,
(C) 0.5 Gy of 176 keV/um iron ions.

From N. Desal et al, Rad. Res. 2005
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2 Gray déposés de facon différente
Ou comment on s’oriente vers I’hadronthérapie

o 0
25 g &5 o e

o
256 g 28 « > .
C 200 MeV/iu

-5
C 15 MeV/u
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Les motivations pour ['utilisation d’ions légers
pour le traitement des tumeurs cancéreuses

Intérét de I’utilisation des ions carbone en radiothérapie

=» Distribution de dose fondamentalement meilleure que celle des
rayons X
= Efficacité biologique potentiellement supérieure sur les tumeurs

radiorésistances

les ions carbone, ont une trajectoire
rectiligne dans les tissus vivants avec une
forte densité d’ionisation augmentant
d’abord lentement puis trés rapidement en

3 250 Me¥/A 300 Me¥/A

S fin de trajectoire produisant ainsi le pic de
LI Bragg
o 18 Mey
% photons
; 7 Distribution de dose complétement
[ S~ A [ différente avec des particules a faible

pouvoir d’ionisationLET (photons, électrons)

Profondeur dans I'eau (cm)
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Mi2b Utilisation de protons pour le traitement des tumeurs
cancéreuses

L Eig Photon de 8 MeV = maximum du dépot a 2-3 cm
= a 20 cm 1/2 du maximum
= Pas de possibilité de controle du faisceau par aimants
= Protontérapie = utilisation de protons (200 MeV)

1[:';"_"-.|"
|/ \_  Spread Out Bragg Peak |

/""\H(,SOFB) y

Photon ™

o . :
o : == Proton d'énergie E
= 0.4 ___—_’,/ - I

™~ Arrét brutal de la dose
->possibilité d'éviter
d'irradier des zones sensibles

o
o=
'Ilé__'__l"

o 14 20 a0 40

Profondeur (cm)

SOPB plus marqué en Carbone
14 11 2008 Seminaire AVIRM 65



Mi2h
- = Décomposition du volume a traiter en voxels

= Positionnement du pic de Bragg dans chaque
voxel par ajustement de I'énergie et de la position du faisceau

Protocole d’irradiation en hadronthérapie (GSI) @

Controle du
faisceau

Tumeur

- e == M = B e
ELQ — - — g 2 m
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Mizn

| La Physique
@ Collisions Périohérigue noyau-noyau-, réactions nucléaires

Z>6 Z<6
fragments du Projectile |Fragments de la cible Fragments de la cible
']2 1 1T 7 LA I R L AL IR AL B
10'— _____ ADctwty T
: 0se ; ] == Activity -
; 150, ] 1‘0_: ====Dose ; _
4‘2 08 I I 140 ] s J
S 160: E = 250 AMeV 13 o 081 7L . :
>0.6- Target: PMMA 1 15 . "
IS 9 > 05 E =129 AMeV | :
'i::: 0al 15 Target: PMMA
< 04+
0.2_— 7 . 02] [
i 150 11C 13 . ]
0.0 l—_/ O, |C’ _N . 00+—"  Tttmeceeea
— LA L I L L L R RN L R RN R BN L B
-20 0 20 40 60 80 100 120 -20 0 20 40 60 80 100 120
Penetration depth / mm Penetration depth / mm
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m?_" La désintégration de ces radioisotopes va se traduire par

=» | ‘émission d’un positron
=>L’émission de deux gammas de 511 keV colinéaires (com

TEP) normale

Ji A

11 11 Emission
C T B+et+ Ve d'un positon e+
- # @
E -
Molécule marquée Parcours~qq mm
180° ﬁ Par radioisotape
F18
(F18) g Y
1DC (THE =193 S) annihilation @ o
" . positan Emission de deux
C (TUE =20.3 mm)’ avec électron 'e- gamrmas
15 —

Contrdole de la dose déposée = utilisation d’'un TEP particulier (in
Beam TEP)

14 11 2008 Seminaire AVIRM 68



T
LLJ
o
S
S
O
O
=
O
©
C
S
T
LLJ
o
&
S
O
=
=

uojsog HOIA e Adessy)-H, :13d weaq-4o

JpEISwIeq |SO Je Adelayi-Og, 113d Weag-uj

Seminaire AVIRM

14 11 2008



F{; Implementation de I’in-Beam PET au GSI
{0\

c Ethernet
PET gantry rotation and PET Treatment
linear movement control compute planning
compute
A | tor: 5 server sereer PET data,
cceleralor. S Koo s | ide S S— list de:
Synchrotron 5 \os T 7 —3 'SLMOTe.
d ~ 60 E . {K1, K5, S})
~ m 2 PET Treatment
: 2 Detector head control control
Particle beam: 5 workstation| | console /
[ - |
pulsed e e M/ )
PET data acquisiti
~ < - q
storage de¥ices 4 : :
1 T T Y o 3 Irradiation-
% ‘ | H g, HEEHEE time course:
c O ol = ——
0 , , GQ block detetto 8% E E § E E {E1 1, d}(t)
| Time £ s|glg|3|8
T [Time 39 [|-]18l Elelele
22| 55| 3|8
O|Z|IJO|o]m
3 erT
I Accel?raltor |
1 contro | 70




Mi2h
m Difficultés expérimentales
(A

Présence d’'un bruit de fond venant essentiellement du faisceau
=>Taux de coincidence fortuites important

=2 Emission de gamma de haute eénergie provenant de la chaine de
desexcitation nucléaire des fragments lourds

=» Peut étre utilisé par detection SPECT pour controler le parcours
(range) du faisceau

Au GSI = : acquisition « out of beam » = Statistique faible

Pause : P .| Extraction

Out of mbunch: A, . b
In mbunch: B, s U | L
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Pause : P
Out of gbunch: A2

Mi2h

In ubunch: B,
— T T T T T T T T T T 1 _—

-~ 8 .
- | £, = [300,850] ke¥ :
S i
E B rdrochon pausss [P b i
- - ——Extracticnn, oul of wbunch (Ao ) )
. _ ___ExtrocHen, 1 h LB y .
-4 I raation, 1n uhunan { 2:' Simulotion (P} |
5 .

= 8 .

m 7

=

g L

.

10 20 30 40 50 &0
Depth In PHMA / mm
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Implementation Clinique
Verification du parcours des ions incidents

| Plan de traitement:
distribution de la
dose

Prediction de
[‘activité -

Mesure de
[‘activité B+
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Eiz__n Un Systéme de controle de la dose en ligne
@ pour [’hadronthérapie
TEP
per  —— -Géomeétrie particuliére
HODOSCOPE (Anneau non fermé)

_tagging particu[e -Efficaciteé Single >50 %

faisceau -Résolution TOF< 200 ps
--DAQ sans =>reconstruction

LLech en temps reel
temps mort

-Dx < 5 mm

< ==

Tagging -DAQ sans temps mort

faisceau
Xy to

SPECT

-Caméra Compton
-Résolution TOF< 200 ps

DAQ =»séparation
neutron gamma




Un Systéme de contréle de la dose en ligne 0
pour [’hadronthérapie

!
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Comment améliorer les performances @
des TEP cliniques

Utilisation du temps de vol (TOF)

Bénéfices d’une résolution temporelle (TOF) sur le rendu médical
=»Réduction du bruit de fond
=» Amélioration qualité des images ...

GEMINI TF™, Philips
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Schéma de base d’un imageur

Data
BN processing
BSSS8  and analysis

Readout electronics

Detectors

Detectors
$J10]99)9(]
AMmMo@—A0—

Data storage

Detectors
Readout electronics

rr

Data rates: HEP (LHC) Medical (PET) & & O
Events (/s) ~6.5x 108 3 x 107 Display and view
Trigger (/s) 102 3 x 105
Acquired (B/s) @(102 107
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14 11 2008

GEMINI TF™ Philips

PET scanner

LYSO :4x 4 x 22 mm3
28,338 cristaux,

420 PMT optimisés

cristal gap: 0.75 pm

21T =4ns

couronne 70-cm, 18-cm FOV

CT scanner

Brilliance™ 16 or 64 slice

TruFlight™
At ~ 650 ps

Seminaire AVIRM
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Mizb
m Principe du Temps de Vol dans le PET

Detector B At = [(d+d,) — (d-d,))/c ;

d, = c At/2
SNR;or = V(D/Ad) - SNR,,,, 10

5t Ad SNR
(ps)  (em) *

100 1.5 5.2

\Q% 300 4.5 3.0
Detector A 500 7.5 2.3
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Avantages du TOF 0

i J. Karp,
ok g 00 lUniversity of Pennsylvania

Amélioration du contraste des petites structures

dans un bruit de fond
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Avantage du TOF
GEMINI TF™

Amélioration de la
détectabilité des
petites tumeurs

Dose injectée=9.8 mCi

81

i !' y— . Seminaire AVIRM
-Kdrp, MiVersity of Pennsylvania



._ Facteurs qui peuvent permettre
@ d’améliorer
la résolution temporelle < 650ps

L’amélioration du TOF implique des développement innovants sur toute
la chaine du systéeme de détection et d’acquisition

Q Utilisation des cristaux plus rapides et plus lumineux:

LSO, LySO (0~40ns, 28.000 photons/MeV) =
LaBr3 (o ~25ns, 60.000 photons/MeV) -z |

Q Utilisation d’autres types de photodétécteurs:

PMT (200-400ps) = APD(<100ps)=> SiPMt = RPC?

O Utilisation d’une électronique adaptée:

= électronique de lecture rapide a échantillonnage
= analyse du signal et filtrage numérique (ATLAS/LAr: ~100ps)
= électronique pipe-lined:

= sélection d’événements

= diminution temps mort

=» acces rapide aux images avec TOF
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Bloc traditionnel de détecteur PET

Anger Weighting Anger Weighting
_ A+3B . A+C ~ A+3B _ AsC
A+3+C+D A+ B5+C+D A+B+C+D A+ B+C+D
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Mi2h

m Amelioration des scintillateurs hi?
. GSO:
%10 LSO BGO:
5 5 ’/BGOGSON

phototube{v

4 a,
L
’e 4,

0 100 200 300 400
scintillator Time (ns) after interaction

Nal BGO GSO LSO LYSO LaBr, LuAP

Density (g/ml) | 3.67 7.13 6.7 7.4 7.1 5.3 8.3
Effective Z 51 74 59 66.4 65.4 64 65
Decay (ns) 230 300 30-60 35 42 35 17
Rise time (ps) 500 985 375

Light (ph/MeVv)41,000 8,200 10,000 30,000 30,000 61,000 11,400
o, Nal 100 15 25 80 80 150 28




Avalanche Photodiodes (APDs)

e compact

e éfficacité quantique élevée
e tension d’alim ~400 V

e magnetic field insensitive

* gain plus faible que PMT
_, e bruit éléctronique plus
e A “important que PMT

14 11 2008 Seminaire AVIRM 85



Avalanche Photodiodes (APDs) @

Bloc APD-LSO

e 3 x 3 APD array

e individual APD: 5 x 5 mm?

12 x 12 LSO array (1.5 x 1.5 x 10 mm?3)
e Résolution en énergie ~ 12% (ind)

e Résolution en énergie ~ 23% (block)

e Résolution en Temps ~ 2.5 ns (ind)

e Résolution en Temps ~ 4 ns (block)
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 high gain eleve
 tension ~30 V

Geiger-mode APDs: SiPMs

» filling factor vs. cell number
 cell number vs. linearity

- compact » cross-talk
* magnetic field insensitive v =
* rapide e ——
p p
14 11 2008 Seminaire AVIRM
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Resistive Plate Chambers (RPCs) pour PET

Available online at www.sciencedirect.com
NUCLEAR

. INSTRUMENTS
ecleucz@mnecr & METHODS

IN PHYSICS

RESEARCH
Nuclear Instruments and Methods in Physics Research A 508 (2003) BE-93 — SectonA __
wwwelseviercom/ocate/nimsa

Perspectives for positron emission tomography with RPCs ™

A. Blanco™®, V. Chepel®®, R. Ferreira-Marques®©, P. Fonte®“%* M.I. Lopes™,
V. Peskov®, A. Policarpo™©

*LIP-Lataratirto de Instrumentacdo e Fiica Experimental de Parvicas, Portugal
“GENF, Dept. Fistoa de Pardculas, Univ. Santtage de Composiela, 8 pain
© Depariamento de Fica da Universidade de Colmbra, Colmbra, Poriugal
A s rituto Superior de Engenharia de Colmbra Coimbra, Poriugal
“ Royal Insiitute of Technology. Stockholm, Sweden

Cathode Strip
Muon Spectrometer Chambers
p 7

Spacers defining
the gas gap
(d=0.3 mm)

]

Lead foil (30 pm)

Time and position
signal pickup
electrades
ead-acrilic on athin PCB

d

RPC PET building block

Monitored Drift Tube

Thin Gap Chambars
Chambars Fig. 1. Counter construction assumed in the GEANTY
Fig. 1. Sketch of the ATLAS muon spectrometer. simulations presented below with a schematic indication of

the most relevant physical processes. Each laver has a total
thickness of 1mm resulting in a 10cm thick 100dayer counter.
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RPC PET demonstrateur 0

Transaxial

Fig. 2. Each of the counting heads, bumilt of 1 6stacked RPCs, &

able to measure the photon interaction pont in two dimensions,
the tranzaxial dimension and the DOL

Area of RPC element is approx. 10 x 32 mm?

14 11 - A. Blanco et al. | Nuclear Instruments and Methods in Phvsics Research 4 533 (20604 ) 130143 89
£



mizv _ PET/CT ou PET/MR corps entier combinés

i\
PET/CT F o
'i ‘: \
T :
MDCT PET

PET/MR

14 11(%88Cherry’ 2006) T




;’,’rzf'ﬁ Technologie pour PET/MRI @
{0\

Conventional APD
PET-Detectors PET/MR
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Mizn

@ Architecture Front End

clock Other ROI
50 MHz channels

dgfeocrfop i |7 digital filter
mr — LOCAL
crysral ||| R >0 I BUFFER

charge shaper Pipelined register

preamplifier CR-RC 7 bits
/\/ ;ﬁm -

Chargs Tm=  Fallern

Trigger
Jogic

N O gbs WN

Pixelisé

Data
Acguisition

logique de déclenchement

ADC rapide a échantillonnage
filtrage digital = amplitude & temps
architecture pipe- lined=» diminution du temps mort
une seule voie électronique par pixel
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, Filtrage Digital
(A
hnique permettant une meilleure mesure de I’énergie et du t

peut permettre d’améliorer la résolution en temps vers ses limites

e Ajustement d'un signal échantillonné a un signal moyen de
référence (normalisé) de facon a déterminer un temps

caractéristique T et 'amplitude A de l'impulsion mesurée.

e |l existe des coefficients ai et bi permettant d'évaluer A et A.T par

des sommes pondérées des n valeurs Si échantillonnées aux temps
ti

n
u= L aS. A= Qu) ¢ v=xps , AT=()

l

e Les coefficients sont établis d'apres les valeurs gi et les
dérivées gi’ de la fonction de forme du pulse en n point
de référence
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L’état de I’art de l’utilisation du Filtrage Digital
Calorimetre Argon liquide d’ATLAS

1 x; | e .
L’étude de certains canaux physiques qui nécessitent une tres bonne résolution tem
pour la calorimetre électromagnétique ~100 ps

e IS LY
Z .
% N I 100 GeV < E{27. 11V < T58[GeVA
£ oxso [k . & HighiGain ih Call {28,1%) . .
E . _ + High!| Galn In Canlfzz. 18y ..
_E e f_ Madiiim Goin in Cell {28 113 f
200 [ Madlpim. Galn in Eall {27.12)
100 ps 150 _ e
- - T+_ L .
j Lulu) — e L ——=Eagne— —==rrrn -
: e ]
_ED -_ ................. -
- I'1IZII = I.'i‘.l:lI = Iml = I-i-IIIII I I-H-EFI = Iﬂll = I?ﬂl = I-EI'.:II = I;ﬂ

Energy in Call {27.12) or (28,11} (GeV)

Résolution en temps entre cellule obtenus a partir de test en faisceau de modules (P13) du barrel
avec électrons en 2002

Nikolic-Audit I, Serin L.: Time resolution of the ATLAS barrel liquid
Argon electromagnetic calorimeter ATL LARG 2004-002 Janvier 2004
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m Programme dans le domaine de @
1! [ [}
: I’imagerie

2009=> Fabrication d’un démonstrateur taille
réeduite

«2 tétes de détection : cristal (LSO) +APD

eUne voie électronique (Preampli+Shaper+ADC) par cristal
eAcquisition norme MicroTCA (telecom)

eManip combinées en faisceau avec SPECT IPNL

INNOTEP =WP IMN9 GDR MI2B
= Instruments et Methode nucléaires pour la

lutte contre le cancer
(LPC,IPNL,IMNC,IPHC,CPPM)
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Mi2b

2009-2012: The ENVISION Project

@uropean Novel imaging systems for in vivo monitor (Q
and quality control during tumour ion beam)

Upcoming FP7 call HEALTH-2008-1.2-4

The focus should be to develop novel imaging instruments, methods and tools for
monitoring, in vivo and preferably in real time, the 3-dimensional distribution of
the radiation dose effectively delivered within the patient during ion beam therapy
of cancer.

The ions should be protons or heavier ions.

The system should typically be able to quantify the radiation dose delivered,

to determine the agreement between the planned target volume and the actually
irradiated volume, and for decreasing localisation uncertainties between planned
and effective positions (e.g. of tissues or organs), and between planned and
effective dose distribution during irradiation.

It should aim at improving quality assurance, increasing target site (tumour) to
normal tissue dose ratio and better sparing normal tissue.
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m Programme dans le domaine de @
i La radiobiologie

Application et extension des concepts de la microdosimétrie
pour caractériser la topologie des dépots de dose dans les
cellule (Geant4)

Analyse et exploitation des images de cellules irradiées en
immunofluorescence (foci)

Corrélation foci/dépots de dose

WP IMN5 GDR MI2B = ROSIRIS
=» Instruments et Méthodes nucléaires pour la lutte
contre le cancer

(LPC,IPNL,IRSN,CENBG,LIRIS,ESRF,INSERM)

14 11 2008 Seminaire AVIRM 97



Mi2h

m Perspectives @

Projet ENVISION (& CSP)

Association du LPC dans le réseau des laboratoires de

recherche d’ETOILE (Coordonateur pour la TEP, Radiobiologie)
= CS

Plateforme PAVIRMA ? = projet commun GRED (UA) , LPC
(UBP) + INSERM,INRA,BioPole, CRNH
=» attente avis CNRS pour COP
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Personnes impliquées

(i
G.Montarou: Innotep (TOF TEP) et Rosiris + GDR MI2B
N Pauna: Simulations GATE pour TOF TEP hadronthérapie

D Dabli: Simulation G4 radiobiologie (microdosimétrie) en cotutelle avec M Beuve
IPNL/LIRIS

B. Joly: TOF TEP (Traitement sighal et méthodes reconstruction temporelle);
démonstrateur

S. Crampon: microélectronique (ADC 100 MHz)

PE Vert (Post Doc INNOTEP) : microélectronique (Préamp+Shaper)
G. Bohner: microélectronique (Préamp+Shaper+ADC)
J. Lecoq: microélectronique (Préamp+Shaper+ADC)
F. Daudon : mécanique test
C Insa : mécanique démonstrateur
M. Brossard : électronique test
G. Blanchard : électronique de traitement
D.Lambert: électronique de traitement
M. Crouau: electronique test
F Chandez : Analyse et traitement d’image foci
Merci a Marc et Phillipe pour leur patience et leur disponibilité !!
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