--.'

PEPITES

PEPITES

ProfilEur Pour lons Thérapeutiques a Electrons Secondaires

Journées R&T 2022,
Lyon,
Marc Verderi (LLR)

PEPITES - Journées R&T 2022 - Lyon



Apercu de PEPITES



PEPITES ?

= Motivé par besoins de la protonthérapie
= Détecteur “transparent”, < 15 ym WET, a ~2 m du patient
= Monitoring continu du faisceau pendant l'irradiation
= Bonne tenue aux radiations : 10% — 108 Gy/an
Energies intermédiaires O(100 MeV)

» Aujourd’hui, chambres a ionisation
= Volume de gaz entre deux membranes, dans le vide
= “Tension” entre minceur systéeme & tenue de la pression
= Radiations - Vieillissement - changement préventif

= PEPITES:

= Signal : émission électrons secondaires (SEE)

= ~10 nm suffisent pour générer SEE - détecteur mince
= Phénoméne trés linéaire

Piste or, 50 nm

Substrat
isolant

10 um WET

= e O(eV) - fonctionnement au vide
= - cohérent pour moniteur placé dans la ligne
= - pas de stress mécanique:
= - membranes aussi minces que techniguement faisable
= - dommages radiations moins génants

= Construit avec méthodes de Couches Minces
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Bref Historigue

= 2012 : Contact IBA

= En recherche d’un moniteur “transparent”
et résistant aux radiations

= 2013 : Accord de confidentialité IBA —
Ecole polytechnique/IN2P3

= |nformation faisceau et traitement

= 2014 : Idée d’'un moniteur a SEE
= Mise en forme de celle-ci

= Entre-temps, perte contact avec IBA:
on leur a demandé du financement !

= Printemps 2016 : ARRONAX propose de
collaborer

* Printemps/été 2016 : realisation d’'un
premier prototype

=i

= Septembre 2016 : 1°" test en faisceau @
ARRONAX

= Premier signal, premiers profils,
avec proton 68 MeV !

* Preuves de principe!

= 2017 : dépot de brevet
= Délivré en 2020

= Eté 2017:
= Obtention ANR

= LLR (méca, porteur), ARRONAX (dommage radiation),
CEA (électronique lecture)

= Sur 3 ans (+ 2 prolong.: élec. 15 mois, COVID 6 mois)
= Et P2I0O!

= Sur2ans
= Objectif : moniteur, 10 um WET, entierement

fonctionnel, installé a ARRONAX, pour
utilisation de routine et retour d’expérience

= Validerait 'approche et autoriserait déclinaisons
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TRL PEPITES : ~6

Test systéme, lancement
et réindustrialisation

Développement
systéme/sous-systéme

Démonstration
de la technologie

Développement
de la technologie

Recherche et
démonstration faisabilité

Recherche technologique
fondamentale

Grenoble INP

Systéme réel achevé et qualifié par des missions opérationnelles
réussies

Systéme réel achevé et qualifié par des tests et des démonstrations

Démonstration d’un prototype du systéme dans un environnement
opérationnel

Démonstration d’un prototype ou modéle de systéme/sous-systéme
dans un environnement représentatif

Validation de composants et/ou de maquettes en environnement
représentatif

Validation de composants et/ou de maquettes en laboratoire

Preuve analytique ou expérimentale des principales fonctions
et/ou caractéristiques du concept

Concept technologique et/ou applications formulés

Principes de base observés ou décrits
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Yes we can !

Tout premier profil réalisé par I'équipe PEPITES !
Un détecteur ultra-mince de 10 microns pour
caractériser un faisceau de protons de 68 MeV du

cyclotron #Arronax.
Une équipe heureuse et fiere ! Avec le @
 le LLR @Polytechnig i
NRS

Tweet 31 mai 2022




PEPITES : sa construction &
aujourd’hui
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Electronique (CEA)

= ASIC dédié:
= Lecture de courants continus
= Grande gamme dynamique (5 décades)
= Bas-bruit (lecture courant aussi bas que O(10 fA))
= Technologie:
= CMOS 350 nm AMS initialement souhaitée
= Mais technologie a risque fin 2019 (début design ASIC)
= 180 nm X-FAB retenue
= Allongement project ANR de 15 mois

= ASIC 32 voies

- T BT
5 o 32

= Mesure courants : basée sur lecture TDC (mode défaut)
= ASICs ont fonctionné dés la 1¢< fonderie !

© PHOTOTHEQUE IN2P3 / CNRS
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Endommagements (ARRONAX) £l

= Ensemble de méthodes de caractérisation des dommages pour
= Comprendre ce qui se passe
= En complément des irradiations « brute force » ci-dessous
= Anticiper la durée de vie du moniteur
= Sur Kapton (présenté ici) et sur CP1

,AFM - Face d’entrée

L A% intermediaire

Irradié

SHoisialy 25 g
EiGuillaume: Pipelier, GIPEbUAM
* [rradiations « brute force »
= LSI (électrons 2 MeV, Palaiseau), jusqu’a 10° Gy, CNSM (protons 10 keV - 2 MeV, Orsay), 107 et 108 Gy, ARRONAX (gamma)
= pas d’effet visibles jusqu’a 108 Gy
= ARRONAX (proton 68 MeV, 300 nA, pendant 2.5 h, irradiation a I'air)
= dommages visibles dés qcq 107 Gy !
= |nteractions nucléaires avec fragments haut TEL ? Attague oxygene ?
= En tout cas, plusieurs années de fonctionnement anticipées
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PEPITES sur site, a ARRONAX
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18" Test Beam 31/05/22 @ ARRONAX al

Faisceau proton 68 MeV
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- 4 ordres de grandeur, “out of the box” !
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.

La « FLASH » en bref i

-
= Recherches 227 en thérapie FLASH DOI:
= FLASH : durée classique d’irradiation de Control 17 Gy FLASH
guelques minutes 2 < 100 ms voire << 100 ms ! o b IR
= Nocivité moindre pour tissus sains
* Mais inchangée pour tumeurs !
= Aspects cinétiques chimique et/ou biologique en jeu
= en cours d’étude

= Observe avec tous les Chargés Temporal structure of energy deposition m—.nutaﬁ'?s

in the conventional vs. FLASH modalities

24 weeks

Healthy Healthy

Fibrosis

= Faisceaux « FLASH » mal définis encore
= Objet des recherches'!

= Certitude : moniteurs classiques a la peine !
= |ntensités instantanées x 1000, voire+++ |
= Problémes de saturation = il faut innover !

= Besoin de:
= Grande gamme dynamique
o . . 2 Gy per day Single-dose
= Reésistance aux radiations X132 days

Vincent Favaudon - Institut Curie-CdR, Orsay, France LLR, December 14%, 2020 1
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Dose-rate during the pulse (Gy/s)

CONV FLASH UHDR
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https://doi.org/10.1126/scitranslmed.3008973

PEPITES et la « FLASH »

1. Deétecteur (ultra-)mince
= Pour ne pas perturber le faisceau

2. Signal = emission e- secondaires
= Nécessite tres peu de matiére (10 nm)
= Pour satisfaire 1.

PEPITES - Journées R&T 2022 - Lyon

&

13


https://doi.org/10.1063/1.1831167
https://doi.org/10.1063/1.1831167
https://doi.org/10.1063/1.1831167
https://doi.org/10.1063/1.1831167

PEPITES et la « FLASH »

1. Deétecteur (ultra-)mince
= Pour ne pas perturber le faisceau
= Limite les échauffements
» Peu de dépbt d’énergie dans les plans
= A priori pas un probleme en pure clinique

= On ne veut pas bruler le patient...
= Mais utile en campagne de tests intensifs

2. Signal = emission e- secondaires

= Nécessite tres peu de matiére (10 nm)
= Pour satisfaire 1.
= Signal trés linéaire, pas de saturation
= Utilisé en physique v, a Fermilab
= https://doi.org/10.1063/1.1831167
= Intensité ~0.4 A ! (spills protons)
= Seule contrainte:
= Appliguer un champ électrique suffisant

= Zone active et signal physique : v !
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.
PEPITES et la « FLASH » mis

1.

Détecteur (ultra-)mince

Pour ne pas perturber le faisceau
Limite les échauffements

» Peu de dépbt d’énergie dans les plans

= A priori pas un probleme en pure clinique

= On ne veut pas bruler le patient...
= Mais utile en campagne de tests intensifs

Signal = émission e- secondaires

Nécessite tres peu de matiére (10 nm)
» Pour satisfaire 1.
Signal trés linéaire, pas de saturation
= Utilisé en physique v, a Fermilab

= https://doi.org/10.1063/1.1831167

= Intensité ~0.4 A ! (spills protons)
= Seule contrainte:

= Appliguer un champ électrique suffisant

= Zone active et signal physique : v |

= Quid de I'électronique de lecture ?

= Concgue pour courants continus capable de
mesurer des bas courants

= Mais FLASH - courants « pulsés » et élevés !
= Mais 100 voire 1 ms : ce n'est pas « court »

= ARRONAX délivre des faisceaux FLASH !
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PEPITES et la « FLASH » al

1. Deétecteur (ultra-)mince
= Pour ne pas perturber le faisceau
= Limite les échauffements
= Peu de dépdbt d’énergie dans les plans
= A priori pas un probléme en pure clinique

= On ne veut pas bruler le patient...
= Mais utile en campagne de tests intensifs

2. Signal = emission e- secondaires

= Nécessite tres peu de matiére (10 nm)
= Pour satisfaire 1.
= Signal trés linéaire, pas de saturation
= Utilisé en physique v, a Fermilab
= https://doi.org/10.1063/1.1831167
= Intensité ~0.4 A'! (spills protons)
= Seule contrainte:
= Appliquer un champ électrique suffisant

= Zone active et signal physique : v !

= Quid de I'électronique de lecture ?

= Concgue pour courants continus capable de
mesurer des bas courants

= Mais FLASH - courants « pulsés » et élevés !
= Mais 100 voire 1 ms : ce n'est pas « court »

= ARRONAX délivre des faisceaux FLASH !

Flash de 10 pA, 10 ms, p 68 MeV; 21/06/2022
I?rofil X, max ~ 400 nA |

Profil Y, max ~ 400 nA .

= Préliminaire, mais tres encourageant !
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Et ensuite ?



Suites possibles

= Malitrise de PEPITES

= PEPITES fonctionne

= Mais nous ne le maitrisons pas encore !

= Etudes systématiques a conduire !

= Probleme : depuis le 30 juin (fin ANR)
financement = 0!
= En pratique : missions ARRONAX

= HELP!

= Collaboration CNAO
= Détails apres
= CNAO intéresse par PEPITES

= Vise utilisation en clinique in fine
= Si évaluation satisfaisante

= Démarrage projet début 2023
= Suppose une bonne maitrise de PEPITES !

= ANR PEPITES FLASH

existant (LLR, CEA, ARRONAX)

Constat : développements FLASH nécessitent
moniteurs polyvalents
= PEPITES bien placé !
= Quelles évolutions a prévoir ?
= ASIC ? Réduire gaps ? Zone sensible facile a changer ?
= Maitrise de PEPITES nécessaire !
Stratégie:
= 1) Capitaliser sur PEPITES existant pour
= 2) aller a PEPITES-FLASH
*= Modes courant jusque O(1 ms) (tel qu’aujourd’hui)
* [ntégrateur de charge au-dessous

Discussion au sein du consortium PEPITES

Et arrivée Institut Curie (CPO)
= |nventeurs de la FLASH !

= SPLIF : « Spin-off » PEPITES

= Un appareillage portable pour la FLASH
= Détails apres (confidentiel)

PEPITES - Journées R&T 2022 - Lyon 18



PEPITES @ CNA  ?

The National Center for Oncological Hadrontherapy

= Vif intérét de CNAO pour PEPITES:
= Minceur du systeme
= Besoin d’un moniteur lointain : 6.5 m du patient !
= Présent pendant l'irradiation du patient
= Rappel : PEPITES était taillé pour ~2 m du patient
= Accord CNRS/IN2P3 — CNAO en cours d’écriture (...)
= Programme (3 — 4 ans), démarrage début 2023
= 1. Tester performances avec « PEPITES NOMADE »
= Clone PEPITES ARRONAX
= 2. Puis test avec ce nomade (ou une future copie) in situ

= 3. Adoption en clinigue si adéquation

= Si non-adéquation, autres cartouches « R&D »:
= Méme systéme mais plus cher:
= Membrane polymére 1.5 um - 0.1 um : WET détecteur ~ 6 pum
= Membrane polymére - membrane nitrure silicium
= Testé avec surface 1.4 x 1.4 cm? _ v
= Disponibilité en grandes surfaces ? Faisceau \
= Systéme différent (mais mémes principes de mesure):
= 2 plan de pistes + anode de collection hors axe
= 2 plan de pistes > motif 2D + anode de collection hors axe
= Et pourquoi pas membrane polymere 0.1 pm : on arriverait a un WET détecteur ~0.6 pm !
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SPLIF : SimPLe moniteur pour =
Intensités Flash (confidentiel: brevet)

CONFIDENTIEL



.
Conclusion mis

* Prototype PEPITES entierement fonctionnel installé a ARRONAX
= Tient toutes ses promesses
= Et méme au-dela : bonne surprise FLASH !
= Mais beaucoup a apprendre, tester et maitriser encore !
= Préliminaires aux projets CNAO et ANR FLASH !
= Probléme, depuis le 30 juin c6té financement nous sommes =
* Le LLR nous a beaucoup aidée déja !
= Collaboration avec CNAO se dessine, pour début 2023
= Pourrait déboucher a une application en clinique de PEPITES !
= Tel quel, ou dans des versions plus minces
= ANR PEPITES FLASH en discussion, dans le but d’'une pré-proposition
= Apres phase de maitrise PEPITES existant, évolutions envisagées (ASIC, réduction gap, etc.)
= Projet SPLIF, « spin-off » de PEPITES discuté (« pitch ») aujourd’hui a I'lPP !
= Donc, beaucoup d’activités et de déclinaisons possibles de PEPITES !
= Faire attention a « factoriser » autant que ce peut, pour éviter la dispersion !
= Ou dotation de moyens ;)

PEPITES - Journées R&T 2022 - Lyon 22



