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Le contexte de la lutte contre le Cancer

Le cancer, un probléme de santé publique

=» Réponse des autorités nationales de Santé Publique :
» Premier plan Cancer 2003-2007

» Second plan Cancer 2009-2013

En Europe, 1.5 millions de nouveaux cas de cancers apparaissent chaque année.
=» principale cause de décés entre 45 et 65 ans au cours du 21¢siécle.

Dans deux cas sur trois, le décés est dii a la dissémination métastatique des
cellules cancéreuses dans tout I’organisme.

= Mis en ceuvre de traitements médicaux, dont le but est de cibler de facon
spécifique ces cellules cancéreuses, seront capables d’éradiquer ces

meétastases.

=> D’autre part, un tiers de ces déces (c'est-a-dire 300000 personnes en Europe)
est di a un contrdle local insuffisant de la tumeur.
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Le contexte de la lutte contre le Cancer

Globalement chaque cancer et chaque patient est différent

= Nécessité d’un arsenal thérapeutique et diagnostique tres large

rgie N . hniques

1 1 1 1

Traitement basé sur une de ces techniques mais de plus en combinant
plusieurs modalités : Rayons + Chimio, Chirurgie + Rayons ...
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Le contexte de la lutte contre le Cancer

Voir Video #1
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Le contexte de la lutte contre le Cancer

La chirurgie reste le principal traitement pour contréler localement les
tumeurs

=> Malgré I’'amélioration des techniques, jamais on assurera un controle
local de 100%.

= Les rayonnements ionisants sont a ce jour un outil incontournable de
I’arsenal thérapeutique en cancérologie.

=» Soixante pourcent des cancers sont traités par radiothérapie externe et
3,8 millions de séances de radiothérapie sont réalisées en France
chaque année.

=> La radiothérapie est a I’'origine de 30 a 40% des guérisons - seule ou en
association avec la chimiothérapie.
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Le contexte de la lutte contre le Cancer

Le plateau technique de l'utilisation des rayonnements ionisants s’est
profondément complexifié ces derniéres années avec l'apparition de nouvelles
technologies.

Dans le domaine de la radiothérapie externe, on est a méme de réaliser
maintenant des irradiations sophistiquées a partir de balistiques complexes ou de
modulation de l’'intensité des faisceaux. :

= Radiotherapie Conformationelle avec Modulation d’intensité

= Radiochirurgie robotisée (par exemple Cyberknife)

Dans le champ de la radiothérapie interne, des approches thérapeutiques
innovantes se font jour avec le développement de nouveaux vecteurs biologiques
porteurs d’isotopes radioactifs exotiques pour améliorer le ciblage des cellules
tumorales.

=» radiothérapie interne vectorisée
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Le contexte de la lutte contre le Cancer

La radiothérapie conformationnelle par modulation d'intensité ou RCMI est I'une
des techniques de radiothérapies les plus modernes dont nous disposons
aujourd'’hui. La premiére étape consiste a scanner la région touchée afin de
délimiter avec précision la tumeur des tissus sains qui I'entourent. On détermine
alors la dose de rayons a administrer.

Sur la base de ces données, on module le faisceau de radiation selon différentes
intensités par l'intermédiaire d'un collimateur multilame contrélé par ordinateur.
Les « lames » de ce dispositif se déplacent d'avant en arriére afin d'adapter
parfaitement le faisceau de radiation a la forme de la tumeur. Les faisceaux sont
dirigés selon des angles différents afin de cibler la tumeur avec la meilleure dose
possible.

Cette technologie permet de protéger les tissus sains adjacents en ne les
exposant qu‘a des doses minimes de radiation, tandis que la tumeur est exposée
a une dose plus importante de rayons pour plus d'efficacité.
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Le contexte de la lutte contre le Cancer

Voir Video #2
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Le contexte de la lutte contre le Cancer

Le systéeme de radiochirugie stéréotactique Cyberknife® utilise une technologie
non-chirurgicale assistée par ordinateur qui propulse de petits faisceaux de
radiations selon des angles différents directement sur la tumeur. Les tissus sains
avoisinants sont donc protégés des radiations.

Grace aux données issues d'un scanner de la tumeur et au squelette qui permet
d'obtenir une architecture précise de l'individu, un bras robotisé haute-vitesse
assisté par ordinateur est utilisé pour cibler la tumeur sous tous ses angles au
cours du traitement.

Grace au systéeme Cyberknife, finies les lourdes doses de rayons. Ce bras
intelligent permet d'émettre des faisceaux ciblés et uniques et de toucher une
tumeur selon prés de 1200 angles différents. L'objectif est d'obtenir une
irradiation maximum de la tumeur grace a une multitude de faisceaux contenant
de faibles doses de radiation. L'intérét de cette pratique est que les tissus
avoisinants restent protégés des radiations, car les rayons qui les traversent a
chaque émission de faisceau restent négligeables.
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Le contexte de la lutte contre le Cancer

Voir Video #3
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Le contexte de la lutte contre le Cancer

Méthode thérapeutique consistant a administrer un médicament qui contient un
élément radioactif destiné a se fixer dans le tissu ou dans I'organe qu'il doit
sélectivement irradier pour le soigner :

. Evaluation pré-clinique

P Ll

Radioimmunothérapie B et o

Service de médecine
nucélaire

A enselonement

STRASBOURG (IPHC)
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Le contexte de la lutte contre le Cancer

Du diagnostique a la guérison en passant par le traitement

= Nécessité d’'un arsenal de moyen performants (sensible) en imagerie

t ot 1

Amélioration de la qualité de I'imagerie isotopique:
 Time Of Flight PET = amélioration sensibilité (taille tumeur)
« Systéeme multimodale ®*image TEP/IMR (Fonctionelle+anatomique)
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Le contexte de la lutte contre le Cancer

La Tomographie a Emission de Positron (TEP)

= fleuron de I'imagerie diagnostique

[N

ATTITNN

Annfhiltalion
gammas
radiation

(511 ke

i Coincidence dans une
fenétre temporelle

La ligne qui relie deux détecteurs touchés en méme temps (LOR) ne
permet pas d’avoir un information sur le lieu de I’annihilation du

positron = mesure du temps de vol des deux gammas (Time of Flight)
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Le contexte de la lutte contre le Cancer

TEP temps de vol pour le diagnostique

Ax = c*At/2 200 ps 23 cm
= Amelioration du S/B
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Le contexte de la lutte contre le Cancer
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Le contexte de la lutte contre le Cancer

CT | non-TOF
4 o

™ Y ' ...
" r‘.‘ " r ’

= Amelioration de la détection de petites tumeurs a un
stade précoce
=» Meilleure traitement
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Le contexte de la lutte contre le Cancer

une patiente de 22 ans
souffrant d'épilepsie
réfractaire.. Images
Coronales (C) et axiale (D)
en PET / IRM ont démontré
une zone hypo
métabolisme dans
I'hippocampe a gauche
(fleches). Le patient a été
s soumis a une intervention
Wolfson Brain Imaging Centre L £9Y chirurgicale et est
at Addenbrookes Hospital ), N actuellement sans crise.

= Amelioration par fusion de modalité d’imagerie

Utilisation combinée de ces deux techniques d'imagerie permet aux chercheurs
d'observer simultanément les modes de fonctionnement et de structure des organes,
et sert également a confirmer les fonctions spécifiqgues d'un tissu a l'aide des deux
observations complémentaires TEP + IRM
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Le contexte de la lutte contre le Cancer

=> Traitement balistique précis pour des tumeurs proches
d’organe a risque

Volume irradié

» Utilisation des propriétés balistiques spécifiques de
I'interaction des protons et des carbones dans la
Volume traité matiere (pic de Brag)

» Utilisation de I'efficacité biologique importante pour
tuer les cellules (carbone), mais pas pour les protons
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Le contexte de la lutte contre le Cancer

= Techniques trés proches de la physique du fait de 'utilisation d’accélérateur
Historiquement a pris jour au LBL de Berkeley et GSI Darmstadt

Voir Video #4
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Les Bases de I’hadronthérapie
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Les Bases de I’hadronthérapie

carbon (270 MeV/u)
Depth dose profiles
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Les Bases de I’hadronthérapie
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ﬁ L'hadronthérapie
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Les Bases de I’hadronthérapie
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Les Bases de I’hadronthérapie

En superposant une série de
faisceaux d’énergie différente et
avec une pondération adaptée,
on génere un pic de Bragg étalé
(SOBP) qui peut englober le volume
de la tumeur a traiter

Le rapport entre la dose déposée
au pic de Bragg et la dose
déposée dans la zone d’entrée est
plus grand pour des ions que pour
des protons

2,

€9 Lhadronthérapie

Effective dose (*Co equivalent)
6

Snread Out Bragg
Peak (SOBP)

—
4

Depth in water

Par contre du fait de la
fragmentation des ions incidents,
des fragments plus légers peuvent
étre produit lors de la 'irradiation
= “fragmentation tail”




Les Bases de I’hadrontérapie

Les effets biologiques des protons et des ions dépendent du
nombre et de I’énergie des électrons secondaires produit par

ionisation par I’ion incident

L’énergie cinétique maximum transférée a un électron secondaire par une
particule lourde chargée est en premiére approximation

2
2 B
1- g?
=»Pour un faisceau de carbone, le nombre d’électrons secondaires est un
ordre de grandeur plus grand que pour un faisceau de proton

Winax = 2MC

= L’énergie moyenne de ces électrons est de 1 keV (2C a 350 MeV/u)

= Une grande quantité d’énergie est transférée a un petit volume autour
de I’axe de I'ion incident

2,
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Les Bases de I’hadronthérapie

Une grande densité locale d’énergie déposée peut provoquer des lésions
plus complexes au matériel biologique dans une cellule (ADN)

Simulation de trace de proton de 1 MeV (gauche) et d’un carbone de 1MeV/u. la
trace initiale est orientée selon I'axe z a x=0.

Les traces des électrons secondaires sont visualisées aprés projection dans le
plan xz (U.Amaldi and G Kraft G.(2005)).

LS
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Les Bases de I’hadrontérapie

Cependant il faut se rappeler a quelle échelle ont lieu les
phénomenes induits par les radiations

réticulum

e nucléaire
endoplasmigue P

nuckéale

membrane nucléaire

appareil de Golgi

rékiculum
endoplasmique
lisse
. rerbr ane
mitachondrie - plasmique

Une cellule = 10-100 micron
un noyau cellulaire = 1-10 micron

une mitochondrie = qq centaine de nanometre
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Les Bases de I’hadrontérapie

Détérioration de L’ADN par « effets directes et indirectes »

chromosome Membrane Cytoplasme

Protéines associges
les histones

Double helice
da I'ADNMN
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Les Bases de I’hadrontérapie

Détérioration de L’ADN par « effets directes et indirectes »
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Les Bases de I’hadronthérapie

=» Définition d’une dose sur des critéres totalement différents qu’au niveau
macroscopique

= Tenir compte de I'inhomogénéité et la nature stochastique des interactions.
=» Introduction d’un formalisme spécifique (HH Rossi et al.)

 Energie specifique z

Dosimétrie

Microdosimétrie log m
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Les Bases de I’hadronthérapie

=> production de noyaux instables de la cible

= Emission de protons ou neutron, gamma et quelques fragments.

=>les ions projectiles et cibles peuvent se fragmenter par réaction nucléaires.

= Les fragments des noyaux ont une faible énergie cinétique et donc un parcours
tres faible (<1 mm).

= Les fragments du projectile ont un parcours plus grand que les ions incidents
d’ou la création d’un dépot de dose résiduel aprés le pic de Bragg, ainsi qu’un halo
de fragments légers autour de I’axe du faisceau primaire.

Il résulte de l’irradiation un spectre complexe de particules
et fragment dont il faut absolument tenir compte pour
comprendre les effets biologiques du traitement

2,
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Les Bases de I’hadronthérapie
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contrdler la position du pic de Bragg
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Les centres d’hadronthérapie

L’énergie des ions nécessaire pour traiter des tumeurs profondes est
beaucoup plus importante que pour des protons

Pour pénétrer sur une distance de 16 cm de matiere équivalente a de I'eau
Il faut

=» des protons de 150 MeV
=» des ions carbone de 3000 MeV ou 250 MeV/u

=» Pour accélérer ces ions a de telle énergie, les synchrotrons sont mieux
adaptés que les cyclotrons, qui sont communément utilisés pour des faisceaux de
protons.

= Par contre les synchrotrons sont beaucoup plus complexes et onéreux
que les cyclotrons.

2,
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Les centres d’hadronthérapie

beam
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) N treatment
beam extraction —
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Les centres d’hadrontéerapie

L'optique de la « gantry » doit étre défini de sorte que le faisceau sur la
tumeur soit independant de I’'angle de rotation.

L'hadrontérapie




Les centres d’hadrontéerapie

Pour obtenir des rayons de courbure permettant de traiter le patient
sous divers angles, il faut utiliser des champs magnétiques intenses
et donc des amants “chauds” important ou passer a une technologie
supraconducteur moins encombrant mais plus complexe.

—" }
1
\ i

Accelerator plane
(hor1zontal)
"\ Horizontal axis

Transfer line \ N\
Gantry plane
(rotating)
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Les centres d’hadrontéerapie

Proton gantries

Normal conducting proton gantries:
weight > 100 tons
diameter ~10m
max deformation ~ 0.5 mm

B? L’hadronthérapie




Les centres d’hadronthérapie

Les accélérateurs pour des traitements en carbone sont des

synchrotrons et les accélérateurs pour des traitements en
proton sont des cyclotrons

Nom Ville Pavs Status premuer traitement
NIRS-HIMAC Chiba Tapon Operationnel 1994
GSI Darmstadt Allemagne  Tests chimques arrétés 1947-2008
HIBMC Hyvozo Japon Operationnel 2001
HIT Hewdelberg Allemagme Ouvert (11.2009) 2009
GHMC Gunma JTapon Chrvert 2010
CNAC Pavia Italie Inanguré (02.2010) fin 2010
PTC Marburz Allemagne En construction 2011
MRoCK Kiel Allemagne En construction 2012
ETOILE Lyon France En projet 2015 7
ARCHADE' Caen France En projet ? centre forR&D
MeadAustron Wiener Nenstadt Antriche En projet ?

Il y a actuellement deux centres cliniques en opération pour
les traitements par carbone : Heidelberg et Hyogo

€9 Lhadronthérapie



Les centres d’hadronthérapie
Charged Particle Therapy in Japan

- based on synchrotron -

S Tohokw

Gunma
| Gunma |

Tsukub -a]

WBERC Fukui

Kagoshima

-1| Chiba

Heavy ion

Shizunoka

Nagova

Heavy ion (under construction)

Proton

Proton (under “" Hyogo ]
construction)

Other plans (not funded)

O @@ & O »
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Les centres d’hadronthérapie

Treatment Room of isocentric rotating Gantry
(Only for Protons)
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Les centres d’hadrontéerapie

Le centre de traitement a Heidelberg (HIT) fa commencé a
traiter des patients depuis fin 2009 a été construit par

Siemens

215 -

St ‘ ynCh rotron A )
,, !'_r : fn' - ‘ e

——

a——

SIEMENS

- .

High Energy Beam Transport Line

Treatment halls by
Siemens Medical
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Les centres d’hadrontéerapie

Opérationnel en proton

Accélérateur construit sur la base
du design du GSI et du projet
PIMMSA (CERN)

.
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Les centres d’hadronthérapie

=>Le Centre de Protonthérapie a Orsay (Institut Curie)
= Centre Lacassagne center a Nice

New Cyclo

~
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T = s
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Isocentric gantry

Nouveau centre de Protonthérapie a Orsay (Cyclotron IBA)
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Les centres d’hadronthérapie

Projet ARCHADE
4rC e Coopeération IBA/région
TRl Normandie/CNRS/CEA

IBA va transformer un cyclotron pour la protonthérapie en cyclotron
supraconducteur pour accélérer des ions carbone

- Centre ETOILE ) | ] ]
% R - Space de raitement Cncologique par
' ons ' _égers dans le cadre “uropéen

*
Projet Mitsubishi, AREVA, Eiffage en cours de négociation avec GCS
ETOILE

2,
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Les centres d’hadronthérapie

Réseau France Hadron financé dans le cadre de I'appel a
projets « infrastructures nationales en biologie et santé » du
programme « Investissements d’avenir »

Ce réseau regroupe les 5 podles francais ou seront effectués les
développements nationaux en hadronthérapie (p et C) :

» Caen : GANIL = Archade

> Lyon : ETOILE

» Paris : ICPO Curie Orsay

> Nice : Lacassagne Medycic = Proteus

» Toulouse : Pericles

Programme sur 9 ans 2013 - 2022

Le groupe AVIRM participe avec le groupe CAS PHABIO au nceud
lyonnais et a été un des éléments moteur pour la constitution de ce
réseau via le GDR MI2B

2,
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Les centres d’hadronthérapie

Il est certain que le « frein » pour le développement de cette technique
reste dans la taille et le colt des accélérateurs nécessaires actuellement.

Mais le futur est proche ou ds machines compactes et moins chéres,
notamment en proton, vont étre diffuser dans les hépitaux en faisant
appel a de nouvelles techniques

Prototype d’accélérateur proton, basé sur la
technique DWA, construit par Compact
Particle Acceleration Corporation pour le
Southwest Oncology Centers (Yuma Arizona)

Systéme proton, utilisant des aimants
supraconducteurs (Tesla Engineering), et construit
par Mevion Medical Systems, Inc aux USA.

2,
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Le Controle du traitement

= un faisceau étroit monoénergétique est dirigé par I'intermédiaire d’un
dispositif magnétique sur le volume de la tumeur pour irradier une tranche
de voxel. Apres qu’une tranche est irradié, I’énergie du faisceau est

modifié pour irradier une autre tranche

vertical and horizontal ~ 50 energy steps

magnetic deflection

o

S

/

last slice first slice
Emin Emax
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Le Controle du traitement

Au GSI, un faisceau de largeur a mi hauteur de 3—10 mm est ajusté
sur un réseau de points espacés de 2-3 mm.

L’énergie de I’accélérateur peut étre ajusté sur une gamme de 252 valeurs

A spot corresponds

| to a fixed position in
x andy

In a slice, where
dose is set

A slice in depth
corresponds

to a fixed energy
and a value
along the beam
axis




Le Controle du traitement

protons or
carbon ions

L
o
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Sources d’incertitude
- calibration Stcechiométrique
- Positionnement du patient
- Modification de I’'anatomie du patient

Pour définir le plan de traitement du patient (TPS), on doit étre capable de
contréler en temps réel la dose et comment celle-ci est déposée dans les tissus

Le controle du traitement




Le Controle du traitement

Fragmentation

= Production de particules GEANT 4 simulation
secondaires isotopes radioactif '2C 163 MeV/u — H,0

(B* emetteur) =

— dose
—+— proton
»— neutron

= Production pratiquement
avec le faisceau

YJ n ’ p ] frag ments 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

depth [mm]

L Lestand et al PMB 2012 Depth (cm)

Utilisation du rayonnement secondaire pour
contréler le traitement en ligne
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Le Controle du traitement

Fragmentation

= Production de particules GEANT 4 simulation
secondaires isotopes radioactif '2C 163 MeV/u — H,0

(B* emetteur) =

— dose
—+— proton
»— neutron

= Production pratiquement
avec le faisceau

YJ n ’ p ] frag ments 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

depth [mm]

L Lestand et al PMB 2012 Depth (cm)

Utilisation du rayonnement secondaire pour
contréler le traitement en ligne
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Le Controle du traitement

On line iIn beam PET=acquisition des gammas de 511 KeV
durant le traitement avec le patient en place

Activity

160: E = 250 AMeV
Target: PMMA

Arbitrary units

20 40 60
Penetration depth / mm

Mis en oeuvre a partir d’u TEP clinique modifié au GSI par
W. Enghardt et al, (1999) = Projet Bastei
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The clinical implementation of
in-beam PET therapy monitoring

Treatment plan: Every day
arget vollumme Accelerator - - -
- Fractionated irradiation
Organ at risk control
Prescribed dose \

p+-activity: prediction Pr-activity: meaurement
l }
1) Particle range

@ 2) Position of the irradiatied volume @

3) Density modifications within the target volume
4) Quantification of local dose deviations

Intervention

Institut fiir Kern- und Hadronenphysik m

W. Enghardt et al.: Radiother. Oncol. 73 (2004) S96

.ﬁw " .
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Premiére catégorie de difficultés
inhérentes a la technique TEP

11C (20 min), 0 (2 min), 1°C (20 s)

-Faible activité (~100 Bg/Gy/cm3)
-Repositionnement du Patient

-“Washout” de I’activité induite par le
meétabolisme du patient

Simulated act. (rec.)

-positionnement précis du patient
-angle solide limité=» artefacts

-bruit important du fait de la production de
particules corrélées avec le déversement

du faisceau Crespo, PhD

Measured act. (rec.)

Le controle du traitement
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Difficultés inhérentes a la structure du faisceau

Simulation 12C 163 MeV/u GEANT4 2 Gray dans tumeur cylindrique
(r=2 cm, z=2,4 cm)

Sans Faisceau (OFF)

Avec Faisceau (ON)
phase de désactivation

phase d'activation
émission simultanée de gamma Uniquement émission de
prompt et 511 KeV gammas de 511 KeV

— 'B-f-
neutrons

¥ prompts
—— autre

—  totale

. ,B+
autre
—— totale

dN /dE (coups/MeV)

5
[
=
T,
&
2
=
£
=
T,
=
=

0.4 0.6
Energie (MeV)

0.2 0.4 0.6 . 1] 0.2
Energie (MeV)

Thése L Lestand 2012
Difficulté pour extraire les « bons » événements (511 KeV) du
bruit de fond pour contréler le traitement en ligne
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Le Controle du traitement
Mais le bruit de fond dépend de la structure du faisceau

pause

Au GSI acquisition entre les
déversements faisceau pour minimiser
les fausses coincidences

w0
=
o
N
w
q:.
&S
=
w.
i~
Fad
Q
-

O sl min s man -

as 45
time (s)

Nécessite de

1°) pouvoir estimer les taux de gammas prompts pour la mise au point de
I’appareillage

2°) mettre en place des coupures « on line » pour nettoyer a I’acquisition
les événement
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Tests sur deux types de faisceau avec un premier
démonstrateur (DPPA)

Trigger Pattern
VME Board #1

, . Trigger Pattern  Sampling ADCs
Bloc de détection (2x20 canaux) VME Board #2

APD CMS + cristal LSO)

Mesure sur
1°) un faisceau asynchrone au GANIL =» un burst toute les 80 ns
2°) un faisceau continu au CPO = un burst toute les ~10 ns

Le controle du traitement
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Mesures au GANIL

Etalement Energie Intensité Période RF Parcours
(mum) (MeV.u™!) ionss™! (ns) dans PMMA (mm)
X=8,Y=12 75 1.10° 83
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Mesures au CPO

Diametre Energie Intensité al’injection

Période RF Parcours
(mum) (MeV)  ions.s™]

(ns) dans PMMA (mm)

gie (keV)

LL!'
S

Ener:

Thése L Lestand 2012 At_yy-BEF (ns)
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Nouvelle Mesures prévue sur Faisceau

utilisant un detecteur de plus grande acceptance (DPGA)

Bloc de TEP HR+ avec cristaux
LSO 12x12x15 mm

240 voies de détections formant

un anneau non fermé avec un diametre
interne de 30 cm

—

Prochaine expérience au
CPO début 2013

=» Mise au point de méthodes de reconstruction spécifiques pour
sélectionner en ligne les bons événements

Le controle du traitement




Le Controle du traitement

Autre piste d’'mmeélioration de la technique = utilisation du
TOF avec une résolution inférieure a 200 ps

)
o
=
o
=
=
=
=
LL
5
=
i
o
9
@
el

v Amélioration du rapport Signal/Bruit
v Réduction des artefacts lors de la reconstruction
v algorithmes de reconstruction plus rapide
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Comment obtenir une résolution en TOF de ’ordre d’une 100
de ps sur un TEP ?

Chaine de lecture générique

511 kaV (mm) (]
50 114 32
LYSO 12 32 41 l ,Dhﬂ?ﬂ'” ¥
LPS 14.1 29 20 30 ~
LuaP 10.5 30 11 18(90%:) Scintillateur
LaBry (h) 223 13.1 70 16 )
LaCl ()  28.0 147 46 25(65%) | Visible photons ~ Detection
Luls (h) 18.2 28 95 24(60%) :
Photodetecteur > Résolution
Avalanche Photo-Diode(APD) " .
H|gh quantum emciency [?0-300-’5),- , | Elrec:!rfﬂaJ Sn{gna{ t’emporEfie
icro-Channel Plate Photo Low cost,
Multial(igirg;l': ﬁgi(c'l}?CPPMT) E:jj\.:.s |-E\]:,:iin =00 oY
Yory st response,  aabio modsis E i Read-out Electronic i
Aging 50 o Electronique
— - Acquisition Frontale

------
' wransit

position, energy, time,
event selection
{511 keV, coincidence)

n* collectian
Photodétecteur choisi
par la collaboration

contact

reconstruction Computing

Geiger-mode APD

matrices (SiPM) EI
+  High gain (10°-108), 7 i}
+  Fast response, \‘»L \'l L!J‘I
- Moise,

Stability T° and V.

Nous avons fait un certain
nombre de choix techniques !

@ Le controle du traitement £’
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Choix # 1 : Solution cristaux + photodétecteurs= optimum pour un
systéme de taille normale

Choix # 2 : Détermination du Temps de Vol par échantillonnage des

signaux a haute fréquence

f-resolution vs sampling rate f-resolution vs nb. of bits

—s—  Linear interp. |
—— Cubic spline intarp.

N

*,
e

—_—

—— F=10 GHz, dCFD
——F=1 GHz, dCFD, spline int.

fwhmgz_» (ns)

I] 0 -|I.D 10 4 5 6
sampling rate (Hz) These B Joly 2010 nb of bits

Résolution en fonction de la fréquence d’échantillonnage et du nombre de bit
d’ADC = fonction signal du photodétecteur (rise-time + nombre de photoelectrons
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Choix # 2 : Détermination du Temps de Vol par échantillonnage des
signaux a haute fréequence

=» Utilisation d’un « full running ADC » (R&D générique microélectronique)

=> Mise au point de carte d’échantillonnage rapide a partir de Switch Capacitor
Array DRS4 chip (Carte ASM)

8 M Magne 2012
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Choix # 3 : Choix des MCP PMT (PMT a galette de microcanaux) comme
photodétecteur

Photanis 1024 pixels MCP on Transmission Line Board

Couple 1024 pads to strip-lines with sitver-loaded epowy [Greg Sellberg, Fermilal),

mIDT-unec U.J= 1o LJIUPD

. . TTS (1 1 1 f 20-0738
Aujourd’ hui: [N 20ps otr |

Pixel size 50x50pm? 1.5x1 . 5mm?
PLANACON 2Rl i [-10Hz  1-10MHZ/pixe =10 Kdz/arn® OS)
Dead time 5NS 100-50ns

64 Channels [ETRIRrSscas yes 15kG osp

1024 channe Fzdiaticn hariness

";*" ranrarmie |ﬁA'7| N “7\\‘\’. 1aa'laTa 1 7“_, “a'ala T ala
Jool -l cll WANY JET Icl cod THITNTIY YYLS oI AL LYV
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Choix # 6: Utilisation d’une technologie de bus différente du VME
(microTCA) = collaboration étroite avec CPPM

Acquisition board (AMC) Standard backplane|
[dual star layout)

2 o fdH1
A

4

1024 Gblisis 8 |rE|E'|3ﬂ3-
32 ¥ 3.2 Ghiks's) 40 d o

2
R0 3 4 Switch board {Tongues 3 and 4)

;
|
]
B

|l ——=]

AN

_,/,ff-'"'
]

NAT MCH [Tongues 1 and 2)

Configuration en cours d’étude: acquisition boards (AMC) sur lesquelles se
plugge des mezzanine boards pour recevoir les récepteurs des canaux (fibres
optiques). Les AMC boards sont insérées dans un crate microTCA crate (dual

star) et contrélées par une MCH board
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Une jeu de cartes prototypes boards AMC et MCH ont été construites et
testées au CPPM pour le LPC

> A coupler avec les cartes ASM

=>» Calcul des coincidences finales dans microTCA

Cartes prototypes AMC et MCH capable d’accepter la grande quantité de
données issues des cartes ASM
= MicroTCA va devenir la norme dans les labos de I'IN2P3

Le controle du traitement
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Modele physique pour la radiobiologie

Effets des Irradiations

Nucleus

Cytoplasm

Direct
effect
Indirect
A effact
lonizing
radiation "OH
[ROS) '-
L] - - - r
Action directe Acthep indirecte

Via la prodtretion-de
radicaux oxydant)

par dépot de
dose local (qq 10 nm

Modéle physique pour la radiobiologie

Mitochondrion

Modificatton de I’état des
mitochondries

Mutation ADNmt

Membrane

Lipid peroxidation

- protein oxidation
-Dxidative alterations to

mtDONA and nDMA

- Inactivation of enzymes




Modele physique pour la radiobiologie

Irradiation de cellule pour comprendre les mécanismes
fondamentaux

Echelle de temps des effets radiobiologiques

3 etapes :

Physique Chimique Biologique

e i i i T Temps (s)
103 104 101 1 101

Depot d'energie Formation de Reéaction des/entre RLO Consequences
Interaction radicaux libres Formation des lésions des modifications
particules/matiére (RLO) I I des biomolécules

GeantdDNA I

Geant4DNA + Chimie ou LQD+CHEM Observables
Thése Z Francis 2006 (S Incerti CENBG) biologiques

Mise au point d’outils de simulation adaptée au niveau microscopique
(cellule)
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Travail complémentaire de celui des biologistes =» coopération étroite

1°) Dosimétrie (mesure des doses délivrées lors des irradiations au

GANIL)
| [ ! orte-
b,%\l" ‘7éctF1)arr1ttillon

H = = = Fenétre de 3 - |! > oboisé
Ligne d’irradiation :> | sote !
u faisceau
GANIL D1

Flacons de

RBE fonction du LET
=>» dégradeur faisceau incident |:>
pour gamme de LET
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Modéle physique pour la radiobiologie

=> Utilisation de marqueurs fluorescents pour les observables biologiques
=» foci histone H2AX marqueur des cassures double brin de ’ADN

nucléaire

A)é Aﬁ # Fluorochrome

>= Anticorps secondaire
’ {/ k Anticorps primaire
H.. Phosphorylation de I'histone

ADN . .
Temps de réparation

controle

Cellules fibroblastes irradiées en
X a PESRF (2 Gy) en imagerie par
fluorescence

% Noyaux marqués au DAPI a gauche
Foci H2AX marquant les DSB a droite

Modéle physique pour la radiobiologie
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- Reconnaissance de forme
- Détermination des foci et de leur topologie
- Réparation des DSB (évolution des focis dans le temps)

-
L
w
V.

‘e
.'.
-_h

-._{:

Image analysée avec

Image brute identification des focis

Modéle physique pour la radiobiologie




Modele physique pour la radiobiologie

. Utilisation de détecteur
Mesures de la dose a I’echelle =) particulier TEPC : Tissu
microdosimétrique voir nanoscopique Equivalent Proportionnel

Chamber

Trajectoires et particules
équivalentes

Sphere
de tissu

.
L]

- Sphere
TR P remplie
Agtissu ) \'. de gaz ET

\

\'~ _/"-/
Volumes équivalents
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e Measured Data
— Geantd Simulation

Modéle physique pour la radiobiologie
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Mise au point d’un modeéle microdosimétrique cinétique (MKM) pour
I'interprétation d’irradiations cellulaires dans le cadre de I’hadronthérapie

These Djamel Dabli 2010

Dose (Gy)
2 3

+ ArB5MeVin Exp
o COEMeVin Exp
o CT2MeVi Ezp
Ar85MeViu_Cal
— C5 BMeVi_Cal
CTMeVh_Cal

+ ArBSMeV Exzp
o CHEMeVh Exp
n C72MeViu Exp
Ar85MeViu Cal
— CH EMeVi_Cal
CT2MeVin_Cal

=» Interprétation courbe de survie cellules tumorales humaines de différentes
radiosensibilités (SQ20B et SCC61) apres irradiation au GANIL

= Compréhension des différence de radiosensibilité de souche cellulaire
humaine différente
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EXPERIMENTAL AND THEORETICAL EVALUATION OF THE LOCAL EFFECT MODEL
O BEUVE M@, DABLID'®, DAUVERGNE D ®, MONTAROU G ®, RODRIGUEZ-LAFRASSE C ©, TESTAE®  LIRIS

INZ2PS (3) : IPAL, LIRKS, INDPITTONRS, Unversité Lyond, Universie de [yon WWeurtamne, France; (b) - Laboratolre g Physigue Copusculaire de Clermont-Femmand, INDPICNRS Clermont Université France;
S— -}I (c) : Laboramire o= Radiobioiogle Cafulaire of Liokculale, EASTIS, Faculé o= Médechne Lyon-Sud, Univershe Lyon 1, Linvers® de Lyon, Oulins, France. ! !-“‘.‘-.

Abstract . The Lecal Efect Model (LEM) & & Tackaliucture model, which 8 1o be used o plan Lmeu! featments by hadionberapy with carton ora To tha am, the LEM [1] ssasumnes that celiilling is nduced by he genenticn of locel shal events Sesed on e
concepl of beal Scse, the LEV slicws cne 1o celculste cell survival 1o anry lonlzing redetion simply Pom the delermination of he cell survival o X-tay madetion and fom e sie of Be oel fudeus

By comparing the predictions of the LEM & experimental dats (2] we claerved howewa! hal nol only messurements for X-ay medeions but slao messurements 4 @ beam of hghLET iom were reguired tc it LEM pamemetan. On & lworeticel pont of vew, we
purted oul sore confusions nd & mixing 1 1he use of micoscopic and Madrescopee guaniBes |3] We e showed Tl aty pure ocel eMedt theory should only predict! & Ines beheviou b celsurvival cufves We conciuded thel e quediatic e predciesd by
the LEM e dum o ertelects stemming Fom an improper use of expecied quaniies (e locel dose) Comidering stochaslic effects and rondocel (rondelgeled?| effects mey help o improve such models

[FT M Gchel AN baisnr W hateyatier and G ket Corpatatior of oel sareval © heevy o0 3eare & Pemoy e rudsl and B apprcarution | Asde Cadon Dopipe M-S0 1367

CT W Dawve & Aprows V Vaacd 4 Collas P lamansbormge P Jand [ Qesuet A Devess M Deprs C© Soaiguas-ateass Pammesn axd Locs D3 Model predcticns 4o heed 809 rech Suamoa carnore =l acceed 10 HGY Lnew Tregy Trmefer cra™ rasTasoral korel of Radeson
Onasogy ivangy Prynce 715 -0 X000

O] M Deuve Tormabation and fecretics anaiyss of tw Loce D¥ect Wode” Aecie’ Qe volurs 72 e 1 Septermber 2008

Goal and Outline Needs for improvements L ocal dose calculation

— S— & LT+t Local dose calculation ..
Goal e i [ %3, Do 20w with 3 full Monte-Cario Simul
[, e g & e ..with a o aro Simulation (Gervars of 2. 2008)
= To perorm a detall analysis of the Local EMect Maded 1 | A®, o | e - == Soatial dmtribuiicn of |
Fad o\Nh  EpE > = lonzsd malecules
a NN ] T3 N ¥ { = Excited rolecules == Energy depostion
e 5 . - LI
Outline XNy . pa——. T | = Loweenergy electrons <
inei N\ S, O ' | wadiamen ‘ sew
- Principles of the LEM O o Lk - squg T Water : LEM
R 4 Ly e THEHEEH
- Difficultias / Guestions - —— b FAX | Axe10m
* Difficulties — ITIERIRIITINE
= Monte Carlo simulation of the Incal dosa ~ To get vary accurate resuts for both Low-LET and High-LET — featire i
~ To raproduce the snoulders — H s TSr |
- Rewis =» New versions — e |7
- Summary ~ LEM W and LEM Il i ‘;u;_u. o
ym ,
SRSy Wty aea iy [ = 8 m ITAmEanTEL 3 ) e TR RAd R VA i-'-r'ﬁ---'ﬁ-"iﬁ; T AR e rmiﬁ-ﬁ-f— - E—— e per eELE R --i-rﬁi“-iia IR W

. Method 2; used at G5l experiments, cells are placed in Petri dishes (area 9.4 cm?) at the same concentration,
- The lineal energy, y: ¥ = v the radiosensitive cells (SCC61) results are more sensible to the irradiation procedure than the radiosensitive cells (SQ208)
\ More details can be found in : M. Beuve ef al (2008) [3]
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Etudes avec PAVIRMA

=» Autorisation ASN
= Mise en place protocole calibration finale

= Mise en place d’un réseau avec Curie, Pasteur, Nantes, Caen et Lyon
Sud

Irradiateur X 320 KV Cegelec

ﬂ Etude des faibles doses avec PAVIRMA




Etudes avec PAVIRMA

Irradiations gamma faibles doses et mécanismes de réparation des

génomes nucléaires et mitochondriaux dans des cellules humaines
normales et cancéreuses

Les mitochondries occupent une place trées importante dans les cellules : outre
leur réle majeur dans la synthése de I'ATP, elles sont I'un des grands « carrefours

du métabolisme cellulaire et jouent un réle primordial dans la voie intrinseque de
I'apoptose.

Autre voie majeure de l'apoptose

= Relachement de cytochrome C

= Presence d'ADNmt altéré dans les
cancers

caspase

=¥ aclivalion
BH3-only
activated cvtochmome ¢

Voie Mitochondriale de I'apoptose

ﬁ Etude des faibles doses avec PAVIRMA




Etudes avec PAVIRMA

Les activités des systemes de réparation des bases nucléiques altérées seront
mesurées dans la matrice mitochondriale hautement purifiée et dans le
nucléoplasme de ces cellules par l'utilisation de puces porteuses d'ADN
altéré, mises au point par le laboratoire de Lésions des Acides Nucléiques du

CEA de Grenoble.

Dans une troisieme phase, les mémes protocoles seront appliqués a des cellules
prostatiques normales et cancéreuses, afin de déterminer si des résultats
identiques sont retrouvés dans les cellules cancéreuses.

Modélisation des dépots d'énergie et de la
concentration de radicaux libres dans un
réseau mitochondriale modélisée a partir
d'image de microscope confocale

&
W

Gd_WATER
1,12e-09

Simulation M Gautier I:> o

3,7de-

2,4%e-
1,28e-
0.00
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Merci de votre attention !!!




