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cancer en France :@ ~ 300 000 nouveaux cas/an
~ 150 000 radiothérapies photons par an

> Guérison: 457 > Echec: 557
+ 227% chirurgie » 18% échec local
+ 9% chirurgie + radiothérapie * 377% métastases

+ 9% radiothérapie exclusive
+ 57% chimiothérapie

> Objectif > Moyens
 Diminuer effets sur les tissus sains » Balistigue
* Augmenter efficacité anti-tumorale » Efficacité biologigue

> Radiothérapie
» IMRT, Cyberknife, Tomothérapie ... & Hadronthérapie



Les rayonnhements ionisants

]
Les particules neutres Les particules chargées
Photons X de 30 keV a 150 kel Protons de 90 MeV a 290 Mel/
utilisés en imagerie médicale utilisés en protonthérapie
Photons X de 15 a 30 MelV Les ions carbone de 50 a 400
utilisés en radiothérapie A.MeV utilisés en carbone-
thérapie
(hadronthérapie :
(Photons visibles 1,5 a 3 eV) hadlrons : composés de quarks)
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Interaction des photons avec la matiere
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rayonhhement fransmis
et radiographie

Scanographe dédié
en radiothérapie externe

Permet de reconstituer le patient en 3D de maniere virtuelle
et de réaliser des clichés de référence reconstruits

énergies

typigues
100 keV

CRLCC - CAEN



rayonnement "
absor‘bé : : P

et
radiothérapie
externe

éner'gies des rayons X
jusqu'a 30 MeV

appareil de radiothérapie (téte isocen‘rr'iqu)



RADIOTHERAPIE EXTERNE

Détermination de |3 tion générateur X
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Comment améliorer la balistigue ?

IMRT : Plan de traitement d'un cancer de la prostate, avec cing incidences
faisceau modulées en intensité, en radiothérapie de photons. www.varian.com



Comment améliorer la balistigue ?

CyberKnife

Tomothérapie

Traitement radiothérapie
plateforme CRLCC Frangois Baclesse radiothérapie guidée par image



Exemple de planification de traitement (TPS)
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Comment améliorer la balistigue ?

Les photons
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Protonthérapie

Degrader + collimator




Déroulement d’un traitement de protonthérapie

1. imagerie

5. correction

contourage de la tumeur

i comparaison du traitement
Z——— délivré et celui planifié

2. logiciel de planification

élaboration du plan de traitement

4. détecteur

I / x. ”
e TN |

cyclotron IBA 230 MeV protons
au MGH de Boston
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» Pour traiter la fumeur sur toute son épaisseur il faut faire varier |'énergie du

faisceau

» Le nombre de faisceaux dépend de |'épaisseur a traiter et est a l'origine des
variations de la dose au niveau du pic étalé (SOBP)




Traitement par faisceaux balayés
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Traitement par faisceaux balayés
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Traitement par faisceaux balayés
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For example : Beam control & dosimetry
IC2/3 ionisation chamber proton therapy
PBS dedicaced IC

X(64)
11

12
Y(64)

Tests ESSEN March & April & June & September2009
« Westdeutsches Protontherapiezentrum Essen »
LPCCAEN - IBA collaboration Nozzle & gantry

PhD Charlotte Courtois

Brevet IBA 28/12/2009

Inventeurs : J.M.Fontbonne & J.Perronnel LPCCAEN




ESSEN 2009
results
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5 dedicated devices IC2/3 have been delivered




Performances

épaisseur équivalent eau 187 um

dispersion angulaire 1.15 mrad,, @ 230 MeV soit + 1.50 mm, Sur g,

résolution temporelle 500 ps

efficacité de collection > 99.5 % en régime saturé (> 1200 V)

rapport bruit sur signal <1% - - - -
(bruit ambiant < 80 dB pour avoir moins de 1 pC de bruit)

résolution spatiale meilleure que 70 pm

incertitude de mesure <1%

uniformité de réeponse 1 % pic-a-pic

des structures de mesure de dose entre le centre et les bords de la zone active

linéarité 0/Q =0.24 %

réepétabilité 0/Q = 0.6 %,




Nouvelle génération de machines pour la protonthérapie

S2¢2 IBA
Nouvelles caractéristiques machine en dimension et en intensité
— adaptation de l'instrumentation de contréle faisceau (ou nouveau développement)



Interaction des protons et des ions carbone

Les protons ] Les ions carbone
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Surviving fractions
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0.01

Radiosensibilité & Efficacité Biologique
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Nuclear interactions and dose map

GEANT4 simulations

The Bragg
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> reaction cross section are crucial for the calculation of the dose map
and for imaging



Arbitrary units

120 at 259.5 MeV /u
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Nuclear interactions
and dose imaging
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» The nuclear models are strongly relevant for dose imaging



Imagerie spécifique hadronthérapie

radiographie protons
&
composition chimique

Skeleton

Cranium

Geant4 simulation

Cécile Bopp IPHC

» The nuclear models are strongly relevant for imaging



Mesure des sections efficaces

* Programme expérimental au GSI a Catane et au Ganil

Expérience FIRST a GSI en 2011 (Allemagne, Italie, France) analyse en cours
Mesures de sections efficaces doublement différentielles C+C, C+Au a 400MeV/u

Participation du GDR MI2B (IPHC, IRFU, LPC Caen, IPNL)
détecteur de vertex CMOS de |'IPHC
analyse des données en cours

* illustration

manips Ganil E566 en mai 2008 et E600 mai 2011
LPC Caen - IPHC Strasbourg - CEA/IRFU/SPhN Saclay - IPN Lyon - Subatech



Ganil May 2008 E566

» 0°
E —— Expérience
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Benjamin Braunn PhD
NIM B 269 (2011) 2676-2684 T
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» The accuracy of the Geant4 simulation is not good enough
» Thin target experiments are unique tools to constraint
nuclear models




Mean x

Ganil May 2011 E600  SiFin_SiEpais_(MeV) | i

12C fragmentation thin targets i i
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DAQ : FASTER



Angular distributions for carbon target
Angular Distribution : '°C (95MEV/u) — 12C
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@ The heavier the fragments, the focused at low angles they are.

@ “He production dominate below 10°.
@ Production is dominated by Z=1 and Z=2.

*He energy distribution for carbon target

4He energy spectra : '2C(95 MeV/A) — '2C for 0 € [4°; 43°]

40° L
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Bd[; 160 o h12‘0 ‘ 1:{0
@ mid-rapidity contribution visible for large angles.
@ Distribution dominated by the projectile fragmentation.

http://hadrontherapy-data.in2p3.fr/

Results for all targets

Angular Distribution for 4He fragments
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@ The heavier the target, the largest the cross sections.

“He energy distribution at 6 = 4°

Targets
—H
—C
—0
—Al
—Ti

OT T T

|
20 40 60 80 100 120 140
E (MeV/A)

Jérémie Dudouet PhD results



95MeV/u '2¢C fragmentation measurements on thin targets for hadrontherapy

CAEN

Composite target cross sections calculation
from elemental cross sections

PMMA target
A

fd B
dQ(CSHBO2)

?

do do do
5 X d—Q(C)+8 X d—Q(H)+2 X Q(O)J

Reconstructed PMMA target




95MeV/u 12¢ fragmentation measurements on thin targets for hadrontherapy

Angular distributions for 'H and ’Be N

Angular Distribution for 1H fragments
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En résume

faisceaux| machine | imagerie |localisation| localisation | efficacité
de la dose | de la dose | biologique
latérale en
profondeur
géné X *xk*x *xk*x *x *x *x
pr.otons XX 2 xx xx*x x
Car'bone x P XXk *x XX Xxx*x)

—  Outils complémentaires

??? = R&D indispensable




Pour optimiser [utilisation des faisceaux d'ions carbone en
hadronthérapie il faut :

disposer des outils de contréle faisceau
développer des imageries spécifigues (assurer la cohérence imagerie-traitement)
collecter les données physigues et biologigues indispensables au TPS

YV V V V

disposer doutils de simulation de la cartographie de dose
simulation Monte Carlo de référence et approches analytiques ou empirigues

A\

disposer dun grand nombre d'heures faisceau

> disposer de machines de qualité médicale (caractéristiques faisceau : intensité, taille du
spot, balayage, fractionnement...)

> disposer des différents faisceaux p, He, B ....C, ...pour connaitre les effets biologigues
pour toutes les particules sur une large dynamigque en TEL (pour le TPS et le choix du
faisceau)

> utiliser les plateformes existantes (physigue nucléaire et machines médicales) pour
mettre en place un maximum doutils et de modéles

> fédérer des équipes pluridisplinaires autour de ces problématigues

= disposer d'un centre dédié a la recherche en hadronthérapie
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Plan du niveau salles d’irradiation




Calendrier du programme ARCHADE

Q Fin 2012 Signature du contrat pour le batiment
Signature du contrat d'achat du Proteus One
Finalisation des baux pour le terrain

O Juin 2013 Signature de la convention de financement
avec les banques
Début du développement du C400

A Fin 2013 Dépot permis de construire et dossier ICPE
Q Fin 2014 Début des travaux du batiment
ad Fin 2015 Fin des travaux du batiment, livraison et

installation du Proteus One
d Fin 2016 Traitement des premiers patients en protons

O Fin 2018 Début des travaux de recherche sur le carbone
avec les équipements du centre ARCHADE
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WP1 Conseil
scientifique

Pilotage / Management

WP2 Bitiment,

Radioprotection,
cyclotron

WP4 WP3
Maitrise du faisceau Simulations WP5

et de la dose numériques Hadron-biologie

Systeme de planification
des traitements

WP7 : mise en ceuvre clinique et optimisation
du cyclotron



Les apports de la physique nucléaire

Controle de la

Cartographie de e A/d;)sfe _
dose et des effets | | (/roledutrarement) Imagerie des
biologiques tissus
(optimisation du traitement) (composition chimigue)

Données nucléaires
&
Modeles nucléaires

&
Instrumentation nucléaire

Radiobiologie Physique Nucléaire
(Contréle des conditions (maitrise des processus
d’irradiation) d'interaction)




Mesure

Instrumentation
nucléaire

OBJECTIFS
physiques

Calcul

A 4

Mesure des
caractéristiques des
particules
secondaires produites
dans différentes
cibles

Validation

Valider le

Modéle
nucléaire

\ 4

modeéle

\ 4

Mesure de la dose
dans des fantomes

nucléaire

Valider le calcul

Calcul des
caractéristiques des
particules
secondaires produites
dans différentes
cibles

A 4

de dose

Calcul de la dose
dans des fantomes

Intégrer ces données
dans le TPS




Instrumentation
nucléaire

¥
Mesurer dans les
conditions
d'irradiation des
cultures cellulaires :
v

OBJECTIFS

pour la radiobiologie

Modele
nucléaire

le dépot d'énergie
(TEL)

v

les caractéristiques
des particules
primaires et
secondaires

!

le débit de dose

| d'irradiation en

A 4

Mditriser les
conditions

a

radiobiologie

\

Mesurer les
effets
biologiques
associés

Vi

Déterminer
quels sont les
parametres
physiques clé

¥
Calculer dans les
conditions
d'irradiation des
cultures cellulaires :

A 4

les caractéristiques
des particules
primaires et
secondaires

\ 4

la distribution de TEL

Modéliser les effets

biologiques




Particle multiplicity
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Instrumentation
nucléaire

A 4

OBJECTIFS
cliniques

Modelisation des
processus nucléaires
et des effefts
biologiques majeurs

A 4

Optimisation du
choix du
faisceau

Mesure des
caractéristiques des
projectiles aprés
traversée du patient

Calcul de la
cartographie des
effets biologiques

pour différents
faisceaux

A 4

Imagerie des
tissus
(composition
chimique)

A 4

Mesure des
caractéristiques des
particules secondaires
qui traversent le
patient

Calculs de faisabilité
de radiographie p, ... C
(qualité de I'image,
dose...)

A 4

Controle de
I'irradiation
clinique
Imagerie
portale

Calcul des
caractéristiques des
particules secondaires
qui traversent le
patient




Hadronthérapie - Physique nucléaire - ARCHADE
Conclusion

Présentation par un physicien nucléaire de la problématique hadronthérapie

>

>
>

YV VYV

Réle majeur des physiciens nucléaires au niveau : données nucléaires, contréle
faisceau, contréle et mesure de la dose , imagerie, simulations .

Impact notable sur la radiobiologie et la clinique

Les mesures de sections efficaces constituent des données stratégiques pour
I'imagerie spécifique, la dosimétrie et le TPS

Le programme présenté est en cours sur GANIL et sera poursuivi naturellement
sur ARCHADE avec le S2C2 et le C400

Le travail d'équipement de la salle de recherche ARCHADE est en marche

La collaboration LPCCAEN - IPHC dans le cadre du GDRMIZ2B illustrée par les
mesures de section efficaces et |'imagerie spécifique est tres efficace

(illustration sections efficaces , instrumentation et imagerie spécifique)
et concerne des aspects extrémement stratégiques

donc ...a poursuivre et développer
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