Stage : Analyse des données de contrdole de dose en ligne
durant un traitement en Hadronthérapie a travers la détection
de protons secondaires.

These : Etude du dispositif expérimental pour la mesure des
sections efficaces aupres du centre de Hadronthérapie
ARCHADE.

Directeur : M. Christian FINCK, Chargé de Recherche, IPHC Strasbourg
Co-encadrant : M. Marc ROUSSEAU, Maitre de Conférences, Université de Strasbourg
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Les chiffres du cancer

« 150 000 déces par an
3350 000 nouveaux cas par an

o

- ¢ Traitements les plus utilisés:
z — Chirurgie (368 000 patients en 2009)
— Chimiothérapie (270 000 patients)

— Radiothérapie (170 000 patients)

— Chirurgie + Radiothérapie ...
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Les chiffres du cancer

« 150 000 déces par an
3350 000 nouveaux cas par an

o

- ¢ Traitements les plus utilisés:
z — Chirurgie (368 000 patients en 2009)
— Chimiothérapie (270 000 patients)

— Radiothérapie (170 000 patients)

— Chirurgie + Radiothérapie ...
Taux de survie a 5 ans inégaux:

De 95/88% (F/H) pour la thyroide a 5% pour le
pancréas.
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Les chiffres du cancer

« 150 000 déces par an
3350 000 nouveaux cas par an

o

- ¢ Traitements les plus utilisés:
z — Chirurgie (368 000 patients en 2009)
— Chimiothérapie (270 000 patients)

— Radiothérapie (170 000 patients)

— Chirurgie + Radiothérapie ...

=

Taux de survie a 5 ans inégaux: N\

De 95/88% (F/H) pour la thyroide a 5% pour le LQ

pancréas. g —
% C

Les thérapies ciblées (portrait moléculaire de la tumeur)

Le systeme de radiochirurgie robotisée CyberKnife
La hadrontheérapie (utilisation d’ions)
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Wednesday, October 2, 13



Cible des rayonnements ionisants

Objectif:

Dépot d’énergie dans les
cellules tumorales
>Cassures des brins d’ADN
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Cible des rayonnements ionisants

Objectif:

Dépot d’énergie dans les
cellules tumorales
>Cassures des brins d’ADN

ADN
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Cible des rayonnements ionisants

Objectif:

Dépot d’énergie dans les 2
cellules tumorales P ,7
>Cassures des brins d’ADN ”’San,e’he,,t L

1- Effet direct

ADN
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Cible des rayonnements ionisants

2- Effet indirect
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Objectif:
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Cible des rayonnements ionisants

2- Effet indirect
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Objectif:

Dépot d’énergie dans les 2
cellules tumorales io Y on
>Cassures des brins d’ADN ”’San,e’he,,t e

1- Effet direct ‘*_

A
\

%
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ADN
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Interaction ion-matiere

 Collision avec les électrons de la cible (coulombienne)
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Interaction ion-matiere

 Collision avec les électrons de la cible (coulombienne)

Formule de Bethe-Bloch:

©

S dE 4weZZ?* 2mu? " R
= = el InNT——-In(1-8%) - - — - =
2 dx m[m =P e

Z, : charge du projectile
Z, : charge de I'atome cible

v : vitesse du projectile
<I> : énergie d’ionisation
moyenne
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Interaction ion-matiere

 Collision avec les électrons de la cible (coulombienne)

Formule de Bethe-Bloch:

dE 47re4z,22[l 2m v?
 —— n
dx  mp’ (I

Fano (1963)

Z, : charge du projectile

Z, : charge de I'atome cible

v : vitesse du projectile
<I> : énergie d’ionisation
moyenne

Didier Juliani La hadronthérapie contre le cancer

~In(1- %) - p*-

C

% 2

dose relative

................

124
C=0ns

250 MeViu

..........

G. Kraft (2000)

15

profondeur dans l'eau (cm)
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Collisions nucléaires inélastiques
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Collisions nucléaires inélastiques

Didier Juliani La hadronthérapie contre le cancer

Wednesday, October 2, 13



Collisions nucléaires inélastiques

> Fragments secondaires

> Doses différentes
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Collisions nucléaires inélastiques

l;‘;"‘ <y / !
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~——- > Fragments secondaires
> Doses différentes
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Collisions nucléaires inélastiques
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> Doses différentes

D. Schardt (2010)
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Planification de traitement

1. Imagerie

délimiter le
volume a traiter

www.bjr.bfrjournals.org
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Planification de traitement

. 2. Logiciel de
1. Imagerie planification
délimiter le élaboration du plan de
volume a traiter traitement
9 —
S - -
=z , 0
E -
> - <
<1 =
-l__al
£
2
s
S
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Planification de traitement

2. Logiciel de 3.C 2
: . Controle de
1. Imagerie planification I’irradiation
dhdlinino e s élaboration du plan de  E— -
B ey A . > utilisation dle détecteurs
9 —
S -
v "y o »
£ - b
3 " —
=
3 l
2
2
2
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Planification de traitement

3. Controle de
I’irradiation

. 2. Logiciel de
1. Imagerie planification
délimiter le élaboration du plan de
volume a traiter traitement
9 —
S - -
=z . 0
= ..
S
£
2
s
S
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> utilisation de détecteurs
|

B

D

l

4. Corrections

comparaison entre les
traitements délivré et
planifié
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Planification de traitement

2. Logiciel de 3.C 2
: . Controle de
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Planification de traitement

2. Logiciel de 3.C -

: . Controle de
e planification I’irradiation
délimiter le " élaboration du plan de e )

e B i traitement utilisation de détecteurs

N - I
= 3
: ® \
fﬁ“ -

j l

4. Corrections

www.bjr.bfrjournals.org

calcul de la dose a déposer

comparaison entre les
traitements délivré et
planifié

Didier Juliani La hadronthérapie contre le cancer

Wednesday, October 2, 13



Planification de traitement

. 2. Logiciel de
1. Imagerie planification
délimiter le élaboration du plan de
volume a traiter traitement
N -
- 3
' L
3

3. Controle de
I’irradiation

www.bjr.bfrjournals.org

calcul de la dose a déposer

L\

processus processus
physiques || biologiques
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4. Corrections

comparaison entre les
traitements délivré et
planifié
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Planification de traitement

. 2. Logiciel de
1. Imagerie planification
délimiter le élaboration du plan de
volume a traiter traitement
N -
- 3
' L
3

3. Controle de
I’irradiation
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calcul de la dose a déposer

L\

processus processus
physiques || biologiques

collisions
nucléaires
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4. Corrections

comparaison entre les
traitements délivré et
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Planification de traitement

2. Logiciel de 3.C -

: . Controle de
e planification I’irradiation
délimiter le " élaboration du plan de e )

e B i traitement utilisation de détecteurs

o) N |
5 4
wn <
— : ®
£ - ="\
3 o= —
B
3 l
S
= 4. Corrections

calcul de la dose a déposer

comparaison entre les
/ \ traitements délivré et

planifié

processus processus
physiques || biologiques

collisions R utilisation de
nucléaires modeles nucléaires
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Planification de traitement

2. Logiciel de 3.C -
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Planification de traitement

2. Logiciel de 3.C -

: . Controle de
e planification I’irradiation
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4. Corrections
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calcul de la dose a déposer

comparaison entre les
/ \ traitements délivré et

planifié

processus processus
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collisions R utilisation de .| connaissance des
nucléaires modeles nucléaires sections efficaces

N
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campagnes de

mesures de ces
sections efficaces de

fragmentation

A

expériences au Ganil, GSI, HIT, CNAO, ARCHADE

Didier Juliani La hadronthérapie contre le cancer

Wednesday, October 2, 13



1. Imagerie

délimiter le
volume a traiter

collisions

Planification de traite

2

planification
élaboration du plan de

>

. Logiciel de

ent

3. Controle de
=, l'irradiation

S

>

utilisation de détecteurs

traitement
N - |
r .,.q
&;5"‘ D
l N |
v

www.bjr.bfrjournals.org

calcul de la dose a déposer
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4. Corrections

comparaison entre les
traitements délivré et
planifié
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sections efficaces

\ 4

expériences au Ganil, GSI, HIT, CNAO, ARCHADE
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mesures de ces
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Stage

Analyse des données de contrdle de dose en ligne durant
un traitement en Hadronthérapie a travers la détection
de protons secondaires.

Regina Rescigno Controle de dose en ligne 7
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Principe
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Principe

Correéelation entre deux
processus
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Corrélation entre deux Frincipe

processus

lonisation
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Corrélation entre deux Frincipe

processus

lonisation

Cible

Pic de Bragg

/

4
-4
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Corrélation entre deux Frincipe

processus
» Interactions nucléaires

lonisation

Cible

Pic de Bragg

4
-4
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Corrélation entre deux Frincipe

processus
» Interactions nucléaires

Detector

lonisation B~y
Cible
12¢ Distribution du point de production : vertex
«10~
©
~ 03
Pic de Bragg |
¥ o2
_.;
) 015
0.1
\lL 0.05
150 100 50 0 50 100 150 o 1
200 -150  -100 -50 0 50 100 150 200
z{mm)
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Dispositif experimental (HIT)

2 Geometry

Source:

Gaussian (FWHM 3.6 mm)

lon Carbon
Several energy
(see next)

Regina Rescigho

©

O
“x
S~
=
(53]

Target Dimension:

Radius: 80 mm
X Height: 97 mm

PMMA

(10°)

160mm

From GEANT4

Controle de dose en ligne

Insert Dimension:

Radius: 14 mm
Height: 70 mm
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Resultats

Q Run 33 (296 MeV/u) vs.

a2 ABP position ™ 3 mm Homogeneus target

True MC Reconstructed MC

Target o2l- o Target ,,

Stage : se familiariser avec les méthodes de détection de particules dans le cadre de la
hadronthérapie.

But : trouver une méthode qui permet de remonter a la différence en position du pic
de Bragg en partant des distributions de vertex.

Regina Rescigno Controle de dose en ligne
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These

Etude du dispositif expérimental pour la mesure des
sections efficaces aupres du centre de hadrontheéerapie
ARCHADE.

Regina Rescigno Controle de dose en ligne 11
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Dispositif expérimental E600

réactions C+C, C+H, C+Ti, C+0 a 95 MeV/n.

chambre monitorage ="
a réaction

J. Dudouet

GANIL, Caen

-cible de carbone de 250 pm
-intensité de faisceau de 10°-107 pps

-5 télescopes AE-AE-E de 4° a 56°
-dispositif de controle faisceau

Didier Juliani La hadronthérapie contre le cancer

Objectif : mesures de sections efficaces doublement différentielles pour les
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Dispositif expérimental E600

Objectif : mesures de sections efficaces doublement différentielles pour les
réactions C+C, C+H, C+Ti, C+0 a 95 MeV/n.

chambre monitorage
a réaction =

J. Dudouet

150 ym 1000 pm 10 cm
I Sifin \ [ Si épais ] [ Csl l Phatomultiplicateur

-cible de carbone de 250 pm
-intensité de faisceau de 10°-107 pps

-5 télescopes AE-AE-E de 4° a 56° A e e >
-dispositif de controle faisceau

Didier Juliani La hadronthérapie contre le cancer 12
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Dispositif expérimental FIRST

Objectif : mesures de sections efficaces différentielles pour la réaction C+C

a 400 MeV/n.

300
200
I‘ -
100 ||
S | ol
— — } | |
S S o ‘.,_‘ i l
- * | =d T ——]
= 4 ' B [l |
= 100 | ~1 [
- | [ —
w0 | o |
e 200 ' : &
- GSI, Darmstadt
300 - - 1
200 0 200 400 N R X
om)
Didier Juliani La hadronthérapie contre le cancer 13

Wednesday, October 2, 13




Dispositif expérimental FIRST

Objectif : mesures de sections efficaces différentielles pour la réaction C+C

a 400 MeV/n.

300

200

100

8
i~ 5 0
N x
s 2
Z 100
|_
w0
[a'4 PP
LI__ 200
300 -+ <
200 B0 1000
Région Nom VT‘ype \ Informations fournies _Angles  Trigger
détecteur start scintilateur départ du temps de vol oul
Région moniteur fasceau chambre & cérive direction du fasceau et point dimpact sur la cble non
d'interaction détecteur de vertex CMOS trajecioire des fragments 040° non
KENTROS scintilateur temps de vol, AE et positon finale 5-40° oul
TP-MUSIC IV TPC AE, position spatiale des particules 0-5° non
Région de mur temps de vol scintilateur temps de vol, AE et position spatiale des particules 0-5° oul
détection élcignée |  détecteur Veto scintilateur veto sur le trigger, temps de vol et AE 0-1° oul
LAND santilateur détlection de neutrons, temps de vol, AE et position spatiale 0-10° oui

Didier Juliani

La hadronthérapie contre le cancer

GSl, Darmstadt

-Cible de graphite de 8 mm

-Mesures angulaires de 0° a
40°

13
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Comparaisons distributions angulaires E600
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Comparaisons distributions angulaires E600
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Comparaisons distributions angulaires FIRST
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Comparaisons distributions angulaires FIRST

<10
: tern BX
:-: suvadation GMD
3 e — . enp Comection Ladle (husters
—
- ‘y -
....... - —
10
0 1 2 3 < 5
angle (deg)
hydrogene (Z=1)
—; shruslation BIC
gw s %o, — Wihen GMD
5—': e e oap. nombee de traces
‘;‘; e ’_l—“—.v B .
. — .
-
1 -]~
l‘l:
10"

0 05 1 18 2 28 3 3§ 4 4S8
angle (deg)

béryllium (Z=4)

Didier Juliani

o~
w10° shrasiation BIC

E e - shvsslation OND

§ — e, p cormection talle chuaters
o -

-] - =

—
10
—~—
0 1 2 3 “ 5

angle (deg)

hélium (Z=2)

simulation NC
simulation OND

e nombee de lraces > 1

doldi) (b.sr)
b

10~

10"

0O 085 1 18 2 28 3 38 4 48
angle (deg)

bore (Z=5)

La hadronthérapie contre le cancer

; sirlation BIC
8 | %, —— shvnslatien GND
p. - p. cormection talle clunters
% 10
T PG Sy —
Rl
Yo =

angle (deg)

lithium (Z=3)

simulation BIC
simulation QMD
e expérience

15

Wednesday, October 2, 13




Comparaisons distributions angulaires FIRST
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> Modeles reproduisent mal les données, nécessité de continuer les campagnes de

mesures.
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ARCHADE

(Advanced Resource Centre for HADrontherapy in
Europe)

UL AL RN
LRI TIRIIN T ®

e

Perspective bdtiment ARCHADE- phase finale APS -SOGEA
Nord-Ovest (groupe VING))

Tnwade
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Jean Colin Archade 16
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ARCHADE

(Advanced Resource Centre for HADrontherapy in
Europe)

saJdlINII D
LRI TIRIIN T B

A

Perspective bitiment ARCHADE - phase finale APS -SOGEA
Nord-Ovest (groupe VING))

vl
€ machonmmn

;l; 400 Sace

> Centre de traitement en protonthérapie et recherche en hadronthérapie
Jean Colin Archade 16
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Situation

Jean Colin Archade
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Dispositif expérimental

aimant
ALADIN

détecteur
de vertex

moniteur
faisceau

trace
globale
reconstr\uite

Calorimetr
e KENTROS

murs temps
de vol

These : Etude d’un dispositif a la FIRST a 'aide de simulation GEANT4 ; systeme de

trajectographie + temps de vol. Montage de prototypes + test sous faisceau.

But : Avoir un dispositif opérationnel pour le démarrage de la salle de physique

d’ARCHADE (= 2018).
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Pic de Bragg étalé
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Dépot de dose
E(x)
m(x)

Notion de dose D(x)=

-9 canaux d’entrée
pour les photons

-2 canhaux pour les
ions carbone

hadronthérapie
carbone

gradient de dose plus
grand pour les ions

carbone
Tronc cérébra
hadronthérapie protonthérapie
carbone
Didier Juliani La hadronthérapie contre le cancer
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Situation au plan européen et mondial

CENTRES EN EUROPE

Allemagne : HIT Hedelberg
Rhon Mirdkum, Marburg

ETOLE |R
yon |

NRock, Kl
Autriche :  Medaustron, VWiener-Neustadt
France : Centre ETOILE. Lyon
alie : Fondation CNAD, Pave

7 CENTRES AU JAPON
NIRS - MIMAC, Chiba
HIBMC, Hyogo
GHMC Gunma
HIMAT, Tosu - Saga Prefectonl
KPP, Kanagawa Profoctorsl

CENTRE EN CHINE
Zhongiu Hosptal. Shangal
S - Institute of Modern Phiysics. Lanchou

Les autres projets en discussion : Etats-Unis, Corée du Sud, Taiwan, Malaisie,
Arabie Saoudite, Russie, Afrique du Sud, Australie...

En France, projet Archade.

Didier Juliani La hadronthérapie contre le cancer 56 23
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Colts des traitements anticancereux

Hadronthérapie
par
ssmo protons
Co0t moyen
du traitement
wtm du cancer
En France Hadron
450:0 thérapie
. par
) Colt moyen ions
40[1” du traitement carbone
du cancer
56@ du sein
2000
L
Y] 1 ) (=Y & [P [pUSpI- - PRI QIS SR
2000 - |
; . ETOILE
: ‘ 1a5%
15000 ! Rl
i _ RTF
10000 : .
5000
0 = L)

2500 € 4500 € 6400 € 8400 € 14000 € 15600 € 24000 € 25000 € 25000 € 25000 € 35000 € 45000 € 55600 €

ffe de CSP

traitement parlAVASTIN durant 6 mois

apie par IMRT pour tunheurs ORL ou prostate
nt complet par MABTHERA

pharmaceutique 6 mois de FOLIFOX ou FORFIRI

Ut radiothérapie 3D (85% de la RTF)
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Place de I’hadronthérapie

* 10% des patients a traiter par radiotherapie devraient
recevoir une hadronthérapie proton ou carbone,
soit = 16000 patients / an

* 0.6% des radiothérapies sont réalisees actuellement par
protons

e Un traitement d’hadronthérapie colute en moyenne 5 a 10
fois plus cher qu’'une radiothérapie conventionnelle ... mais
le colut complet d’'un patient supportée par l'assurance

maladie est équivalent pour des indications bien
sélectionnées

Didier Juliani La hadronthérapie contre le cancer 58 925
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effet indirect rayonnement ionisant

The concept is based on a very simplified scheme [reactions (82)-(86)].
DNA + ionizing radiation — damaged DNA
DNA + ionizing radiation — DNA® (various DNA radicals)
DNA® — damaged DNA
DNA® + RSH — DNA (chemical repair)

DNA® + O, — DNA-O;" (oxygen fixation)

Didier Juliani La hadronthérapie contre le cancer

(82)
(83)
(84)
(85)

(86)
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Le faisceau C°* de la source au patient

Spécificités du faisceau C** en sortie de
chaque équipement
Energie Imax
MeV/u mA
| Source 0.008 0,16
~—SYNCHROTRON 7 0,15
R = Synchrotron 420 0,15
High energy TN “ %L’L‘r ! .\-'-f._‘\. | Salle™:” - 120 a 400 0,002
beam lines ™~ Eba H‘;I traitement 2 nA
A '
".,U.: ' ol
Treatment rooms \. ?‘ )
Y Pavie
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dispersion du parcours des protons et ions carbone

OR

it (ME)
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.9 B PP "....... .
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dispersion du parcours des protons et ions carbone
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diffusion latéerale du faisceau dans |’eau

collisions nucléaires élastiques

LA (N AN A A S S AN A S A S AN AN AN A R AN A A AN SN AN A A
-

B proton
— helium
- carbone
6 — néon

Diffusion latérale (mm)

ot BT VAR T A N [or S e P BN TR POyl [ P el W L 0 TP R e
50 100 150 200 250 300

Profondeur (mm)

1 6*
F(8,L) = ——
& \/Znogap( 20’3)

. 13,6Mev_ [L A
oo‘rad‘__—Pcﬁ Z X, [1 FO.O381n(XO)]
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diffusion latéerale du faisceau dans |’eau

collisions nucléaires élastiques
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d Fin 2012

< Juin 2013

4 Fin 2013
d Fin 2014

d Fin 2015

< Fin 2016

< Fin 2018

Jean Colin

Planning

Calendrier du programme ARCHADE

Signature du contrat pour le batiment
Signature du contrat d'achat du Proteus One
Finalisation des baux pour le terrain
Signature de la convention de financement
avec les banques

Début du développement du C400

Dépdt permis de construire et dossier ICPE
Début des travaux du batiment

Fin des travaux du batiment, livraison et
installation du Proteus One

Traitement des premiers patients en protons
Début des travaux de recherche sur le carbone

avec les équipements du centre ARCHADE

Archade

30

Wednesday, October 2, 13




