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Les sources d’incertitude

(McGowan et al. Br J Radiol 86 (2013))

ﬁncerﬁfudes surle porcours)
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= La qualité des traiterents n’est pas seulement de savoir avec quelle précision ils sont délivrés,

mais €galement de connaitre leurs degrés de robustesse aux sources d’incertitudes (A.Lomax,
PMB 53 (2008), 1027-1042)

sources systématiques
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Conversion : HU-SP

4l

Les erreurs de conversion
L'imagerie anatomique TDM (CT) sert de support pour les calculs de la
dosimétrie
Les Unités Hounsfield (HU) servent de mesure de la densité électronique
des tissus, pe/, Zos

W = 7 (4.2

HU=-1000 : air; HU=0 : tissus mous; HU>1000 : os

Dans I'optique d’exploiter au mieux I'hadronthérapie, il faut pouvoir
prédire le parcours des ions avec une précision < 2mm (Espana et al. PMB 55
(2010), 7557-7571)

Convertir les HU en pouvoir d’arrét (SP) (méthode stoechiométrique)
(Schaffner et al. PMB 43 (1998), 1579-1592)

SP=F (pree/’ /)

| : potentiels moyens d’ionisation des tissus
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Conversion : HU-SP

= Les valeurs des HU et des SP sont mesurées puis on représente la
dispersion des couples (HU,SP)

SP relatif

Il Il Il Il
—q ,000 0 1,000 2,000 3,000
Unité Hounsfield (HU)

Conclusion

= Cette méthode est trés dépendante du durcissement du spectre et de la

précision des HU (bruit stat, artéfacts, reconstruction)
= Les erreurs sont de |'ordre de 1-2% < 1-3 mm en termes de parcours
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Le mouvement
Le mouvement
= mouvement inter-fraction : degré de remplissage des cavités (e.g.

rectum, vessie), mouvements osseux = problématique du
repositionnement

mouvement intra-fraction : infer-champ & infra-champ
mouvement inter-champ : mouvement des gaz dans les intestins

mouvement intra-champ : mouvements rapides — respiration,
battements cardiaques, péristaltisme (contractions musculaires),
déglufition (Lomax, PMB (2008), 1043-1056)

Ex : mouvement inter-champ (Kumagai et al, Int. J. Rad. Onc. Biol. Phys. 73 (2009), 1276-1281)

Y

4+
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Le mouvement

Imagerie CT, t=0s Imagerie CT, t=145s

erreur, 0° erreur, 90°

erreur, 180° erreur, 270°

Simulation réalisée & partir d’images prises & =0 s

Simulation conforme & =0 s réalisée & partir d'images prises & t=145s
Erreurs de dose quantifiées pour chacune des 4 incidences

Erreurs significatives liées a la présence de gaz dans les intestins

ULl
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L efficacité biologique

Prise en compte de I'efficacité biologique

= Lefficacité biologique relative est une fonction de la physique et de la
biologie

EBR = ]-'( TELg . do . (a/B)rx )

— 80% (RBE = f(d,LET,a/p)))
1)

- - -- 80% (RBI

Prescribed Dose for this
beam: 27GyE

= Le parcours résultant dépend de la modélisation de I'EBR (~2-4 mm)
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Comment optimiser les erreurs de conversion ?

Vers I'imagerie par faisceaux de protons

Actuellement, la méthodologie HU-SP atteind ses limites ...

Nécessité de développer des modalités de mesure directe du pouvoir
d’arrét ...

= vers la tomographie par faisceaux de protons

v

http://news.ucsc.edu/2012/10/proton-radiography.html
mesure du parcours des ions

calibration CT-pCT spécifique au patient

meilleure calibration stcechiométrique — 190, 12C, g+

Py


http://news.ucsc.edu/2012/10/proton-radiography.html

Positionnement du probléme L'optimisation des traitements Mesure in-vivo Prototypes existants
000000 0000 0000000000 000

Comment optimiser les erreurs ddes aux mouvements ?

Rescanning-Repainting

= Chacune des tranches est irradiée par couches successives

v ’,....i,;

= Permet de moyenner le dépbt de dose

= différentes techniques :

> changement aléatoire de la vitesse de balayage
> changement aléatoire de la tranche (énergie)

Conclusion

> changement aléatoire de I'intervalle de temps entre deux couches

gating-beam tracking

= irradiation asservie au mouvement du volume cible
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Inclure les incertitudes dans le calcul

4

Optimisation multi-objectifs

Les incertitudes peuvent étre propagées dans le calcul

Approche d’optimisation multi-objectifs : &tant donnée une dose physique-biologique souhaitée
dans un volume comment optimiser un nombre fini de critéres (anatomiques, dosimétriques,
géométriques, robustesse) afin d’y parvenir ?

Optimum de Pareto : un plan de traitement optimal constitue une base de données de plans dont
chacune des entrées représente un plan de traitement qui ne peut étre optimisé sans dégrader
au moins un des autres parameétres

On recherche un ensemble de solutions non dominées (le < front de Pareto =), solutions parmi
lesquelles on ne peut décider si une solution est meilleure qu’une autre, aucune n’étant
systématiquement inférieure aux autres sur tous les objectifs

robustesse

conformation
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Vers la mesure in-vivo

Vers la mesure in-vivo :
= Dans ce contexte, la mesure in-vivo du parcours des ions est un
point essentiel

= Problématique du contréle in-vivo des traitements de radiothérapie
— portée médico-légale

= Protocoles de dosimétrie in-vivo standards de mesure inadaptés
pour les ions — tout dispositif plongé dans le faisceau dégrade le
parcours

= Nécessite de développer des instruments dédiés d cette mesure,
sans interaction avec le faisceau

= Comment faire le lien entre un instrument issu de la physique et la
clinique ?
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Principe
La mesure in-vivo :
mesure de la distribution spatiale des particules secondaires
Lieux d’émission de particules secondaires (protons, ~ et 37) = mesure de I'activité 3T induite : Tomogra-

phie par Emission de Positons (TEP)
= mesure des v prompts : caméra Comp-

Simulations GEANT4 : ions carbone de 163 MeV.u~' — PMMA

[ — dose locale ) . p
s ton, caméra collimatée
— proton émis ) .
1021 Smis = mesure des protons : imagerie par recons-
F /; S truction de vertex
[ _— émis

Dans les tissus biologiques, les émetteurs Bt do-
minants sont :

= 10C(1y,p=209) ~1.1072 °Clions ™"

dN/dz (a.u.)
g

= "cy/p=20min) ~1.10~" " Ciions ™!

= 150 (T} =2 min) ~3.1072 ®0ons ™"

E Il Il Il Il Il Il Il Il Il
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

profondeur (mm) = mélange des v prompts et des ~
+ 5 9 de 511 keV (radioactivité induit de 511 keV — comment les
= BT —»2~de eV (radioactivité induite) séporer’?

=~ prompts : v nucléaires émis lors de I'interaction (1,10 MeV)
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Caractéristiques des distributions d’émetteurs 3+

Mesure in-vivo
0@®00000000

Prototypes existants

[e]e]e}

10-8 protons 95 MeV — PMMA
4r ‘
__JIC
__JOC
€ 3 — 150
£
5
= 2 simulation GEANT4 4
~
9
Z ,
°
0 80 100

parcours (mm)

= fragmentation de la cible uni-

quement

dN/dz (1/ion/mm)

! ‘E”C I I I
— 10
0.8 VC 8
— 150
0.6} 8
simulation GEANT4
0.4 8
0.2 8
0 Il
0 20 40 60 80

,12C 176 MeVu~! - PMMA

Conclusion

parcours (Mmm)

cible et du projectile

100

= 150 : fragmentation de la cible
= 10C, 'C : fragmentation de la

La distribution résultante est fonction du temps, tantét dominée par le '1°0/10C,
tantét parle ''C
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Principe de la mesure de I'activité 87

Mesure de I'activité 5+

= détection d’une paire de v de 511 keV en coincidence

= bonne coincidence = paire diffusée @ = paire fortuite ® = paire parasite (bruit
© de fond physique) @

Probléme d deux facétes

= bruit de fond physique — me-
sure durant l'irradiation

= perfusion métabolique — me-
sure apres I'iradiation

sans washout*  avec washout*
simulations : (Parodi et al., 2007)
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Etat de I’art de la technique TEP pour I'hadronthérapie

Etat de I’art : TEP en ligne, en salle ou hors ligne (Shakirin et al, 2011)

Taux de comptage (cps)

O—200 0 200 400 600 800 1,0001,200

Temps (s)
critere en ligne en salle hors ligne
bruit de fond physique V X X
effets du métabolisme négligeables faibles forts
et de la décroissance
qualité de I'image artefacts liés 50 % de I'activiteé 42 % de I'activité

4 la géométrie

La TEP en salle semble étre un bon compromis
[m] = -

it
N
»
i)



OpenPET :

Systéme de TEP en
ligne sur faisceaux
dions '"C au
HIMAC & Chiba.
Acquisitions  du-
rant les pauses
(1,9 s). (Yamaya
et al, 2011)

Beam On Line PET |
Systéme intégré a
la GANTRY sur fais-
ceaux de protons.
Acquisition sur 200
s aprés irradiation.
(Nishio et al, 2010)

Etat de I’art de la technique TEP pour I'hadronthérapie

BASTEI :

Systéme de TEP
en ligne sur fais-
ceaux d‘ions 12C,
acquisition du-
rant les pauses
(2 s). (Enghardt
et al, 2004). Testé
sur plus de 400
patients en 10
ans.(Fiedler et al,

Mesure in-vivo
oe

N
J

Off-Line PET :

Systeme de TEP
hors ligne, festé
en protonthérapie
au MGH & Bos-
ton.(Knopf et al,
2008)

Jlceau de protons

2010)

J

\ J

In-Room PET :

Systéme de TEP
en salle, festé en
hadronthérapie

par ions 12C au
HIT & Heidelberg
(Shakirin et al,
2011) et sur fais-

au MGH (Zhu et

al, 2017)

J




Positionnement du probléme L'optimisation des traitements Mesure in-vivo Prototypes existants Conclusion
000000 0000 00000@0000 000

Exemple de la TEP en ligne BASTEI

Retour d’expérience de la TEP en ligne (GSI)

plan de traitement

activité simulée activité mesurée

nouvelle planification

comparaison

Technique testée sur plus de 400 patients sur 10 ans (Fiedler et al, 2010) :

= La technique TEP est capable de mesurer des erreurs balistiques avec
une efficacité de 95 %.
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Exemple de la TEP hors ligne

Retour d’expérience de la TEP hors ligne (MGH)

= Comparaison entre activité simulée et activité mesurée pour différentes localisations
(infra-cranien, pelvis, abdominal)

= Critére : différence d’activité de 20% dans un rayon de 2 mm (bleu : critére satisfait, jaune-rouge :
critére non satisfait) (Knopf, Int. J. Rad. Oncol. Biol. Phys. (2011), 297-304)

@ MC PET ] PET Meas
80

mm

© DIFFERENCE MAP. () GAMMA MAP
[% of global max] 20% absolute activity / 2mm spatial agreement
(blue=passed yellowired=failec)
&0,

= inra-cranien = accords & + 3 mm  exemple : colone cervicale
= abdominal = accords & + 1 cm!
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Exemple de la TEP en salle

Retour d’expérience de la TEP en salle (MGH)

Proton beam nozzle

NeuroPET

Proton beam nozzle:

= Comparaison entre activité simulée et activité mesurée (Zhu et al, PMB

(2011), 4041-4057) :
> < 1 mm pour une mesure de 5 min juste apres irradiation (cas 1, en
salle)
> ~2-4 mm pour une mesure de 30 min 15 min aprés irradiation (cas 2,
hors salle)
statistique du cas 1 supérieure de 12 % & celle du cas 2
une mesure en salle permet d’accéder d une meilleure statistique et de
réhausser le contraste dans le zone de forts gradients

4y
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Vers un premier bilan

Vers un premier bilan

p 151 MeV — PMMA

107
]2 T T _ TOT
1 JR— HC
P WOC
g 08
L 06 .
% simulation GEANT4
< 04 1=1,2.10% p.s™H 8
02} 1
0 ‘ . 1
0 1,000 2,000 3,000
Temps ()
infervalle &) Nor > la mesure en salle semble resoudre tous les
5190 5 5ﬁ]08 problémes
120-420 1.7.10° > quid de I'hypofractionnement ou de la dose
900-2700 15.10° unique ? que faire en cas d’erreur constatée

aprées I'irradiation ?



Positionnement du probléme L'optimisation des traitements Mesure in-vivo

000000

Prototypes existants Conclusion
0000 000000000e 000

Les difficultés d'une mesure en ligne

Les difficultés d’une mesure en ligne :

= Séparation des coincidences 81 des coincidences promptes (au sens nucléaire).

>

>

>

p structure temporelle du faisceau = possibilité de discriminer les événements synchrones/
asynchrones au déversement (Crespo PhD Thesis, 2005), (Lestand et al., 2014, submitted in
IEEE TNS)

impossible lorsque I'étalement du paquet est du méme ordre de grandeur que I'intervalle

infer-paquets (Lestand et al., 2014, submitted in PMB)
possible en choissant des a apriori ad hoc (Lestand et al., 2014, to be submitted in PMB)

1,000
—_— all
—_— Y
8001 —— prompt
— pattern
. —— no pattern
g 600 ——  theory
=
§ 400 |- N
5
200 |- |
0 l | .
—100 -50 0 50 100

z (mm)



Plan de I'exposé

POSITIONNEMENT DU PROBLEME

L’OPTIMISATION DES TRAITEMENTS

MESURE IN-VIVO

PROTOTYPES EXISTANTS

CONCLUSION

«O0>» «Fr «E» «

v
it

DA



Positionnement du probléme L'optimisation des fraitements Mesure in-vivo Prototypes existants Conclusion

000000 0000

Prototype italien
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Prototype italien

=

Pl

vl

2 tétes composées de 4 matrices de
23 x23 cristaux de LYSO (pitch=2 mm)
chacune (8=10x 10 cm?)

Cristaux de 1.9x1.9x 16 mm?
PMT Multi-anode (H8500 Hamamatsu)

Logique reprogrammable (FPGA Xilinx
SPARTAN 3)

champ de vue axial : 10 cm

CRT=3 ns (lié au réseau d'horloge
dans le FPGA et d la précision des
CFD 1/f fréquence maximale de
I’'horloge interne)

AE/E(511 keV)=18% (inhomogénéité
de la réponse des anodes)
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DPGA : Clermont-Ferrand

DPGA : congu pour la mesure en ligne

Y

2 tétes : 120 voies par téte

une voie : 1 PMT+ 1 LYSO
(13x13x 15 mm3)

diamétre interne : 322 mm

champ de vue axial : 188.5
mm

poids total : ~ 70 kg

électronique de lecture &
échantillonnage rapide, DRS4
(6 GHz, 11.5 bits)

= DAQ VME (uTCA en cours)

I

¢l

o




Positionnement du probléme

000000

0000

DPGA : Clermont-Ferrand

dN/dE (1/keV)
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Critéres de performance

103

25

— mesure
—fit (6 =27.5 keV)

2F

Il
9300 400 500 600

Energie (keV)

CRT=1,175ns
AE/E(B11 keV)=12,6%

700

dN/dr (1/ns)

0.8

0.6

0.4

0.2

10°

—  mesure
—fit (6 = 0.5 ns)

3

4 5 6 7 8
T = Tacrp,1 — tacrp2 (NS)

précision de mesure attendue : taille voxel reconstruit i.e. 3,25 mm

essais avec 2,5 mm
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Conclusion :
= Contréle du parcours afin de prévenir les erreurs balistiques

= Possible en mesurant la distribution d’activité 51, déja éprouvée en
routine clinique

= Mesure en salle bon compromis : peu de bruit de fond de salle et
peu de washout

Quid du fractionnement ?

Mesure en ligne dévient indépendante du choix du fractionnement
A I’heure actuelle, deux prototypes existent pour opérer en cours
d’irradiation

= Questions autour de sa caractérisation en faisceaux et de
|"utilisation autour du patient

Uy




