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Le cancer en France

Vieillissement de la population — 1¢¢ cause de mortalité en France
164 314 déces en 2023

Progres importants dans la prévention et le traitement :
Taux de mortalité : -22 % entre 2005 et 2023

Héterogéneité entre les différentes localisations :

hommes femmes

B Survie nettea 5ans<33%
[ Survie nette a 5 ans entre 33 et 65 %

B Survie nettea 5ans > 65 %

Poumon : environ 10 % des incidences Prostate : 25 % des incidences ()
survie nettea 5ans=17% survie nettea 5ans =94 %
Sein : 36 % des incidences (?)
survie nettea 5 ans =88 %
* Nouveaux traitements pour les cancers a mauvais pronostic

« Améliorer la qualité de vie apres traitement



Différentes modalités de traitement utilisées

seules ou en combinaison

80 % des cas

Chirurgie
/ . \
Chimiothérapie Radiothérapie
Médicaments Pas le cancer
\_ Cytotoxiques 7 mals deS \_ Rayonnements /
60 % d
cancers / " S
(et des patients)

Thérapies ciblées

Hormonothérapie
Immunothérapie
Stimulation \ - /“
N systéme -
immunitaire

« Destruction » des cellules
cancéreuses a l'aide de
rayonnements (« rayons »)



Radiothérapie
externe

RX (MeV),
électrons,
protons,

ions Carbone,
neutrons

Cancers locaux

Curiethérapie

Exposition
interne

Radiothérapie
vectorisée

Isotopes radioactifs
— particules g (électrons)
— particules

Cancers diffus



Utilisation des rayonnements ionisant

Interactions des rayonnements avec le milieu

lons et particules chargeées « lourdes » :

Protons, particules alpha, ions Carbone... \
0 Particules alpha %\
& & ===
G Particules béta moins: électrons
‘\" h —
Rayonnements X et gamma

Electrons et photons (gamma, RX) IV " 3

O Neutrons
_
/INN

i
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Neutrons Papier Aluminium Béton



Utilisation des rayonnements ionisant

Interactions des rayonnements avec le milieu

-Profil de dépbt de dose - Rendements en

Dose (Gy) = Energie déposée dans le orofondeur

milieu par unité de masse

Elément de matiéere
masse dm

|

Rayonnements
ionisants

dE(J)
dm(kg)

D(Gy) =

Dépot d'énergie
dE

penetration lenght inside the human body (cm)

Image credit: INEN/Asimmetrie.

Déposer la dose au

| niveau de la tumeur :


http://www.roma1.infn.it/rog/astone/didattica/asimmetrie6.pdf

Utilisation des rayonnements ionisant

Interactions des rayonnements avec le milieu

Dose (Gy) = Energie déposée dans le
milieu par unité de masse

Elément de matiéere
masse dm

|

Rayonnements
ionisants

dE(J)

D(Gy) =—— )

Dépot d'énergie
dE

Transfert d’Energie Linéique (TEL)

~ densite d’ionisation des atomes du milieu

Traces d'ionisations des particules dans la matiére
rapportées a l'echelle de I'ADN

1 MeV protons o S A———

1 MeV/u a-particles .m.i..& W

1 MeV/u i&k . I
ions carbone

10 nm

dE (keV)

TEL~— s




Efficacité de traitement vs. Toxicité

Tumeur (cible du traitement)
« Effet precoce
Organes a risque
« Effets precoces
« Effets tardifs
Cancers radio-induits
« Effets tres tardifs

Réponse

| cellulaire

o

Réparation

Deux objectifs antagonistes
Eltissus sains = : 1. Eliminer les cellules cancéreuses

tumeur & 2. Preserver les cellules saines
8 Tumeur Cancer

— ) ‘secondaire
&l tissus sains

« Maximiser le dép06t de dose a la tumeur / Minimiser le dép0t de dose dans les tissus sains
« Tirer avantage des effets biologiques — effet difféerentié
‘ Développement de nouvelles stratégies thérapeutiques



Radiothérapie externe



Technigues de traitement en RT externe

Photons = majorité des traitements

Multiplier les incidences pour maximiser la dose a la tumeur et minimiser la dose aux tissus sains

= Destruction de la tumeur / Protection des tissus sains

Source: L. P. Muren 2008




Technigues de traitement en RT externe

Photons = majorité des traitements

Multiplier les incidences pour maximiser la dose a la tumeur et minimiser la dose aux tissus sains

= Destruction de la tumeur / Protection des tissus sains

B Des machines de plus en plus
perfectionnées:

)

NEANMOINS 55% des traitements échouent:
- Tumeur radio-résistante
- Tumeur incluse dans des tissus sensibles

B Choix d’autres rayonnements

exp: Le cyberknife



Technigues de traitement en RT externe

Hadronthérapie

Hadron: particule composée de quarks (regie par interaction forte)
Proton, neutron sont des hadrons

Spécificités de la Hadronthérapie = Avantage balistigue — Dose max en fin de parcours

Le pic de Bragg

Rayons X
‘s, (20 Mev)
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Photons Protons Carbone
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: \ Effet d’'un seul faisceau d’irradiation en rayons X (a gauche), en
iy Protors | protonthérapie (au milieu) et en hadronthérapie carbone (a droite). La
' il | tumeur est au centre du crane. ©GCS ETOILE
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0cm Profondeur 15cm

Source: Thése Robin Fabbro



. particule composée de quarks (régie par interaction forte)
Proton, neutron sont des hadrons

Spécificités de la Hadronthérapie =

— Dose max en fin de parcours

. Le pic de Bragg
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Source: Thése Robin Fabbro



Technigues de traitement en RT externe

Hadronthérapie

Spécificités de la Hadronthérapie = Avantage biologigue : Densité d’ionisation

Traces d'ionisations des particules dans la matiére
rappotrtées a l'echelle de 'ADN

1 MeV protons . O~

1 MeV/u a-particles ,.9;.&-& W

o il |

10 nm

Densité d’ionisation plus importante

= Pour une dose donnée:
@plus de dégats avec du Carbone qu’avec des X

Efficacité Biologique Relative (EBR)

400 v T y T y T
RX/e : <2 keV/um 8
e He
E 300/ P :20-100 keV/pm — e
% S 160
= 200
210
AN
0 L ! \l—
0 50 100 150

depth (mm H20)

Densite d’ionisation vs. profondeur

R
o

A chaque profondeur:
= EBR différente



Technigues de traitement en RT externe

Hadronthérapie

Spécificités de la Hadronthérapie = La ou ca se complique...
Fragmentation des ions Carbone dans les tissus

Apres la collision

Avant la collision

cas &
arbone
S and
G Q"
Atomes du milieu o\ \
H, C, O, Ca

Carbone + Multiples fragments

= Seul 1 Carbone sur 2 atteint la tumeur Conséquence sur la
= La dose est également déeposée par d’autres particules Dose Biologique

- Avant et dans la tumeur
- APRES la tumeur (Dose x EBR)



Technigues de traitement en RT externe

Hadronthérapie

Spécificités de la Hadronthérapie = La ou ca se complique...

Fragmentation des ions Carbone dans les tissus

All pencil beams are o=5mm at skin (FWHM = 12 mm)

300¢ 100
on E=195 MeV/nuc

250} 80
€
E 200}
TE
& 150} )
o O
b 40 O
Q
: 100} i

20

50t
yroton E=204 MeV

0|
100 150 50 300 350 400
D th

queue de fragmentation

» Programme de recherche
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FIG. 7. (Color online) Buildup of secondary fragments pro-
duced by 400 MeV/u ">C ions stopping in water. From Haett-
ner et al., 2006.

Expériences de fragmentation au GANIL (carbone sur # cibles)
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Le projet ARCHADE @Caen

- Cyclotron industriel IBA:

‘ Volet sanitaire: Un centre de traitement Proton Proteus One

»» Volet recherche: Création d’un centre de recherche sur

'Hadronthérapie »» Dvt cyclotron p & C:

C400
#> Volet industriel: Création d’une filiére pour la fabrication, la

commercialisation et I'utilisation d’accelérateurs a usage thérapeutique




Technologie des accélérateurs d’'ions Carbone et simulation numeérique
Dosimétrie et controle du faisceau
Etude de l'efficacité biologique de l'irradiation

Mise au point de systemes de planification des traitements par ion Carbone
(TPS)

Déemonstration de l'interét therapeutique des ions carbone pour le patient et
recherche clinique



Radiothérapie interne
vectorisee



Radioactivité et médecine nucleéaire
Imagerie fonctionnelle

= Radionucléide &

*Molécule ' /\
« vecteur » /
*Biomarqueur

tumoral spec1ﬁque ‘

ﬂﬂ“g

tumorale

Imagerie fonctionnelle TEP ou TEMP
Emetteurs B+ (F18...) ou y (Tc%...)




Radioactivité et médecine nucléaire
Utilisation thérapeutique: la RIV

Pas n'importe quel isotope
- Radionucléide /A — Peériode de demi-vie adaptéee

, — Différentes particules émises
=Molécule

« vecteur »

eV-keV

Auger electrons () =-----{)
] E] 5-9 MeV
=Biomarqueur . " TR, .- ... @
tumoral spécifique 0 0.05-2.3 Mev

Q= S e e e A O
A —
T\
& oo ~00Qc00 QT "
‘ Schematic representation of Auger, a- and B-particles
range in tissue, at the cellular scale. Source: Pouget et al.
2011.
[ ‘ }[ ‘ ] Nécessite la connaissance de
la biologie de la tumeur

tumorale

Permet de traiter des tumeurs (métastases) disseminées dans tout 'organisme



RIV alpha

De nouveaux traitements trés prometteurs

Radiothérapie Interne Vectorisée a I’?25Ac-PSMA (Prostate-specific membrane antigen) Actinium-225 decay chain
R
Images diagnostiques au 8Ga-PSMA 2 AC
A B C | 0914 d
3 o - a
@ . @ ;’39:116\( 1
< Pt s
il oFr
4.9 min ) .
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2 Bj a ot wBI
12/2014 7/12015 9/2015 4557 min ssamev | B/ | quasisiabie
PSA = 2,923 ng/mL PSA = 0.26 ng/mL PSA < 0.1 ng/mL a 00% | ‘
3.97 MV
Kratochwil, ] Nucl Med, 2016 R

El
=

2167 min

% Tl
stable

Interét ++
Développement de nouveaux traitements




Développements en RIV alpha

Dosimétrie
Biodistribution

1d 16d 30d 60d 'no - -
= 7 | & | @ Clinique
.| | I
Counts ST
e,
D)
o

Préclinique/études in

Toxicologie

Thérapie
Alpha
Ciblée

£ A , / - .
A=) 7 °  Reglementation

Synthese/
Physicochimie



RIV alpha

Des approvisionnements insuffisants

TAT Radionuclides él
22TTh/223Ra AU
225 AC/21aB|
21 At =
212Pp/212Bj Supply

20 /226Th
149Tb

‘ Freins au développements, essais (pre)-cliniques



RIV alpha

Des approvisionnements insuffisants

TAT Radionuclides é‘

2rTh/Ra Al

25 o/213Bj
CALD .
’Pb/‘"zBi Supply 4
2301 J/226Th
149Th

211At
« Demi-vie 7.2 h
« Un seul alpha/décroissance

A . Relativement facile & produire

» Freins au déeveloppements, essais (pre)-cliniques




RIV alpha

Synthese et mesure de sections efficace d’At-211 @GANIL

Une des méthodes de production possible :

209Bj(a,2n)>1tAt

O

209Bi(a,3n)>19At

@

Cible de
Bismuth

Obijectif: Optimiser le ratio 211At/210At

1400 T

—
=]
[=]
(=}

—
[=]
[=]
(=}

Production cross section (mbarn)

800
600 |
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200

Sections efficaces de production

1400
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Incident alpha energy (MeV)




RIV alpha

Synthese et mesure de sections efficace d’At-211 @GANIL

=+
1e+02 | = |
+ L |
5 et |
£ 1e+01 e Sos -
S I T _L*_ |
cC —
o 0
= | == |
8 1e+00 I
) o = Hermanne (2004)
4 ~ Kelly (1949)
[ == -+ Lambrecht (1985)
O 1e-01 | | - Patel (1999
~ Ramler (1959)
Rizvi (1990)
— | ~ Singh (1994
1e-02 1 : = Hermanne (2004)
| T This exp
27 28 29 30 31 32
Alpha energy (MeV)

Meilleure connaissance des section efficaces
de production de I'’?1%At pres du seuil




RIV alpha

Synthese et mesure de sections efficace d’At-211 @GANIL

Répondre aux besoin de la recherche ’ Produire de plus grandes quantites d’isotopes

Conception cible de haute puissance Collaboration pour I'extraction

Etudes rendement + contaminants

Quarz lube Quartz boat Mth Iadiated target malerial

PEEK tubing (4. 1 mm)

}é\f -
o g\fwmq l

Gas wash-bottie

Tube furnace (650 'C)

Extraction par distillation seche

12 cibles en rotation + refroidissement
par eau



Equivalence dose absorbée vs. effet biologique ?
4 Développements instrumentaux, simulations et developpements dosimétriques

1 | Cables access port y-HZAX (DNA DSBS)
4 - = = T
15 kBq ) S50 kBg

)L.)r-“?‘ ""F/
/G 9\ 8 Gy

150 kBg s 300 kBq

Incubator

. /

FASTER acquisition
system (LPC Caen)

0 Gy

Power suppl: GUI / recording

Quantification effet biologique (taux de

Systeme de spectrométrie alpha adapté aux cultures in vitro )
y P P P cassures double-brin par exp.)



Nécessaire interdisciplinarité
Exemple a Caen

* Nuclear Physics
Astrophysics
Applications

» Atomic Physics
Material science

e Life and health

science
. . Qo THE EUROPEAN CENTER FOR HADRON THERAPY
- Radiobiology i
 Medicine

Hadrontherapy center

entre i > ¥ »
i&ﬁ% CHG b el gCyccron G) »P S~ ensicaen Giap LARIA @ GREYCE® %

CAEN
NORMANDIE

m |




La physique nucléaire est presente depuis longtemps en medecine
(imagerie, thérapie)

Cancers sans solutions + amélioration qualité de vie — nouveaux
traitements

Progres technologiques, radiochimie, radiobiologie...

Hadrontherapie & RIV alpha = modalités tres prometteuses mais
besoin de développements importants

Exige un travail éminemment interdisciplinaire

Les grandes infrastructures de recherches ont un réle moteur a
jouer dans les aspects sociétaux comme la sante, I'énergie,...
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Utilisation des rayonnements ionisant
Effets biologiques — Déegats directs et indirects

action indirecte = ionisation de H,0O (~16eV):
H,O.*+e :13.0eV
HO*+H.:17.3 eV
HO. + H*:19.2 eV

HO. et H. sont des radicaux libres :
— grande réactivité chimique
— peuvent (méme en I'absence de O,)

se recombiner en H,0, (oxydant)




Utilisation des rayonnements ionisant
Effets biologiques — Déegats directs et indirects

Lésions de ’ADN

|
X |
. N\ l
g IR
VA =a [ 108
.E—, fi:’r:{ . : 9‘,\0\)(
\’Zf " OH-~0 | f\/
,/</\‘ T /-\
STA=1% - i 2 s
ps;)c =68 |, L Y
£ . J \
7 % 4
/',7 N\ I \\~_”I
s |
f H
[ VY |
~ I ‘0“ , .
. f‘F\f ‘ Réparation
: Yt lus difficil
~ ™~ ¥ plus aiririclie
< AR
]
|
—OR™ i '\ / 1,5 cassure double-
L] Sse brin non réparée est
TR létale

| Effet direct



Utilisation des rayonnements ionisant
Effets biologiques — Degats directs et indirects

ADN Spontané Induit par les radiations
dommage Iésions/cellule/jour lésions/Gy
Single-strand breaks 10000 - 55000 1000
Perte base 12 600 ?
Dommage base 3 200 2000
Double-strand breaks 8 40
DNA/DNA-crosslinks 8 30
DNA-protein crosslinks qq 150
Dommages groupés (LMDS) ? qq

(Burkart W et al. CR Acad Sci Il 1999; 322:89-101;
Ward JF Prog Nucl Acdids Res Mol Biol. 1988; 35: 95-125)

60 Gy

60 000

2 400

1,5 cassure double-brin non réparee est létale



Utilisation des rayonnements ionisant
Effets biologiques — Déegats directs et indirects

: ///f T 9‘_\0‘0“/-
Q-/' jf Hy f\/ Protons in H,0 Carbon lons in H,0

\fy»\/f OH- = ¢ /\ 20 - -

NN T > T T T e, oc . .
“ustios M A2, 09 MV  Densité d’ionisation ++
Py a's ' T iA TEL élevé ((1, C)

 Deégats de moins en moins

® TN
l\ , .
= I, 10 _/7 f
réparables
i (cassures double-brins ++)

i\/{f 20— — Action directe
% ’:f 6 ionisations 22 ionisations prédominante
3 "\ /20pum /20pum

|

!

/

z [nml

S -
L —2051—.—4: T _
 Effet direct
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RIV alpha

De nouveaux traitements trés prometteurs
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6/2015 9/2015 2/2016 4/2016
PSA =294 ng/ml PSA =419 ng/ml PSA =3.5 ng/ml PSA < 0.1 ng/ml

Clemens Kratochwil et al. J Nucl Med 2016:;57:1941-1944
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