Structuration de la recherche autour des radiothérapies innovantes en Rhone-Alpes et Auvergne

(Conseil Scientifique IN2P3 du 25-26 juin 2015)

L'activité de recherche autour de I’'hadronthérapie en Rhone —Alpes et Auvergne a démarré en lien
étroit avec le lancement du projet ETOILE de traitement et de recherche sur cette thérapie innovante
a la fin des années 90. De 2002 a 2013, deux contrats CPER ont permis de constituer un programme
pluridisciplinaire regroupant les aspects clinique, radiobiologique, physique, imagerie et
accélérateurs, et orienté par les besoins médicaux. Ce Programme Régional de Recherche en
Hadronthérapie (PRRH) a regroupé une soixantaine de chercheurs, avec, sur la période 2007-2013,
environ 140 articles publiés, 26 théses soutenues, et publication d’un rapport d’activité annuel
(Alphonse et al. 2013). Ce groupe de recherche a acquis une certaine visibilité internationale, en
étant membre fondateur du réseau européen ENLIGHT, et en contribuant activement a plusieurs
projets coordonnés par ce réseau (ULICE, ENVISION, ENTERVISION...).

En 2011-2012, le PRRH et le GCS ETOILE ont été le moteur du projet d’infrastructure nationale France
Hadron, les chercheurs du PRRH constituant le noeud Rhone-Alpes — Auvergne, et assurant la
coordination de trois workpackages de recherche sur quatre (Recherche médicale, Radiobiologie et
Instrumentation).

En parallele, le LabEx PRIMES (Physique, Radiobiologie, Imagerie Médicale et Simulations) a permis
de regrouper la partie non médicale du PRRH. La composante radiothérapies innovantes inclut
hadronthérapie, radiothérapie photonique (rayonnement synchrotron/micro-fasiceaux et la
radiothérapie par modulation d’intensité ou IMRT), la thérapie par activation de particules
(activation par adjonction d’éléments lourds et/ou de nanoparticules). Trois workpackages sur cing
sont tout ou partie dédiés a cette thématique : WP1 : développements instrumentaux pour les
radiothérapies innovantes, WP3 : outils et méthodes pour la radiobiologie, et WP5 : simulation,
modélisation. Le LabEx regroupe 16 partenaires, 206 chercheurs et ingénieurs permanents (109 ETP).
Trois laboratoires IN2P3 sont impliqués sur la thématique des radiothérapies : I'IPNL, le LPC-Clermont
et le LPSC, et travaillent en étroite collaboration avec des équipes de radiobiologistes (LRCM-Lyon,
CEA-LAN, GIN-INSERM U836) et d’imagerie et modélisation (CREATIS, LIRIS), ainsi que des cliniciens
(CHU de Lyon, Clermont, Grenoble, Centre Léon Bérard).

Les trois laboratoires IN2P3 impliqués dans cette thématique ont entrepris un véritable effort de
structuration de la recherche pour les applications en santé :

- LPC-Clermont : En 2012-2013 a été initiée la structuration d’un pole Physique pour la Santé et
I’Environnement au sein du laboratoire. En 2015, un projet de fusion du LPC avec 3 autres
laboratoires a été présenté aux autorités de tutelle et accepté. Parmi ces trois laboratoires, deux
concernent la thématique Santé : le laboratoire sur la Réparation du Génome Mitochondriale (RGM)
et une partie du laboratoire sur les Biomatériaux (C-Biosenss). Un certain nombre de synergies et de
complémentarités entre les activités scientifiques des trois partenaires ont permis de fédérer le Péle
Santé du LPC, qui se décompose maintenant en quatre themes principaux : Chaque théme regroupe

! Par exemple: 2012 Activity Report of the Regional Research Programme on Hadrontherapy for the
ETOILE Center, Available at: https://hal.archives-ouvertes.fr/hal-00840163
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des activités communes a plusieurs partenaires mais également les activités propres a un groupe. Ces
themes sont :

o Etude et réalisation de Biomatériaux,

. Thérapie des cancers par rayonnements,
o Radiobiologie et intégrité des Génomes,
. Nanoparticules et Thérapies.

Ces quatre axes font appel a des activités génériques qui apparaissent de maniére transversale; en
particulier les activités de simulation et d’instrumentation. Ils ont vocation a acquérir le statut de
projet du laboratoire. Le pole Santé du LPC représente 38 personnes (14 ETP), dont 32 (11 ETP) sont
directement liées aux activités de radiothérapies innovantes.

IPN Lyon : Une partie des équipes de recherche au sein d’un axe Sciences des Radiations est
impliquée dans le GDR MI2B.

D’un c6té le groupe IPM-Bio effectue des études amont au moyen de collisions entre protons et
molécules d’intérét biologique a basse énergie, sur le dispositif DIAM.

D’un autre c6té, le groupe CAS-PHABIO est impliqué dans les applications médicales (radiobiologie et
imagerie pour I’hadronthérapie). Le projet de contractualisation 2016-2020 prévoit I'intégration au
sein de ce groupe de I'équipe de radiobiologistes du LRCM-Hopital Lyon-Sud. Cette intégration a été
discutée au sein du Conseil de Laboratoire. Ce grand groupe, dont le nom pressenti est Physique,
Radiobiologie, Simulation, Modélisation et Expérimentation (PRISME) fait partie des équipes de
recherche de France Hadron et du LabEx PRIMES. Il comportera de |'ordre de 17 personnes dont 7
permanents et impliquera avec I'apport des BIATSS du LRCM un total de 22 personnes impliqués a
temps plein dans cette activité. Ses activités s’effectuent sur accélérateurs, dont la plateforme locale
Radiograaff. Un enjeu crucial pour le maintien et le développement de cette activité expérimentale
en radiobiologie (ainsi que celles autour de I’Aval du Cycle Electronucléaire) est le renouvellement de
I'accélérateur Van De Graaff 4 MV de I'Institut (projet IBEX présenté en annexe).

LPSC Grenoble : Les récentes journées de prospective du laboratoire ont permis de mettre en avant
la constitution d’un groupe de recherche an applications pour la Santé, qui regroupera les projets en
cours du groupe DAMe sur le monitorage faisceau pour les radiothérapies (IMRT, synchrotron, voire
protonthérapie), et les activités nouvelles sur I'utilisation de nanoparticules en radiobiologie, sur
I’AB-NCT (Accelerator-Based Neutron Capture Therapy), et sur la mise au point d’un moniteur
diamant pour I'étiquetage temporel des faisceaux d’hadronthérapie. Ces activités, qui impliquent
une quinzaine de personnes, seront examinées lors d’un prochain conseil scientifique de laboratoire.

Les équipes régionales disposent d’un environnement expérimental permettant d’effectuer des
irradiations selon différentes modalités : photons gamma de haute énergie (plateforme PAVIRMA a
Clermont, CERVO a Lyon Sud, CHU de Grenoble), rayonnement synchrotron avec possibilité de micro-
faisceaux sur la ligne ID17 de I'ESRF, protons de moyenne énergie (3 MeV) sur Radiograaff a I'IPNL,
neutrons a I'lLL et au LPSC, en projet sur PAVIRMA. Dans un futur proche, la plateforme OPENMED
du CERN représente une opportunité pour les études sur ions rapides sur une installation régionale



et dans un cadre international. Notons enfin qu’un projet de centre de traitement par
protonthérapie voit le jour a Lyon (CLB et HCL).

Ce rapport présente un focus sur les activités de poble régional autour des radiothérapies innovantes,
telles gqu’elles sont représentées au sein du nceud FARAH de France Hadron et du LabEx PRIMES.

Sommaire :

Introduction p.1
A — Collaboration CLaRyS sur le controle en ligne de I’'hadronthérapie p.4
B — Outils et méthodes pour la radiobiologie p. 13
C — Projet CERN — OPENMED p. 17
Annexe 1 : Endorsement letter for CERN-OPENMED (en anglais) p. 20
Annexe 2 : Compte-rendu du meeting CERN Medical Applications, Divonne, Février 2014 p. 22

Annexe 3 : Projet IBEX d’accélérateur d’ions légers (protons, alphas) pour des irradiations cellulaires
(en anglais). P. 26

Annexe 4 : Publications 2012-2015 des WP1 (instrumentation radiothérapies innovantes) et WP3
(Radiobiologie) du LabEx PRIMES (Lyon — Clermont — Genoble) p.31



A - Collaboration CLaRyS : Contrble en Ligne de I’hAdronthérapie par
RaYonnements Secondaires

1. Introduction

L'hadronthérapie présente I'avantage, par rapport a la radiothérapie photonique, d’'une grande précision
balistique associée au maximum de dépdt d’énergie en fin de parcours des ions dans la matiéere, ce qui
permet d’épargner les tissus sains situés en aval du volume traité, et dans une certaine mesure ceux situés
en amont. De plus, pour les ions tels que les ions carbone, I'efficacité biologique associée au dépot de dose
en fin de parcours permet de traiter efficacement les tumeurs radiorésistantes.

Malgré cette précision balistique et cette efficacité thérapeutique, qui rendent I’"hadronthérapie adaptée
pour les tumeurs résistantes situées prés d’organes a risque, les praticiens appliquent des marges sur le
volume a traiter. Ces marges sont dues en partie a la déformation des tissus traversés au cours du temps
(inter- et intra-fractions), mais aussi aux incertitudes sur le parcours calculé pour le plan de traitement.
Celui-ci est déduit d’'une conversion de I'atténuation des photons X d’un scan CT en pouvoir d’arrét pour
les ions. Les marges appliquées au-dela du volume tumoral dans le volume de traitement planifié sont de
I'ordre du centimétre pour une profondeur de tumeur d’une dizaine de centimétres(Paganetti, 2012). Un
des enjeux majeurs pour permettre d’améliorer I'assurance qualité des traitements, et donc d’améliorer la
confiance a la fois du praticien et du patient dans cette thérapie innovante, est de controler en temps réel
le parcours des ions(Knopf and Lomax, 2013).

Les rayonnements incidents étant entierement absorbés dans le patient lors du traitement, la mesure en
ligne et in vivo du parcours des ions doit résulter de la détection de rayonnements secondaires. La
principale piste actuellement explorée est celle des rayonnements induits par les réactions nucléaires.

La collaboration nationale CLaRyS regroupe des laboratoires de Rhone-Alpes et Auvergne (IPN-Lyon, LPC-
Clermont, LPSC-Grenoble, CREATIS-Lyon, LIRIS-Lyon), le CPPM-Marseille et le centre clinique CAL-Nice.
L’objectif de cette collaboration est la mise en ceuvre de I'imagerie en ligne pour un contréle en conditions
cliniques. Les différentes modalités d’imagerie sont la tomographie par émission de positons (TEP),
I'imagerie monophotonique par gamma prompts (PGl pour Prompt Gamma Imaging), I'imagerie de vertex
d’interaction de protons secondaires (IVI) et la radiographie protons. Une évaluation de la dose déposée a
partir de la mesure intégrée gamma prompts sera, apres une phase d’évaluation en cours, intégrée dans le
processus de routine clinique. Le programme scientifique comprend la mise au point des imageurs et des
détecteurs faisceau, le traitement de l'information pour la reconstruction utilisant des algorithmes
adaptés aux modalités d’imagerie spécifiques, la mise au point d’algorithmes d’évaluation quantitative
pour I'aide a la décision pour le praticien, a partir de I'imagerie mesurée et prédite par la simulation et la
modélisation 4D.

2. Etat de I'art, acquis scientifiques par la Collaboration

Un effort particulierement important en Europe a été mené au cours des cing derniéres années sur les
différentes modalités d’imagerie TEP, PGl et IVI. Les laboratoires de la collaboration CLaRyS ont été
impliqués dans les programmes FP7 collaboratif ENVISION (http://envision.web.cern.ch/ENVISION/) et de
formation Marie-Curie ENTERVISION de 2010 a 2015. Ces travaux ont été soutenus au niveau national par
le GDR MI2B, et plus localement par un programme ANR (Gamhadron, de 2009 a 2014), le CPER rhénalpin
pour la recherche en hadronthérapie jusqu’a 2014. Le Labex PRIMES (WP1) sur les sites Lyon-Clermont —
Grenoble et I'infrastructure nationale France Hadron (WP4) soutiennent ces activités depuis 2012. Ces
différents projets et programmes ont permis aux équipes du consortium d’occuper une place de premier
plan international sur cette thématique trés concurrentielle.

De son c6té le LPSC a développé un moniteur de flux de radiothérapie IMRT basé sur une chambre a
ionisation pixellisée de grande transparence. Une adaptation de ce moniteur en protonthérapie est
envisageable. Par ailleurs des développements sont en cours sur 'utilisation de détecteurs diamant mono-
et poly-cristallins pour des applications de monitorage faisceau (projet CLARA Oncostarter MoniDiam,
collaboration LPSC, IPNL, CHU Grenoble).

Imagerie TEP en ligne :



La seule modalité d’imagerie en ligne employée en condition clinique est la TEP au GSlI, utilisée pour le
controle de prés de 500 patients de 1998 a 2008(Enghardt et al., 2004) et implémentée sur une gantry
protons a Kashiwa (Nishio et al., 2006). L'imagerie des désintégrations beta+ repose sur la radioactivité
induite par activation au cours du traitement. Cependant, par rapport a un imageur TEP classique,
I'imagerie par autoactivation présente un certain nombre de contraintes et de limitations : i) la quantité de
signal disponible est beaucoup plus faible qu’en imagerie, ii) la durée de vie des émetteurs beta+ formés
varie de quelques secondes (19 s pour '°C) & quelques minutes (20 minutes pour *!C) ce qui rend
I'information disponible a I’échelle de la durée d’une fraction, voire au-del3, iii) le métabolisme disperse
rapidement une partie des noyaux émetteurs, iv) un imageur TEP en ligne doit étre compatible avec le
systéme de délivrance de faisceau et de positionnement du patient ; le systeme a deux tétes utilisé au GSI
souffrait d’artefacts de reconstruction en raison de son angle solide limité. L’équipe du LPC-Clermont
travaille sur la mise au point d’un imageur en ligne de grande acceptance, basé sur deux tétes de détection
de grande surface de scintillateurs LYSO lus par des tubes photomultiplicateurs, et une électronique de
lecture numérique résolue en temps, ce qui permet I'acquisition pendant le fractionnement du faisceau.
L’'ensemble des éléments du détecteur ont été fabriqués, et des mesures avec un nombre réduit de canaux
ont été réalisées sur des faisceaux cliniques. Un systéme d’acquisition sur le standard uTCA, de grande
capacité de transfert de données (liens Gbit par seconde en entrée et en sortie), est développé par le
CPPM-Marseille(Abellan et al., 2014). Cette acquisition a été développée en commun pour les imageurs
TEP et gamma prompts du consortium. La reconstruction est en cours d’étude avec plusieurs stratégies :
méthodes analytique, itérative MLEM.

Imagerie gamma prompts :

Les équipes de I'IPNL et du CREATIS ont réalisé les premieres mesures de mise en évidence de la
corrélation entre les profils d’émission gamma-prompts et le parcours d’ions carbone, au moyen de la
technique de temps de vol, nécessaire pour identifier les rayonnements gamma du bruit de fond induit par
les neutrons(Testa et al., 2008). Ces mesures ont donné lieu au dép6t d’un brevet par le CNRS avec
extension PCT. Dans le cadre d’ENVISION et de ’ANR Gamhadron, deux systémes de détection PGl ont été
développés : une caméra multi-collimatée a temps de vol(Krimmer et al., 2015), et une caméra Compton a
temps de vol(Krimmer et al., n.d.). Ces développements ont été précédés d’un travail de simulation afin
d’optimiser leur design(Roellinghoff et al., 2011)(M. Pinto et al., 2014a)(Richard et al., 2012) qui a conduit
au dépot d’'un brevet en commun avec IBA. En effet, la problématique de la détection des gamma-prompts
présente plusieurs aspects originaux par rapport a lI'imagerie monophotonique TEMP classique : le
rayonnement est poly-énergétique, avec un spectre qui s’étale de 1 a 10 MeV environ (domaine pour
lequel I'absorption est difficile), le taux de comptage instantané est élevé, et bruité par un bruit de fond
induit par les neutrons et les particules chargées. Les solutions retenues nécessitent donc des concepts
nouveaux.

La caméra collimatée consiste en un assemblage de blocs de scintillateurs BGO lus par des
photomultiplicateurs. Le collimateur est constitué de plaques de tungsténe de 17 cm de longueur, et de
1,5 mm d’épaisseur, espacées sur une largeur totale du collimateur de 30 cm.

La caméra Compton utilise le méme détecteur absorbeur que la caméra collimatée, et un empilement de
détecteurs silicium a pistes double face, de 2 mm d’épaisseur chacun. L’électronique de lecture intégrée
de ces détecteurs a été développée a I'lPNL, avec comme contraintes un faible bruit de fond, un fort taux
de comptage (10° Hz par voie de lecture), et une grande dynamique (trois décades en
amplitude)(Dahoumane et al., 2012).

Un hodoscope faisceau a fibres scintillantes lues par des tubes photomultiplicateurs matriciels a été congu
pour I'étiquetage spatial et temporel des particules du faisceau incident; une électronique de lecture
intégrée dédiée a été mise au point (Deng et al., 2013).

Tout lI'investissement pour I'achat des détecteurs, leur électronique, leur systeme d’acquisition et leur
mécanique de support a été réalisé. lls sont actuellement en phase d’assemblage et de tests en
laboratoire.

La construction des imageurs a été accompagnée d’'un travail plus amont de mesures de rendements
absolus de I'émission gamma sous impact de protons et d’ions carbone(M Pinto et al., 2014), et de
modélisation de ces rendements(G Dedes, 2014). Il est apparu que les modeles utilisés dans GEANT4
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surestiment les rendements gamma, que ce soit pour les ions carbone ou les protons incidents.
L’ajustement de parametres laissés libres dans le modele QMD permet d’obtenir un accord satisfaisant
pour I’émission gamma.

Des mesures effectuées au GANIL sur des cibles comportant des hétérogénéités, associées a des
simulations GEANT4, ont montré que les profils gamma-prompts reproduisent les variations du parcours
ainsi que les augmentations/diminutions des rendements sur les sites des hétérogénéités, avec une
résolution spatiale millimétrique(M. Pinto et al., 2014b).

Les simulations Monte Carlo ont également permis d’évaluer la précision sur la mesure du parcours des
ions du faisceau dans des cibles homogénes en fonction de la statistique(Roellinghoff et al., 2014) avec
une caméra collimatée. Une précision millimétrique est attendue pour un seul spot faisceau de protons
avec le prototype de détecteur développé par le consortium.

Pour la caméra Compton, les simulations montrent que les conditions d’utilisation pour le monitorage de
I’hadronthérapie dépendent trés fortement de la structure temporelle du faisceau. Des intensités réduites
seront nécessaires pour minimiser le bruit constitué de coincidences fortuites entre le diffuseur et
I"absorbeur. En parallele, une étude sur I'application de ce détecteur en imagerie médicale TEMP, pour des
isotopes a haute énergie gamma, est actuellement en cours dans le cadre d’une thése co-encadrée par
I'IPNL et CREATIS.

La problématique de la reconstruction en imagerie Compton a été abordée en amont, avec plusieurs
stratégies : méthodes analytique, itérative MLEM, ou simple reconstruction ligne-céne dans le cas ou la
direction du faisceau incident est mesurée(Lojacono et al., 2013; Maxim et al., 2009)(Maxim, 2014).

Dans le cadre du projet Physique-Cancer GammaDosi (2013-2015), la collaboration IPNL-CREATIS-CAL
étudie la faisabilité de mesurer I'énergie totale déposée dans le patient a I'aide d’'un monitorage gamma-
prompt a temps de vol. Le dispositif est allégé par rapport aux dispositifs PGI car le détecteur n’est pas
sensible a la position, et effectue une mesure intégrée du rendement en provenance du patient (le temps
de vol permet a lui-seul d’identifier les photons issus du patient). Des mesures effectuées récemment a
Nice, au GANIL et au HIT-Heidelberg montrent que l'information des rendements intégrés contient
également une information sur la composition chimique des tissus traversés. Ces résultats ont été
présentés a la conférence internationale ANIMMA 2015 mais ne sont pas encore publiés.

Imagerie d’interaction de vertex protons :

Dans le cas de la carbone-thérapie, les particules secondaires chargées légeres, telles que les protons, sont
susceptibles de ressortir du patient, car, pour une méme vitesse que l'ion carbone incident lors d’une
collision nucléaire, leur parcours est beaucoup plus grand. L’IVI permet, par reconstruction des traces des
protons secondaires dans un trajectométre, d’imager les vertex de création le long de la trajectoire du
faisceau primaire. Le groupe de I'IPNL a réalisé les premieres simulations montrant le potentiel de cette
modalité d’imagerie pour la mesure du parcours des ions carbone(Henriquet et al., 2012). La statistique
disponible rend cette méthode trés attractive dans le cas de I'hadronthérapie carbone. En effet, une
précision millimétrique peut la aussi étre atteinte a I’échelle d’un spot faisceau unique dans une cible
homogene, ce qui n’est pas le cas pour les gamma-prompts avec un faisceau d’ions carbone.

Des mesures, réalisées en collaboration entre I'IPNL, I'lPHC et le HIT-Heidelberg a I'aide de trajectométres
silicium CMOS pixellisés de petite taille, ont permis d’obtenir la premiére confrontation entre profils
simulés et mesurés, pour des cibles homogenes et hétérogenes.

Radiographie protons

Bien que cette technique d’'imagerie ne soit pas a proprement parler une imagerie de contréle en ligne, les
équipes CREATIS, IPNL, CPPM et CAL-Nice contribuent actuellement sur des simulations et des tests pour
évaluer le potentiel de cette méthode pour I'amélioration de la précision en planification de traitement, et
en controle du positionnement du patient. En effet, les méthodes de détection et de reconstruction sont
tres similaires a celles de I'lVI, et font intervenir des procédures de reconstruction de trajectoire
impliquant les algorithmes de rétroprojection filtrée et de maximisation du parcours le plus probable dans
le patient (Rit et al., 2013). Une étude récente, en cours de publication, a permis d’évaluer le gain en
précision sur un plan de traitement de la PCT par rapport a I'imagerie X-CT pour une méme dose délivrée
lors d’un examen. L’approche instrumentale est basée sur les travaux menés actuellement au CAL,
reposant sur l'utilisation d'un modulateur de parcours du proton et de mesures de débit de dose avec des
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détecteurs 2D du commerce.

Monitorage du flux de particules

Le groupe DAMe du LPSC a développé le détecteur TraDeRa pour le contrdle en ligne de I'lMRT(Delorme et
al., 2014; Weber et al., 2013). Ce détecteur pixellisé a la capacité de vérifier le positionnement des lames
de collimation de I'lMRT en temps réel, et donc de détecter d’éventuelles erreurs sur la conformation
transversale du faisceau. L'optimisation en cours de ce détecteur permettra d’améliorer ses performances
avec une mesure du flux sur une grande dynamique, ce qui, dans le cas des photons, permet de vérifier la
dose délivrée au patient. Ceci peut impliquer la mise en ceuvre d’un second détecteur en aval du patient.
Une étude en cours consiste a effectuer la dosimétrie lors des traitements par rayonnement synchrotron a
I’ESRF.

Un hodoscope faisceau a fibres scintillantes lues par des tubes photomultiplicateurs matriciels a été congu
a I'IPNL pour I'étiquetage spatial et temporel des particules du faisceau incident ; une électronique de
lecture intégrée dédiée a été mise au point(Deng et al., 2012). Une alternative aux fibres scintillantes, dont
la lecture nécessite des photomultiplicateurs pour lesquels les taux de comptages sont intrinsequement
limités, serait d’utiliser des détecteurs diamant de grande surface. Des études sont actuellement en cours
au LPSC sur des diamants monocristallins (projet ANR Monodiam) et polycristallins (projet CLARA
MoniDiam). La réponse de ces détecteurs sur faisceaux de protons et ions carbone est a I'étude dans le
cadre d’expériences soutenues par France Hadron.

Imagerie pour le contréle du positionnement du patient

Le traitement de tumeurs mobiles telles que les tumeurs pulmonaires pose un probléme encore plus
crucial dans le cas de I’hadronthérapie, ou la localisation précise du volume a traiter permettra d’optimiser
le différentiel de dose entre le volume a traiter et les tissus sains. Les méthodes d’'imagerie portale sont
actuellement utilisées par les physiciens médicaux du CREATIS-CLB, avec des développements en lien avec
le centre Medaustron en Autriche. Un travail sur la modélisation biomécanique de la déformation
d’organes pour la dosimétrie, I'imagerie 4D et le contréle en ligne en hadronthérapie a été effectué au sein
d’une collaboration LIRIS-IPNL. Une extension du formalisme introduit dans le cadre de la mécanique des
milieux continus a été proposée pour d’autres grandeurs physiques, comme la densité de matiére, le
dépot de dose, I'imagerie de diagnostic. Cette solution a été mise en ceuvre en utilisant un maillage
tétraédrique déformé par des modeles biomécaniques. Elle a été appliquée et testée pour des calculs de
dose 4D et d’imagerie TEP de diagnostic a partir d'images de patients et en utilisant la simulation Geant
4(Manescu et al., 2013). Cette approche permettra, a partir d’observables externes, de prédire en temps
réel le positionnement et la forme des organes mobiles, et ainsi de permettre des traitements adaptés par
gating (le faisceau n’est actif que si la tumeur est en alignée), voire par tracking (le faisceau suit la tumeur).
Evaluation clinique quantitative des déviations du positionnement : approche machine learning

En routine clinique, les déviations du parcours des ions dues a un mouvement ou une déformation des
organes du patient doivent étre identifiées en temps réel par des algorithmes de reconnaissance. Une
approche Machine Learning a été étudiée a partir d’une planification de traitement Monte-Carlo (logiciel
GATE) sur laquelle des déviations systématiques ont été appliquées (collaboration CREATIS-IPNL). La
sensibilité et la spécificité ont été étudiées selon les criteres d’évaluation de ces déviations(Gueth et al.,
2013).

3. Enjeux et verrous scientifiques pluridisciplinaires

Sur le plan expérimental, les enjeux principaux de ce programme collaboratif sont la mise en service et
I’évaluation des performances en conditions cliniques des imageurs en cours de développement : pour
I’hadronthérapie, imageurs gamma-prompts et TEP, avec I’hodoscope faisceau permettant I'étiquetage
temporel, et profileur faisceau pour I'lMRT.

En hadronthérapie, la structure temporelle du faisceau doit étre prise en compte: les intensités
instantanées sont trés variables selon le type d’accélérateur (synchrotron ou cyclotron) et selon le type
d’ions accélérés (les flux de protons sont deux a trois ordres de grandeurs plus élevés que pour les ions
carbone). De méme, la problématique du contréle du parcours est trés différente selon le mode de
délivrance du faisceau : en mode dit passif, I'ensemble de la tumeur est irradiée par un faisceau modulé en
énergie et collimaté a facon, alors qu’en délivrance active, la tumeur est peinte par un ensemble de spots
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d’énergie, de position et d’intensité données. Ainsi, pour chaque type de traitement le systeme de
controle en ligne devra étre optimisé, ce qui peut impliquer une contrainte sur l'intensité du faisceau dans
un mode contrdle au début du traitement.

La reconstruction de I'image devra tendre vers un compromis entre le temps réel (le praticien a besoin
d’une vérification de I'adéquation entre le parcours du faisceau planifié et mesuré au plus t6t, idéalement
a I'échelle du premier spot) et la qualité de I'image reconstruite pour avoir une précision optimale. Ceci
impligue un effort combiné sur les solutions matérielles (analyse des données en ligne sur les FPGA des
cartes d’acquisition des détecteurs) et sur les algorithmes employés. Dans le cas de la reconstruction
Compton, la prise en compte de la position du faisceau incident ne permet pas encore a I’heure actuelle
une amélioration sensible de la qualité de I'image reconstruite par une méthode itérative MLEM.

Suite au travail exploratoire mené par Gueth et al (Gueth et al., 2013), la définition et I'évaluation des
criteres de sensibilité et spécificité, pour la mise en évidence de déviations par rapport a un systeme de
planification de traitement, doivent étre obtenues a partir de simulations et de mesures sur fantémes
anthropomorphiques.

Le couplage entre modélisation 4D bio-mécanique et le tracking des mouvements externes doit étre
poursuivi par leur association a I'imagerie 4D par TEP, PGl et IVI afin d’évaluer chaque modalité dans le cas
de tumeurs mobiles.

Enfin, chacune de ces modalités d’imagerie, incluant aussi la radiographie protons, peut étre utilisée de
facon complémentaire avec une autre. La collaboration se propose d’étudier un systeme multimodal
alliant deux ou plus de ces imageries (TEP-PGI en protonthérapie, IVI-TEP-PGI en carbonethérapie).

4. Objectifs et axes de recherche

Le projet CLaRyS, qui a été validé et financé en 2015 par la mission interdisciplinaire du CNRS, a pour
objectif la mise en place d’un réseau collaboratif alliant physiciens, imageurs, informaticiens et physiciens
médicaux. Ce réseau permettra d’orienter les travaux et les choix a effectuer entre les différentes
modalités d’imagerie et développements logiciels associés, et a aider les équipes dans les choix de
plateformes expérimentales, voire cliniques, adaptées aux différentes modalités de délivrance de
faisceaux.

Sur le plan des réalisations scientifiques, la premiere livrable est la mise en service et les tests des
différents imageurs : en laboratoire (a I'aide de source radioactives ponctuelles et mono-énergétiques en
2015) et sur faisceau : le centre Antoine Lacassagne a Nice sera privilégié pour les études sur protons, car il
proposera en 2016 une ligne de faisceau instrumentée a disposition des équipes de chercheurs pour ces
applications de recherche finalisée autour du patient (projet Protobeamline soutenu par France Hadron).
Cependant certaines mesures devront étre réalisées sur d’autres équipements, comme les cyclotrons C230
d’IBA (Orsay, Essen, Dresde...) qui ont une structure de faisceau différente.

La collaboration bénéficie ou a soumis plusieurs projets complémentaires :

- financement d’une these par le LabEx PRIMES (co-encadrement IPNL-CREATIS de 2015 a 2018) pour la
mise en ceuvre instrumentale des caméras gamma-prompt,

- demande de financement par les Régions Rhone-Alpes et Auvergne pour deux theses et de I'équipement,
I"'une sur I'imagerie TEP en ligne, I'autre sur le moniteur faisceau pour étiquetage temporel : mise en
ceuvre de I"hodoscope a fibres scintillantes avec le systeme d’acquisition WTCA, et études amont sur un
moniteur diamant polycristallin.

- Les laboratoires IPNL, CREATIS et CPPM, sous la banniére administrative du partenaire CNRS/IN2P3, sont
membres du consortium du projet européen GalN, en cours d’évaluation pour I'appel d’offre PHC-11. Ce
projet a pour objectif le transfert clinique des imageurs gamma-prompts élaborés dans le projet ENVISION.
Il est coordonné par 'université de Dresde (HZDR et Oncoray), et comprend l'industriel IBA, avec en tout 5
industriels, 6 partenaires académiques et 4 partenaires cliniques. Le CNRS coordonne les WP3 sur les
détecteurs de seconde génération a temps de vol, et le WP4 sur les détecteurs de 3° génération incluant
les caméras Compton, les détecteurs multi-modaux TEP-gamma et le moniteur faisceau rapide pour
étiquetage temporel.

Les travaux sur I'lVI seront menés en collaboration avec I'’équipe de F. Sauli et al. de la fondation TERA au
CERN, avec laquelle les équipes du consortium ont déja collaboré dans le cadre d’Envision. En effet, ce
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groupe a mis au point un imageur protons de grande taille, le Proton Range Telescope PRR30(Bucciantonio
et al., n.d.)(Bucciantonio et al., 2013), mieux adapté a une application clinique que les trajectographes
CMOS utilisés lors des campagnes exploratoires, grace a sa trés grande acceptance.

Les mesures utilisant les différentes modalités seront effectuées selon une procédure standardisée, alliant
I'inclusion d’une planification de traitement dans GEANT4/GATE sur un fantdme anthropomorphique fixe
(puis mobile), et son irradiation dans un centre clinique (proton et carbone) afin de permettre une
intercomparaison.

La reconstruction de I'image Compton par MLEM tient compte de I'énergie déposée par chaque photon et
de I'absorption incomplete, afin d’évaluer I'influence de lI'information spectrale sur la précision de la
détection de la fin du parcours. La prise en compte de I'information spatiale de I'hodoscope doit étre
incluse dans les algorithmes MLEM. Ce travail est en cours en 2015.

Le projet GammaDosi de mesure intégrée gamma-prompts dans le patient se terminant fin 2015, il
s’achévera par la valorisation clinique du dispositif mis au point : la carte d’acquisition générique doit étre
testée au CAL-Nice en juin 2015, et les différentes campagnes de mesure sous faisceau de protons et
d’ions carbone ont permis de collecter des rendements gamma absolus pour diverses cibles élémentaires
en fonction de I'énergie. Ceci permettra d’obtenir une information quantitative tenant compte de la
composition chimique des matériaux traversés.

Pour la radiographie protons, la collaboration CAL/IPNL/CREATIS propose d'intégrer un modulateur de
parcours des protons a des détecteurs 2D commerciaux d'imagerie par rayons X pour effectuer des
radiographies 2D et des tomographies 3D proton. Des études d’optimisation Monte Carlo sont prévues
pour la conception du systéme d'imagerie (dimensionnement de la roue, matériaux, vitesse de rotation...).
Des méthodes d'analyses de données, de reconstruction tomographique et de traitement d'image seront
développées et optimisées pour l'imagerie proton.

La solution alternative a I’hodoscope a fibres scintillantes pour I'étiquetage spatio-temporel des faisceaux
d’ions, au moyen d’'un moniteur diamant supposé plus rapide, est en cours d’étude au LPSC en
collaboration avec I'IPNL. La réalisation d’un moniteur de grande taille, capable de compter a 100 MHz
avec une résolution temporelle de 1 ns ou mieux, et une résolution spatiale de 1 mm, nécessitera un grand
nombre de voies de lecture, et donc une électronique de lecture frontale intégrée dédiée au signaux des
détecteurs diamant.

Une évolution envisagée du détecteur TraDeRa est le monitorage des faisceaux de protonthérapie, dans le
cadre de la collaboration sur le projet Protobeamline.

5. Différentes disciplines impliquées et leurs contributions respectives

Ce projet allie :

- des physiciens nucléaires pour la mise au point de détecteurs gamma, de particules chargées
(trajectométrie, comptage, spectrométrie, temps de vol...), les simulations Monte Carlo, la modélisation
physique,

- des électroniciens pour la micro-électronique, I'acquisition a haut débit, qui sont présents dans les
laboratoires IN2P3 (CPPM, LPC, IPNL),

- des informaticiens pour la modélisation bio-mécanique,

- des informaticiens de I'imagerie médicale, pour les aspects reconstruction, simulations,

- des physiciens médicaux, pour I'application de I'imagerie en conditions cliniques (adaptation des plans de
traitement).

6. Liste de chercheurs et ingénieurs impliqués
IPNL (total 7,85 FTE):

- Denis Dauvergne, DR CNRS, 70%

- Etienne Testa, MCF HDR, 65%

- llaria Rinaldi, CR CNRS, 50%

- Yannick Zoccarato, IR CNRS, 15%

- Xiushan Chen, IE CNRS, 100%

- Mokrane Dahoumane, IR CNRS, 30%



- Luigi Caponetto, IR CNRS, 25%

- Bruno Carlus, IR CNRS, 15%

- Noél Giraud, IR CNRS, 15%

(non permanents : 1 chercheur CDD 100%, 1 IR 100%, 2 théses)

LPC-Clermont (total 3,25 FTE):

- Gérard Montarou, DR CNRS, 50%

- Franck Martin, Pr, 100%

- Podlyski Fabrice, MCF, x%

- Lambert Daniel, IR CNRS, x%

- Christophe Insa, IR CNRS, x%

- Magali Magne, IE CNRS, x%

(non permanents : 1 thése)

CPPM-Marseille (1,3 FTE):

- Christian Morel, Professeur, 15%

- Jean-Pierre Cachemiche, IR CNRS, 15%

(non permanents : 1 IE 100%)

LPSC Grenoble (situation en juin 2015 sur le seul projet MoniDoiam):

- Jean-Yves Hostachy, DR CNRS, 25%

- Johann Collot, Pr, 20%

(non permanents : | post-doc 100%)

LIRIS-Lyon :

- Behzad Shariat, Professeur, Hamid Ladjal, McF, Joseph Azencot, IR, (hon permanents: 1 these)
CREATIS-Lyon :

- David Sarrut, DR CNRS, Jean Michel Létang, MCF HDR, Nicolas Freud, MCF HDR, Simon Rit, CR CNRS,
Voichita Maxim, MCF (non permanents: 3 théses)

CAL-Nice :

- Joel Hérault, Physicien médical, Adela Carnicer, physicienne médicale, Gaelle Angellier, physicienne
médicale (non permanent : 1 thése)

L’'ensemble du projet regroupe plus d’une trentaine de chercheurs.
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B - Outils, modélisation et données pour la radiobiologie des
radiothérapies innovantes

Introduction sur I’hadronthérapie, la PAT-Z et la MRT

Les innovations technologiques nécessaires pour traiter des tumeurs radio résistantes
dépendent de la combinaison entre un meilleur ciblage et une augmentation de 1’effet toxique
sur la tumeur. Parmi les radiothérapies innovantes, 1’hadronthérapie par ions carbone est
entrée en clinique au Japon, en Allemagne et en ltalie, et les techniques PAT-Z (Radiation
therapy by photoactivation of high-Z-elements) et MRT (microbeam radiation therapy) sont
actuellement en phase préclinique.

Un faisceau d’ion carbone dépose abruptement un maximum d’énergie en fin de parcours (=
Pic de Bragg) ce qui permet de traiter des tumeurs profondes tout en délivrant des doses
d’énergie minimales aux tissus environnants. De plus, a dose physique équivalente, les ions
carbone induisent des lésions intracellulaires bien plus sévéres que les photons tels que des
dommages complexes a ’ADN difficiles a réparer par les cellules cancéreuses et conduisant
ainsi a leur mort. Les ions carbone ont également la particularité de détruire de fagon accrue
les tumeurs hypoxiques, et de montrer un effet suppresseur de I’angiogenése et de la
migration cellulaire (métastases). Une efficacité biologique relative (RBE) plus importante et
un meilleur ciblage permettent un traitement hypo-fractionné et une meilleure survie comme
cela a été démontre dans des études cliniques préliminaires.

La technique PAT-Z est basée sur 1’accroissement local de la dose de radiation délivrée a la
tumeur, apres interaction avec des éléments absorbants tels que des sels de platine, d’or ou des
nanoparticules de gadolinium, de fer, d’or... préalablement administrés.

Parallélement, la technique MRT utilise un ensemble de faisceaux X tres fins qui délivre des
doses de plusieurs octagray en une fraction de seconde, détruisant la tumeur tout en épargnant
les tissus sains. C’est une alternative prometteuse a la radio chirurgie en neuro-oncologie.

Deux modeles sont actuellement incorporés dans les systemes de planification des traitements
(TPS) pour la thérapie carbone : le modele d’effet local (LEM pour Local Effect Model) en
Allemagne et le modele de cinétique dosimétrique (MKM pour Microdosimetric Kinetic
Model) au Japon. Jusqu’a présent aucun modele n’a ét¢ développé pour les techniques PAT-Z
et MRT.

Le WorkPackage « outils, modélisation et données pour la radiobiologie » du LabEx

PRIMES

Les objectifs du workpackage « outils, modélisation et données pour la radiobiologie » sont
d'élucider, de quantifier et de prédire les événements cellulaires engendrés par les ions
carbone de haute énergie, par les techniques PAT-Z et MRT et ce a différents niveaux (de la
femtoseconde a plusieurs mois, et de la molécule aux tissus) afin d'optimiser le transfert de
ces radiothérapies innovantes vers des applications cliniques. Parallelement aux
experimentations dans les systémes vivants, la radiobiologie inclut le développement de

13



plateformes d'irradiation, de méthodologies et de simulations pour I'analyse, I'acquisition et la
prédiction de données.

Instrumentation et plateformes d’irradiation

L'ensemble des plates-formes d'irradiation est constitué de la ligne ID17 de I'ESRF a
Grenoble, des génerateurs de rayons X des plates-formes CERVO du LRCM de Lyon et
PAVIRMA du LPC Clermont Ferrand et la plate-forme Radiograaff d’irradiation par protons
de 3,5 MeV a I'IPNL. A ces lignes sont associés des laboratoires permettant la manipulation
d’échantillons biologiques pré et post irradiation. Certaines de ces plateformes sont en
évolution. On peut noter I'extension de la plate-forme Radiograaff aux irradiations avec des
hélions via le projet IBEX (c.f. annexe) et d'extension de PAVIRMA par une source de
neutrons rapides (2.5 MeV). A ces développements instrumentaux s'ajoutent des travaux
méthodologiques pour l'analyse des données biologiques, comme I'analyse d'images de
microscopie confocale et de fluorescence, en collaboration avec les équipes d’imagerie du
LabEx.

Modélisation et simulation

Les travaux de modélisation sont réalisés a plusieurs échelles. A I'échelle atomique pour
décrire les processus physiques initiaux grace a des modeéles quantiques et des simulations
Monte-Carlo, A I’échelle moléculaire pour décrire la production de radicaux libres, leurs
interactions et les mécanismes d'endommagement de molécules telles que I'ADN, grace a des
approches quantiques ab-initio ou semi-classiques. A I'échelle cellulaire et subcellulaire pour
prédire le taux de mort cellulaire via des modeles de nano- et micro- dosimétrie (Nanox,
MKM). A I'échelle des tissus pour prédire par exemple le contréle tumoral (modéle TCP)
apres ces traitements par radiothérapies innovantes.

Données biologiques

L’acquisition de données biologiques vise a enrichir les modeles, les paramétrer et évaluer
leurs prédictions. Elle vise a comprendre les mécanismes fondamentaux impliqués dans
I’action des radiothérapies innovantes, de les comparer et de chercher d'éventuelles
spécificités. 1l s'agit aussi de rechercher des marqueurs de radiorésistance tumorale pour
mieux orienter le patient et optimiser les traitements. Une recherche de corrélation multi-
dimensionnelle entre ces observables et les paramétres des modéles est a 1’étude.

Perspectives

Ces perspectives sont nombreuses et ne peuvent étre détaillées en quelques lignes. Se limitant
aux perspectives impliquant directement les physiciens et en restant général, on peut souligner
la dynamique créée autour des nanoparticules tant d’un point de vue modélisation
qu’expérimental. Cette dynamique va s’étendre a d’autres équipes régionales mais hors-labEx
et vise a appréhender les différents aspects, depuis la fabrication, la compréhension des
mécanismes physiques, chimiques et biologique, la quantification et prédictions des effets
jusqu’a la recherche pré-clinique. On note aussi la volonté de continuer le développement des
modeles de dose biologique, mais aussi de I’intégration de leurs prédictions dans des
plateformes intégratives (G4, Gate, Topas, MCHIT...) pour réaliser des calculs a 1’échelle du
patient et établir des liens avec I’imagerie de contrdle des traitements.
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Un autre volet vise a mettre a profit richesse multidisciplinaire du LabEXx et de chercher a
combiner physique, biologie et informatique pour développer des outils d’acquisition et
d’analyse de données radiobiologiques, notamment celles basées sur la microscopie.

[llustrations de quelques résultats obtenus par les équipes du LabEx:
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Figure 1 : Predictions par le modele Nanox de la pente des courbes de survie de la lignée V79
aux irradiations, de haut en bas, par des protons, des ions carbone et argon.
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Figure 2: Kaplan-Meier survival curves for F98 glioma-bearing rats after X-ray treatments with
gold nanoparticles; (x) untreated, (m) AuNPs alone, (A) X-irradiation alone (15 Gy), (o) 15 nm
AUNPs (250 ug/5 pL) in combination with X-irradiation.
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Figure 3: Survival curves in HNSCC cancer cells and their stem-cell sub-population with and without
Gadolinium-based nanoparticles

Publications relatives a ce WP : 2012-2015 (Voir annexe 3)
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C - Le projet OPENMED du CERN : un atout pour la recherche
régionale et nationale

1. CERN Medical Applications :

Par volonté du Conseil du CERN le groupe CERN Medical Applications a été constitué il y a deux ans,
sous la direction de Steve Myers ; ses activités sont divisées en sept Initiatives :

- Radio-Isotopes (imagerie et éventuellement traitement) ;

- Détecteurs pour le contréle faisceau et I'imagerie médicale (diagnostics et dosimétrie pour le
contréle de l'irradiation) ;

- BioLEIR Biomedical Facility : création d’une plateforme au CERN qui fournit des faisceaux d’ions de
différentes espéces et énergies aux utilisateurs extérieurs en radiobiologie et développements
détecteurs, afin de permettre une comparaison expérience — simulation itérative ;

- Large Scale Computing and data (simulations, planification de traitement, télémédecine, etc...)
- Simulations pour les Applications Médicales

- Design d’un accélérateur médical innovant (hadronthérapie) : coordination d’une collaboration
internationale pour la conception d’un nouvel accélérateur compact, au colit optimisé, utilisant les
technologies les plus avancées.

- “Autres” applications; thérapies ablatives...

L’ensemble de ces initiatives a été doté d’un budget par le CERN (2 MCHF/an), et a également
bénéficié de donations. En 2014, immédiatement apreés la conférence ICTR-PHE, s’est tenu un
premier workshop autour des CERN-Initiatives, regroupant 70 a 80 personnalités internationales,
dont des représentants de France Hadron et de I'IN2P3 (J. Balosso, G. Montarou, D. Dauvergne). Un
compte-rendu rédigé par G. Montarou a l'issue de ce workshop est joint en annexe 2.

Depuis, le CERN-Medical Applications (CMA) s’est doté d’un International Strategy Committee (ISC),
regroupant 25 personnes, en tres grande majorité issues du secteur clinique. Il est présidé par
Michael Baumann, directeur médical du centre de protonthérapie de Dresde. Le représentant
francais est Alejandro Mazal de I'ICPO. L’'ISC s’est réuni a deux reprises depuis fin 2014. Il a
notamment fait état de la priorité sur le projet OPENMED, comme en témoigne la lettre de soutien
rédigé par I'ISC et jointe en annexe 3, dont plusieurs organisations soutiennent officiellement le
contenu (ESTRO, en France : France Hadron, le LabEx PRIMES).

Un steering committee, composé des scientifiques impliqués du CERN, siege régulierement (réunions
bi-mensuelles).

Le prochain objectif pour la fin 2015 est la mise en place d’un International Collaboration Board.

2. OPENMED - BiolLEIR
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Le projet BioLEIR — désormais appelé OPENMED - a été initié il y a plus de cing ans. Il consiste a
adapter I'anneau LEIR, qui n’est utilisé que pour I'injection des noyaux lourds du LHC, c’est-a-dire
environ un mois par an.

Un certain nombre de transformations et adaptations sont nécessaires pour que, tout en maintenant
le r6le d’injection d’ions lourds dans le PS, tout le panel d’ions d’intérét pour les tests
d’instrumentation biomédicale puisse étre délivré par cette plateforme. Ces modifications ont déja
fait I'objet d’études, voire de choix technologiques :

- mise en place d’une nouvelle source et d’un nouvel injecteur. Cette source sera vraisemblablement
une source Supernanogan de Pantechnik qui est le standard industriel des accélérateurs en
hadronthérapie. Cette source devrait étre en mesure d’accélérer tous les ions du proton au néon
(excepté le Be et le F). Le groupe s’oriente vers la définition d’un nouveau LINAC injecteur (en
remplacement du LINAC3 actuel) ;

- remplacement de certaines alimentations d’éléments magnétiques du LEIR, afin d’étendre la
gamme d’ions transportés pour les ions carbone a 20 MeV/u jusqu’a 440 MeV/u (Brho=6,7 Tm) ;

- Mise en place d’une nouvelle extraction, basée sur une excitation résonnante multi-tours RF-knock-
out (Abler 2013).

- Conception des lignes de transfert vers les terminaux d’irradiation. Ces lignes seront installées dans
le Hall Sud qui jouxte le hall LEIR (voir figure 1). Une ligne verticale sera dédiée aux irradiations
cellulaires, limitée a 75 MeV/u. Une ligne horizontale pourra conduire les ions de plus haute énergie
pour les applications de type physique médicale. Une premiére étude du design et de I'optique a été
menée (Abler 2014), ces études doivent étre poursuivies.

- design des terminaux d’irradiation, du laboratoire de biologie. A I’heure actuelle, il est prévu de
procéder exclusivement a des irradiations cellulaires, bien que la communauté de biologistes
souhaite effectuer également des irradiations sur petits animaux dans le futur.

- design de I'instrumentation pour le contréle et diagnostic faisceau et I'imagerie.

- considérations de radioprotection. Il est nécessaire d’effectuer des études de radioprotection pour
déterminer I'impact des faisceaux légers sur les aires voisines. De méme, le faisceau vertical (de bas
en haut) peut nécessiter la mise en place d’un poutrage de protection au-dessus du hall.

L’objectif que s’est fixé I'ISC est la rédaction d’un Conceptual Design Report pour fin 2016. D’ici |3, le
CMA est officiellement preneur de toute offre de coopération/collaboration sur les thémes énoncés
ci-dessus, qui constitueront les workpackages de cette étude pour OPENMED.

Tres tot les équipes IN2P3 de Clermont, Lyon et Grenoble ont manifesté un intérét pour le projet de
plateforme BioLEIR du CERN, désormais OPENMED, pour permettre des irradiations avec des
faisceaux d’ions légers d’intérét pour les applications biomédicales. Les études pour équiper cette
facilité s’intensifient, OPENMED étant la priorité n°1 du projet Medical Applications du CERN.
L'implication de nos laboratoires régionaux des la mise en ceuvre de cette installation présente deux
intéréts majeurs:
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- la participation active a une collaboration internationale de recherche dans le domaine de
I’hadronthérapie, indépendante de toute prise d’intérét commerciale ; la confrontation avec d’autres
équipes européennes permettra de dégager les priorités et les enjeux majeurs de cette recherche. La
France dispose d’une infrastructure scientifique nationale privilégiée avec France Hadron et le GDR
MI2B, et des LabEx/EquipEx locaux, et a donc des atouts pour jouer un réle significatif dans cette
collaboration ;

- 'acces, aprés examen par un comité d’expérience, a un site d’expérimentation permettant des
irradiations cellulaires, des mesures de grandeurs physiques (par exemple les rayonnements
secondaires pour I'imagerie), et la mise au point de dispositifs de controle de traitements, avec tous
les ions légers (proton au néon), d’énergie de 80 a 400 MeV/u ; cet accés durable la quasi-totalité du

temps (10 a 11 mois par an) est nécessaire pour des expériences longues sur des équipements peu
mobiles ou répétitives (irradiations biologiques).

Transfer lines PS shielding wall
— ;(f:::;{l;:c;\ \L——‘ Ejection line _J. = = I = ._._ = '.; A ’ )
3 : S\ N for PS transfer | | E
= Source (H," -*0), jg~, | | | |
Linac frontend, N . A ="
/ y ol
Linac, \ ‘ o g New transfer line
) Transfer Ilne, 1 ‘ f o experiment
¥ ‘ Y slow Extraction,
. ¥ U #l |  Beamlines,
"];f]:"“ i || Newejection T Experimental area,
. | R
* channel T pymp, Shielding,
’ g SE | Ancillaries...
< L oy
AN\ )‘;/-‘
N il L
=S e san
‘ LEIR
i ! shielding
| | I -
s wall 5}
" G A

Figure 1 : Photographie du LEIR ; schéma avec les modifications prévues sur I'anneau (D’apres G. Roy)
Références :

(Abler 2013) : D. Abler, A. Garonna, C. Carli, M. Dosanjh and K. Peach. ‘Feasibility study for a
biomedical experimental facility based on LEIR at CERN’. In: J. Radiat. Res. (Tokyo) 54 (suppl 1 2013),
pp. i162-i167. doi: 10.1093/jrr/rrt056.

(Abler 2014): D. Abler, A. Garonna, C. Carli and K. Peach. ‘Study of beam transport lines for a
biomedical research facility at CERN based on LEIR’. In: International Particle Accelerator Conference
2014. IPAC. Dresden, Germany: CERN, 06/2014.
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Annexe 1: Endorsement letter for OPENMED

From: the International Strategy Committee for CERN Medical Applications

The International Strategy Committee (ISC) for CERN Medical Applications was established in
autumn 2014. The ISC is composed of world leaders in radiation oncology, medical physics, and
imaging. It will ensure the constant focus of CERN activities on the actual needs of the medical
community at large, assess the viability of CERN technologies, projects, and research platforms for
medical applications, and contribute new ideas for future developments.

To: the CERN Council

We wish to express our strong support to the establishment of the CERN OPENMED facility, which
intends to provide suitable ion beams for a multitude of interdisciplinary studies, including radiation
biology, nuclear physics models for medicine, detectors and instrumentation for dosimetry, diagnostic,
and imaging. OPENMED will complement the few existing or planned beam lines for this kind of
multidisciplinary research, providing ample beam time without the constraints of a clinical setting. We
envisage a pan-European collaborative network of centres that will allocate beam time to researchers
in an effective and concerted way.

The cost of establishing a facility entirely dedicated to medical applications R&D with ion beams will
be significantly less at CERN than in a place that lacks the accelerator chain, the expertise to maintain
it, and the general infrastructure needed to host the research community. The project entails
modifications of the existing LEIR accelerator, which is currently being used for one month a year to
inject heavy ions into the LHC: OPENMED will run without perturbing the scheduled LEIR operation
for the LHC, with a beam time availability far in excess of any other research or clinical facility

worldwide.

We believe in the necessity of this project for the progress of medical physics, biomedical research,
and innovative detectors and beam instrumentation. We also unanimously agree on its urgency for
studies which will lead to a more safe, optimal, and cost-effective treatment of cancer with radiation.
In fact, although particle therapy has grown into a mainstream clinical modality, it is imperative to
develop state-of-the-art instrumentation and methods to bring its safety and performance to the level of
the most advanced photon therapy techniques. When it comes to ions other than protons, research at
OPENMED will provide crucial information to determine the optimal choice of ion species and dose
for different tumours; essential inputs for the design of a new compact, cost-effective accelerator for

cancer therapy.

The Laboratory and the large CERN user community have successfully implemented a deeply

collaborative work model, as demonstrated by the LHC experiments. We are convinced that emulating
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this model for multidisciplinary ventures will be highly beneficial, and will enhance the exchange of
knowledge between physics and medicine. Experiments at OPENMED will be carried out as
international collaborations, capitalising on CERN’s culture of scientific openness, and attracting
experts from a variety of fields. In our vision, OPENMED will become a hub for interdisciplinary
exchange, offering R&D opportunities for a wide portfolio of particle physics technologies to be
translated into medical applications: detectors, simulation, accelerators, data handling, and data
analytics. These activities would complement other work elsewhere, and contribute to boost the
societal impact of particle physics research.

Many of us have been involved in shaping the OPENMED project since it was first proposed by
international experts in physics, biology, and medicine at the Physics for Health conference in 2010,
through the dedicated brainstorming in 2012, and finally as members of the ISC. The relevance of the
project for the medical community is undisputable, and the ISC will help steer the future research at
OPENMED towards the most urgent needs of medicine, radiobiology, and physics technologies for
medical applications. In our opinion, CERN is uniquely positioned to host beam lines for medical,
biomedical, and physics applications research, not only in terms of available beam time and
infrastructure, but also thanks to its one-of-a-kind collaborative culture.

In summary, the ISC, in its capacity as advisory body for CERN Medical Applications, and having
collected input from the relevant medical communities, wishes to express its full support to the
establishment of OPENMED, for the benefit of the knowledge and technology transfer from physics to
medicine and biology.
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Annexe 2 : Compte-Rendu Divonne 2014 par G. Montarou
21/02/2014
GM

Compte rendu de la réunion de Brainstorming organise par le CERN sur la
réalisation d’une « Biomedical Facility » au CERN

Suite a la conférence ICTR-PHE du 10 au 14 Février dernier, organisé par le CERN a Geneve, un séminaire de
deux jours a été organisé par Steve Myers le week-end suivant ce congrés a Divonne.

La participation a ce séminaire s’est faite par invitation uniquement et avait pour but de réfléchir et informer
sur l'institution officielle d’'un programme sur les applications médicales au CERN. Les participants étaient
d’origines diverses et couvrait une gamme étendue de spécialités, en regroupant des cliniciens, biologistes,
physiciens, ingénieurs.

Pour la France était présent, Jacques Balosso (France Hadron), Denis Dauvergne (IPNL) qui avait été sollicité
pour présenter la session sur « DETECTORS FOR IN-BEAM MONITORING AND IMAGING », Alejandro Mazal qui
était le modérateur de cette session et moi-méme au titre du GDR MI2B

En effet, depuis le début de cette année le DG du CERN a nommé S. Myers, le précédent Directeur des
accélérateurs a prendre une nouvelle fonction a partir du ler Janvier 2014 et il a la charge de démarrer les
applications médicales au CERN. Le budget alloue pour ce programme est de 3 MCHF/an sur 5 ans.

Le programme de ce séminaire est en annexe. Je ne sais pas si les présentations seront accessibles. Le
programme des applications envisagées est trés large et ambitieux.

Tres synthétiquement, ce projet s’articule autour de 3 axes majeurs :

e [’utilisation du LEIR comme accélérateur d’ions pour alimenter des lignes permettant de réaliser des
expériences de radiobiologie ou des tests de prototype de détecteur

e La mise en place d’'un groupe d’étude pour la faisabilité d’un accélérateur pour la thérapie par
particule, notamment en ion léger, du plus bas cout possible et trés compact.

e ['utilisation du faisceau primaire de protons d’ISOLDE pour produire des isotopes radioactifs pour des
applications médicales. Ces isotopes seront en premier lieu destinés a des hopitaux et des centres de
recherche en Suisse, mais dans un deuxieme temps, la collaboration s'étendra a d’autres laboratoires
en Europe et ailleurs dans le monde. La construction de ce projet a en fait commencé le 4 septembre
2013

Les 7 sessions du séminaire ont permis de faire le bilan dans chacun des domaines et de préciser les attentes
pour I'avenir de la communauté. Les débats étaient ouverts et ont été ensuite résumé en quelques minutes par
chaque modérateur des 7 sessions en fin de séminaire.

La derniére partie a permis de discuter sur la forme et la structuration de ce projet au CERN. Je pense qu'il

s’agit de la partie qui nécessite le plus rapidement la transmission d’informations au moyen de ce compte
Rendu.
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Steve Myers a rappelé que le réle du CERN dans ce domaine n’était pas nouveau, faisant I’historique du projet
PIMMS qui est née au CERN en 1996 et qui ensuite par I'intermédiaire de la fondation TERA (U. Amaldi) a servi
de base a la conception des centre CNAO dans un premier temps puis Medaustron actuellement.

Le CERN souhaite faciliter, de par son expérience, faciliter la création d’un consortium qui intégrerait
I’ensemble des centres de thérapie par particule en Europe.

Il a précisé que donc officiellement le CERN avait budgétisé un programme sur les applications médicales de
2014 a 2018 avec un budget de 3MCHF par an, sous sa direction.

Le CERN de par ses capacités technologiques de R&D peut contribuer a 'amélioration de la thérapie par
particule mais également de I'imagerie dans différents domaines ;

e Accélérateurs

e  Détecteurs

e Calcul

e Technologie (Aimant Supra conducteur)

Par conséquent le CERN souhaite instaurer une collaboration ouverte et large autour de projets concernant :

e L’étude d’un nouveau concept d’accélérateur compact a bas cout

e L’étude et les tests de détecteurs pour les applications médicales

e L’étude de systéme de diagnostic et de dosimétrie pour le controle des irradiations

e L’étude pour la réalisation de nouveaux radio-isotopes pour I'imagerie et la thérapie

e ['utilisation de calcul de masse dans le domaine médical (modele radiobiologique, plan de

traitement..)

Le CERN n’envisage pas d’inclure dans ses locaux aucuns essais précliniques. Il semble méme avoir un refus
d’inclure la possibilité de faire des tests sur des petits animaux malgré les recommandations des biologistes
présents dans |'assistance.

Concrétement le CERN va créer une structure interne, sans doute une division « Application médicale » qui
participera au nom du CERN a une plus large collaboration (« entity » a été le mot employé par S Myers).
Le but de cette « Entité » sera de :

e développer une stratégie globale pour mener a bien ces programmes,

e exercer notamment aupres de la commission européenne un lobbying pour obtenir des fonds,

e coordonner les demandes et les attributions de ces fonds

Cette entité sera constituée
e D’instituts de recherches médicales,
e Dereprésentant d’organisations nationales
o Dereprésentant de pays participants,
e« european (world) institute »,
e« European (world) network »
Cette entité serait composée :
e D’un steering board
e Coordination board
e Advisory board

Ce qui n’a pas été explicité est si I'installation serait une plateforme ouverte ou constituée comme une

collaboration du type ATLAS...
En fin de séminaire, Jacque Balosso a exprimé au nom de France Hadron, le soutient de cette initiative
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CERN MEDICAL APPLICATIONS WORKSHOP

Saturday February 15

9.00 INTRODUCTION: Steve Myers, CERN

9.15 1. CLINICAL RESULTS AND PERSPECTIVES
Convenor M. Baumann, Dresden, Germany
Rapporteurs:

Proton therapy (25 min) R. Mohan, MD Anderson, US
Light ion therapy (25 min):  H. Tsujii, NIRS, Japan
Discussion (20 min)

10.25 2. ACCELERATORS
Convenor: S. Rossi, CNADO, ltaly
Rapporteur (25 min) K. Noda, NIRS, Japan
10.50 Coffee
11.15 2. ACCELERATORS

Discussion (35 min)

11.50 3. DOSE DELIVERY AND GANTRIES
Convenor: T. Bortfeld Harvard/Boston (tbc)
Rapporteur (25 min) T. Furukawa/Y. Iwata, NIRS

Discussion (35 min)

12.50 Lunch

14.15 4. BIOMEDICAL FACILITY AT CERN
Convenor: A. Brahme, KI, Sweden
Rapporteur (25 min) B. Jones, Oxford, UK

Discussion (30 min)

15.10 5. RADIOISOTOPES PRODUCTION AND USE
Convenor: J. Prior, Lausanne Univ. Hospital, CH
Rapporteur (25 min) U. Koester, ILL, France

Discussion (25 min)

16.00 Tea
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16.30 6. DETECTORS FOR IN-BEAM MONITORING AND IMAGING:

Convenor: A. Mazal, Institute Curie, France
Rapporteur (25 min) D. Dauvergne (tbc)
Discussion (25 min)
17.30 7. HADRON BEAM DOSIMETRY
Convenor: C. Bert (tbc),
Rapporteur (25 min) N. Bassler, Aarhus, Denmark
Discussion (25 min)
18.30 END
Dinner at 19.30
Sunday February 16
8.45 8. LARGE SCALE COMPUTING AND SIMULATIONS
Convenor: B. Jones, CERN
Rapporteur (25 min) R. Jeraj, Wisconsin, USA
Discussion (25 min)
9.35 PERSPECTIVES FROM THE EIGHT CONVENORS (7 minutes each)
Discussion (40 min)
11.15 Coffee
11.45 COLLABORATION STRUCTURE AND FUNDING SOURCES
Convenor: M. Gago (tbc)
Rapporteur (15 min) M. Nordberg, CERN
Discussion (30 min)
12.30

END OF THE WORKSHOP
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Scientific context

Studying the impact of medium- energy ions, like protons and helium ions, on biological systems is
important for many aspects of hadrontherapy. The most obvious is directly related to protontherapy
since the RBE of protons is increased to value larger than 1 in the Bragg peak (fig. 1), when proton
energy is lower than 7 MeV (see fig. 2).Similarly, the motivation for helium ions is related to the
increasing interest in hadrontherapy with helium. Beside, this couple of ions play an indirect role.
They stand among the major nuclear fragments in carbon therapy. Moreover the fast neutrons,
which are produced in any hadrontherapy, do not deposit their energy directly, but eject low- and
medium- energy ions, and in particular protons and helium ions [Pignol et al. 2001]. These ions are
therefore responsible for the high neutron toxicity [CIPR 103, 2007]. More generally, the RBE of
medium-energy helium is very high, as compared to the other light ions (see fig. 3). Beam of helium
ions could constitute an interesting tool to study in general the biological effects induced by ions.

Issue, hypothesis and objective(s) of the investigations

Based on the existent facility located at the Nuclear Physics Institute of Lyon, including building,
beam lines, organization..., the objective is to set-up a platform of irradiation with a beam of low- to
medium- energy protons and helium ions. This platform will be open, allowing teams to test
detectors (thin electronic devices, track-detectors, scintillators...) and perform radiobiology
experiments with cells plated in monolayers or grown in small 3D clusters. With regard to
experiments using high-energy ions and degraders to reduce the ion energy, the beam will be mono-
energetic, which is crucial since RBE strongly varies with energy in this domain (see fig. 1-3). In
particular, models included in hadrontherapy TPS rely on data with mono-energetic ions. The cost of
access to beam time will be quite lower (150 to 300 €/h against 1200 €/h) and the availability
important since the facilities will be fully dedicated to research and related education, with technical
and scientific supports. Planning and access conditions (radioprotection) will be also simpler.

Description of the project

The platform consists of three modules: a source of accelerated ions, a beam line to shape the ion
beam and control dosimetry and a radiobiology room to prepare cells. The source of accelerated ions
requires the most important upgrade.

Radiobiology room: This room has recently been set up (see fig. 4) and will be opened very soon to
external teams. It is equipped with standard devices (see appendix) to prepare cell samples before
irradiation and perform further analyses. The over-pressure is controlled by an airlock.

Beam line: The beamline has recently been setup (see fig. 5) to irradiate biological cells, films,
detectors... with a broad beam of mono-energetic protons. The irradiation fluence is controlled with
an accuracy better than 5% and the dose is uniform over a disk of 2 cm diameter with variation lower
than 3%. The nominal dose rate is 2 Gy/min but it can be decreased or increased to 10Gy/min
without any loss of dosimetry accuracy. The end of the line is equipped with an automatic sample
holder and a chamber controlled in temperature. This beamline needs to be adapted for experiments
with helium ions.

Source of accelerated ions: Presently, the ion beam is produced by a Van de Graaff 4 MV. The highest
energy that can be reached is 3.75 MeV for protons and 7.5 MeV hellions. This energy is sufficient to
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undertake radiobiology experiments with a good control of the proton energy in cells. However, the
energy is too low to perform experiments with helium ions controlled in energy. Moreover, the
present accelerator is old and its breakdowns impact experiments, reducing available beam time. In
the context of the IBEX project (see appendix) to set up an opened facilities for analysis and
irradiation dedicated to multidisciplinary researches, the IPNL wishes to replace the Van de Graaff
accelerator to a 6 MV Pelletron, using the same building. A support from France Hadron to one third
of the whole project cost, i.e. 1.5 M€, is requested to create a strong lever effect in fund raising.

Expected results

An open facility fully dedicated to research and education in various multidisciplinary domains with in
particular a beam line fully dedicated to experiments in radiobiology, dosimetry, test of detectors...
with high-LET protons and helium ions. The beam line will be equipped with instruments to control
and broaden the beam, ensuring then a uniform irradiation dose over the samples and a fixed
energy. In the same building an over-pressure room to prepare biological samples before irradiation
and perform first treatments after. A technical and scientific support to help external teams.

Technical features

As expressed above, the first option for the realization of this project is based on a 6 MV Pelletron.
This ion accelerator would be equipped with an ECR ion source from Pantechnik and delivering
gaseous and metallic ion beams (mainly atomic ions: H, He, C, O, W). This accelerator could thus
provide in particular 6 MeV protons and 12 MeV He. The range of these ions would be respectively
500 um and 150 um in water. Therefore, it would be possible to perform radiobiology experiments
within track-segment protocol and with a good control of the energy in the cell, the fluence and the
uniformity of the dose distribution over the biological sample. We will consider the same method to
shape the beam and monitor the dose as used in the present beam line (see Constanzo et al. 2014).
The system will be optimized to get at least the nominal conditions that are presently available with
Radiograaff, i.e. Fluence controlled better than +/- 5%, uniformity better than +/- 3%, dose rate with
nominal value of 2Gy/min with the possibility to decrease or to increase to 10Gy/min at least.

Table and figures

Table 1: Mean number of protons impacting a 10um-cell with an energy lower than 3 and 6 MeV.
These values are averaged over a SOBB of 1 Gray in protontherapy and are higher in the distal part of
the SOBP. Are also given the range of 3 and 6 MeV- protons in water.

Range [um] 150 500

<nion/cell> 6 24
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Figure 5: End of line of radiograaff platform.
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