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Cancer en France : ~ 300 000 nouveaux cas/an
~ 150 000 radiotherapies photons par an

» Guerison: 45% » Echec: 55%
. 22% chirurgie « 18% échec local
* 9% chirurgie + radiothérapie * 37% métastases

* 9% radiothérapie exclusive
* 5% chimiothérapie

> Objectif » Moyens
« Diminuer effets sur les tissus sains * Balistique
*Augmenter efficacité anti-tumorale « Efficacite biologique

> Radiothérapie
 IMRT, Cyberknife, Tomothéerapie ..... & Hadronthérapie



Les rayonnements (onisants

Les particules neutres

Photons X de 1 a 30 MeV
utilisés en radiothéerapie

Les particules chargees

Protons de 90 MeV a 290 MeV
utilises en protonthérapie

lons carbone de 50 a 400 A.MeV
utilises en carbone-thérapie

hadrontherapie

Imagerie commune pour tout traitement : Photons X de 30 keV a 150 keV



Centres de traitement : Etat des lieux

50 centres de traitement par faisceau de protons dans le monde
106000 patients traités depuis les années 1990

en pleine expansion de nombreux projets

2 centres en France :

Centre de Protonthérapie d'Orsay et Centre Antoine Lacassagne Nice

8 centres de traitement par ions carbone

4 au Japon, 2 en Chine, 1 en Allemagne et 1 en Italie
13000 patients traités depuis les années 2000
évolution lente

1 seul programme carbone lancé en France :

ARCHADE (Advanced Resource Centre for HADrontherapy in Europe)
(projet ETOILE LYON gelé)

Particle Therapy Co-Operative Group



ARCHADE

LE CENTRE DE RESSOURCES
lancé le 3 décembre 2014
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LE PROGRAMME

® créer un Centre Européen de Ressources en hadronthérapie
a Caen pour le traitement et pour la recherche

m Constituer une filiere industrielle pour la fabrication, la
commercialisation et I'utilisation d’accélérateurs permettant
des traitements par hadronthérapie

’1rchode
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3 volets au programme

Deux volets scientifiques et un volet industriel :

= un volet sanitaire traitement en protons : lere phase du projet lancée le 3
décembre 2014

Contrat batiment avec SOGEA

et contrat avec IBA SA pour I'achat d’'un accelérateur protons de nouvelle génération

= un volet recherche sur les ions carbone avec le C400

= un volet industriel : Création d’une entreprise détenue majoritairement par
un consortium d’industriels nationaux pour
- développer un cyclotron de 2eme géneration
- constituer une filiere industrielle pour la fabrication, la
commercialisation et I’utilisation de ces accélérateurs a usage therapeutique

AFC

ADVANCED RESOURCE CENTRE
FOR HMADR APY IN EUROPE




Mi Mai 2014 Signature des baux pour le terrain

02 octobre 2014 Augmentation de capital de CYCLHAD et autorisation signature
du contrat CEB et de la documentation projet: CCRMO pour le
batiment et contrat d’achat du Proteus One

3 décembre 2014 Signature de ces contrats

décembre 2014 : entrée en vigueur des contrats

Juin 2015 Dép6t permis de construire (PC) et dossier ICPE
Juin 2015 Signature des contrats de préts avec banques commerciales
(CAetLCL)

fin 2015 : début du développement du C400

Avril 2016 Début des travaux du batiment

Septembre 2017 Livraison et installation du Proteus One (S2C2)

Fin 2018 Fin des travaux du batiment

Fin 2018 Traitement des premiers patients en protons

Fin 2019 / 2021 Début des travaux de recherche sur le carbone avec les

équipements du centre ARCHADE (SRTH)

’4rchode

ADVANCED RESOURCE CENTRE
FOR HAD APY IN EUROPE



ARCHADE : les entités
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ARCHADE
Association pour
la recherche

CYCLHAD
Construction des batiments
Achat du Proteus One
Commande et Achat du C400
Exploitation du site

Normandie Hadronthérapie
Fabrication du C400
Vente du systeme
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financieres



ARCHADE :

les entités - les interlocuteurs

Khaled Meflah, Jean Louis Habrand,
Daniel Cussol, Carine Laurent
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Association pour
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Hadrontherapy center :
Protontherapy treatments
Proteus One (S2C2)
Protons at 250 MeV

Research in carbon-therapy
Physics

Biology

Clinical testing

Supraconducting Cyclotron C4OD
12¢ at 400 MeV/u

Protons at 250 MeV

All light nuclei with A/Z=2 <>

Cyclotron cryogénique (C/p) C:400 MeV/u

p : 250 MeV

o =35T-700tons-6,6 mY



Les apports de la physique nucléaire a I’'hadronthérapie
faisceaux & machines

sources d’'ions
&
accélérateurs

&

lignes faisceau
Cyclotron cryogénique (C/p) €400 MeV/u &

p : 250 MeV |

| tétes d'irradiation - o

—
el

o

Bax=3,5T-700tons-6,6 mJ Protrnérape

volet industriel ARCHADE : Normandie Hadronthérapie




Le volet industriel ARCHADE

le volet industriel d’ARCHADE : Creation d'une entreprise détenue majoritairement par
un consortium d'industriels nationaux pour

- développer un cyclotron de 2eme génération
- constituer une filiere industrielle pour la fabrication, la commercialisation et
I'utilisation de ces accélérateurs a usage thérapeutique

Pilotage : Marc De Leenheer Executive Project Director IBA
Franck Chopard AREVA

Discussions en cours - consortium d'entreprises fin 2015

Compétences de I'IN2P3 importantes au niveau : sources d'ions, accélérateurs, lignes
faisceau, sorties faisceau dans les salles de R&D, hachage, balayages, tétes
d’irradiation, Gantry .....

Role de I'IN2P3 dans Normandie Hadronthérapie
totalement ouvert au stade des premieres discussions



Les apports de la physique nucléaire a I’'hadronthérapie
le programme scientifique

Préambule :

Objectif clinique du programme ARCHADE : mettre un patient en recherche
clinique sur le C400 dans 5-6 ans

Le programme de recherche en physique, instrumentation, modélisation,
imagerie qui va suivre a eté construit par le groupe AMI du LPCCAEN avec cet
objectif prioritaire en ligne de mire. Ce programme doit évidemment étre
ouvert et evoluer au fil du temps et des connaissances.

il comporte :
Une partie des programmes présentées par Philippe Moretto , Gérard Montarou

et Denis Dauvergne et une partie plus spécifiqgue au nceud Caennais et a
ARCHADE qui sera plus développée




Radiothérapie conventionnelle

Radiographie X Imagerie X scanner Radiothérapie X
appareil de radiothérapie
téte isocentrique

Energies des rayons X
de 1 a 30 MeV

Cohérence imagerie X — thérapie X




Radiothérapie conventionnelle
(nteraction des photons avec les tissus
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RADIOTHERAPIE EXTERNE

Détermination de |3 tion générateur X
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Comment on améliore la balistique en X
IMRT & Tomotherapie & CyberKnife
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CyberKnife

Tomotherapie

Meilleure balistique mais délivrance de la dose différente




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

Les photons Les protons

nombre nombre

1000
750 \ » B
N Bt O

\\ E=10MeV l[‘ ™

500 l‘
\ EM l‘ l\

250 ——_ of

E = 100keV - | lk '|I

. . . . O~ "3¢ a6 66 80 100 120 140 160 180 200 220

=&
Q
Q

% projectile

@
=)

(]
=]

b
(=)

0 >0 D':;Lth Ir: IlquI; Ewatazr(:mmﬁ‘
0 5 10 15 L 2 Ep 78 115 146 172 AMeV
120 “ignergie déposée énergie déposée
100 2>
80 = 2 n] A
: i | W
60 2 S/
z 1 —
~ 0 5 _ |
20 D AN
50 100 150 200 250 mm

0O 50 100 150 200 250
épaisseur de tissus en mm épaisseur de tissus en mm

o
——
o



Comment encore améliorer la balistique ?

Les protons
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Les ions carbone
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Avantages C : TEL oui mais EBR ? balistique en fait non, queue de fragmentation ?
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Traitement par faisceaux balayés
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Traitement par faisceaux balayés
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Traitement par faisceaux balayés
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Nuclear interactions and dose map

GEANT4 simulations
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Pour les irradiations par ions carbone il faut avoir :

Maitrise des conditions d’irradiation

maitrise du contrble faisceau sur de grandes dynamiques en intensité
(jusgu’a 1000 pencil beam)

et avec de grandes précisions (environ 1%)

maitrise de la localisation (environ 1mm)

et tout cela si possible en ligne

Maitrise des processus nucléaires
consommation des ions carbone et conséguences sur la dose
production de particules secondaires délocalisation de la dose

effets biologiques selon particule

mais aussi possibilités d'imageries de controle



En resume

faisceaux | machine | Imagerie | localisation | localisation | efficacité
& de la dose | deladose | biologique
controle latérale en EB
profondeur

géné X *k* *k* * * *
protons b 27 o e *
carbone * 27 kK *% * k%
?2?

X, p, C: comportements différents

7?7 =

Effets sur les tissus sains ...

qualitatif

— outils de traitement complémentaires

R&D indispensable : imagerie, valeurs précises de EB, effet oxygene,

tumeurs radiorésistantes, effets cliniques ...

quantitatif




Les apports de la physique nucléaire a I'hadronthérapie

le programme scientifique

Cartographie de dose
effets physico-chimiques,
effets biologiques
(optimisation du traitement)

Controle de la dose
(Contréle du traitement)

Imagerie des
Tissus
(composition chimigue)

Données physiques
&
Modeles

&
Instrumentation

Radiobiologie
(Contréle des conditions
dirradiation)

Physique
(martrise des processus
d'interaction)




Mesure

Instrumentation

OBJECTIFS physiques
bases de données et
modélisation

Calcul

|

Mesure des
caractéristiques des
particules secondaires
produites dans
différentes cibles

Validation

Valider le

Modele
nucléaire

|

modele

|

Mesure de la dose
dans des fantomes

nucléaire

Valider le calcul

Calcul des
caractéristiques des
particules secondaires
produites dans
différentes cibles

|

de dose

Calcul de la dose
dans des fantomes

Intégrer ces données dans
le TPS




exemple de réalisation : les mesures des sections efficaces
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Angular distributions for carbon target
Angular Distribution : '°C (95MEV/u) — 12C
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“He energy distribution for carbon target
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95MeV/u = C fragmentation measurements on thin targets for hadrontherapy

Angular distributions for 'H and ’Be N
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A partir des mesures de sections efficaces effectuées sur les éléments d'intérét biologique on peut
calculer les valeurs dans n‘importe quel tissu de composition connue




Les apports de la physique nucléaire a I'hadronthérapie
les realisations : objectifs physiques FRACAS

Financement RECHADRON 370k€

Trackers
Aimant

Trackers
Cible

temps de vol

Identification en masse

&’
300 em AE-TOF segmenté I ' . /
B.-I'L"

Financement France hadron 200k€ mur TV

Sl o 90 Mev /A
DIEMOAR o ey

Samuel Salvador



Les apports de la physique nucléaire a I'hadronthérapie :
objectifs physiques

Construire des bases de données et valider ou développer un modele nucléaire dédié
a I'hadronthérapie pour maitriser :

la consommation des ions carbone incidents
Les caractéristiques de toutes les particules secondaires produites
La cartographie de dose physique dans toute composition chimique (tissus)

Stratégie adoptée :

Mesures effectuées avec un dispositif simple au GANIL

4 campagnes de mesures, données publiées et accessibles (4¢™me en cours)
http://hadrontherapy-data.in2p3.fr

Collaboration avec FIRST (dispositif + complexe)

Mise en place des outils pour ARCHADE
Etude du dispositif expérimental FRACAS pour ARCHADE pour couvrir toute la gamme
en énergie (impératif disponibilité dans 5 ans) collaboration LPCCAEN —IPHC .....

Gros travail a mener sur le dispositif et sur les modeles
(enceinte a vide phase consultation)




Mesure

Instrumentation

|

Mesurer dans les
conditions d'irradiation
des cultures cellulaires :

l

OBJECTIFS

pour la radiobiologie
bases de données et

modélisation

Calcul

Modele
nucléaire

Maitriser les
conditions

A

le dépot d'énergie (TEL)

d'irradiation en
radiobiologie

\ 4

les caractéristiques des
particules primaires et
secondaires

A

le débit de dose

\4

\V/
Mesurer les
effets
biologiques
associés
v
Déterminer
quels sont les
parametres
physiques clé

v
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




les realisations pour la radiobiologie
Exemple : mesure des cartes de fluence et du TEL
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Les apports de la physique nucleaire a la biologie :
Objectifs et stratégie

Mesurer et calculer les grandeurs physiques des irradiations des expériences de radiobiologie,
construire les bases de données biologiques associées et travailler sur une modélisation des
effets biologiques pour maitriser :

La cartographie des effets biologiques dans toutes les conditions d'irradiation de
tissus (pour toute composition chimique)

Stratégie adoptée :

Mesures effectuées au GANIL

Développement d’'un instrument de mesure de fluence DOSION III

Mesure des TEL

Prise de données biologiques

programme BIOGRAPHIC collaboration LPCCAEN, CYCERON, ARCHADE

besoin de données biologiques - divers effets biologiques - analyses complexes
(pb de reproductibilité , de réponses claires ....pour modéliser)

cartes de fluence disponibles lors des dernieres campagnes France Hadron

Gros travail a mener sur les données biologiques et leur modeélisation




Instrumentation

A 4

OBJECTIFS
cliniques

Modélisation des
processus nucléaires
et des effets
biologiques majeurs

A 4

Optimisation
du choix du
faisceau

Mesure des
caractéristiques des
projectiles apres
traversée du patient

Calcul de la
cartographie des effets
biologiques pour
différents faisceaux X,
p, 1°C, ...

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




Arbitrary units

les objectifs cliniques

: études du controle de la dose

1200 at 259.5 MeV /u
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GDR MIZB :
IPN LYON - LPC CLERMONT... IPHC
IBA

Henriquet P, Testa E., Chevallier M., Dauvergne D., Dedes G. et al
Physics in Medicine and Biology 57 (2012) 4665-4669

E. Testa et al, (2009), NIM B, vol. 267, no. 6, p. 993-996

L.Lestand PhD thesis (2012), Université Blaise Pascal Clermont-Ferrand
Lestand L., Montarou G., Force P, Pauna N., Physics in Medicine and
Biology 57 (2012) 6497

» The nuclear models are strongly relevant for dose imaging



les objectifs cliniques : etude d'une imagerie specifique
hadronthérapie

radiographie protons & composition chimique ?

Skeleton
Spongiosa

Lung—+Air

_’.

Carcinoma

Cranium

Geant4 simulation

Cécile Bopp IPHC PhD thesis

GDR MIZB:
IPHC STRASBOURG - LPC CAEN

Proton computed tomography from multiple physics processes Physics in Medicine and Biology 58 (2013) 7261



les realisations d'objectifs cliniques : exemple 1C2/3

Charlotte Courtois PhD october 2011

C. Courtois, et al, Nuclear Instruments &
Methods in Physics Research A (2013),
Brevet IBA 28/12/2009

Inventeurs : JM.Fontbonne & J.Perronnel

- s
&
-

To be checked ith 12C beams



« En plus du developpement d'instruments de contréle faisceau et de
controle de la dose spécifiques a ['hadronthérapie une question
fondamentale est posée au niveau clinique :

Pour un patient donné avec une pathologie donnée, quel est le mode
d’irradiation le plus approprié ?

c.a.d quel est le mode d’irradiation pour lequel la probabilité de steriliser
la tumeur sera la plus grande et la probabilité d'apparition d'effets
indésirables sur les tissus sains sera minimale

nature du faisceau X, p, C ...? nombre d'incidences ? fractionnement ?
debit de dose ? dose flash ?......

« Réponse:
aujourd’hui qualitative
demain : PMRT

un pas de plus vers l'utilisation clinique des travaux menés par plusieurs
équipes de I'IN2P3



la PMRT Plateforme de Modélisation en RadioThérapie

ou comment prendre en compte le Retour d’Expérience médicale pour prédire le devenir du patient ?
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la PMRT Plateforme de Modélisation en RadioThérapie

ou comment prendre en compte le Retour d’Expérience médicale pour prédire le devenir du patient ?
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Pour répondre a la question:

Pour un patient donné avec une pathologie donnée, quel est le mode d'irradiation le
plus approprié ?
il faut :

>
>
>

disposer de bases de données physiques et de modélisations de ces données
disposer de bases de données biologiques et de modélisations de ces données

disposer de bases de données cliniques (construction de la base, dossier patient, images,
traitement, cartographie de dose, suivi a long terme, contourage de structures fines dans les
organes, acces aux donnees, ...)

disposer d'une architecture solide PMRT

disposer d'outils de fouille des données cliniques (recherche d’éléments particuliers,
recalage d'images,...) <> phase apprentissage PMRT

disposer d'outils de calibration des parametres multiples des modeles physiques biologiques
cliniques a partir des observables cliniques <> phase calibration de la PMRT

construire un programme de recherche avec des priorités pour pallier aux chainons
manquants

juger de I'importance des incertitudes des mesures et des modeles sur leurs conséquences
cliniques et le devenir du patient

savoir exploiter les résultats de la PMRT sur de nouveaux cas cliniques

<> phase exploitation de la PMRT



La PMRT, un partenariat qui couvre toute la chaine:

de la recherche fondamentale a la clinique!
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Les apports de la physique nucléaire a la clinique :
Objectifs et stratégie

Objectifs :

Développer les instruments de contréle faisceau adaptés aux nouvelles machines d'irradiation
Développer les instruments de contréle du traitement

Développer une imagerie spécifique hadronthérapie

Construire des bases de données physiques biologiques cliniques

Etablir les corrélations entre ces données, les modélisations associées et calibrer les modeles
Déterminer le mode d'irradiation le plus approprié pour un patient donné avec une pathologie
donnée

Stratégie adoptée :

Développement de I'instrumentation contréle faisceau - contrdle traitement
aupres des centres existants CPO, CAL, ESSEN, GANIL....
Construction des bases de données physiques biologiques cliniques
aupres des centres existants GANIL, CPO, CAL ....
Mise en place de la PMRT 1¢ phase locale ~ 2¢™me phase ouverture a d'autres centres
3eme phase exploitation
Dans un premier temps :
federer des équipes pluridisciplinaires localement (complexité d'utilisation de bases de données
cliniques) et fedérer des équipes IN2P3(LPC Clermont UMR6533...)




Programme scientifique
spécifique a ARCHADE

» Contribution importante des faisceaux ARCHADE a tous les programmes précédents

Instrumentation : développement de dispositifs de contrdle faisceau et de mesure de dose
relative et absolue

Etude d'imageries spécifiques pour I'hadronthérapie avec les faisceaux p ou C

Etude des possibilités de contrdle en ligne du traitement a partir des particules secondaires
produites (cohérence diagnostic-traitement modélisation maitrise globale)

Optimisation du traitement par I'apport de données physiques, biologiques, cliniques et des
modélisations associées

» R&ND faisceaux machines : C400 besoin en régulation faisceau et automatique faisceau,
lignes faisceaux, tétes d'irradiation....

» Validation du C400 en tant que machine médicale

» Etude des avantages et inconvénients pour I'hadronthérapie des différents faisceaux
disponibles avec ARCHADE : p, He?*, Li3+, B>+, Co*, N7+, 08+, Nel0+

» Etude de faisabilité d'un centre de dosimétrie absolue en protons et carbone dans ARCHADE



Conclusion : IN2P3 et programme ARCHADE

» Evolution continue de la radiothérapie X et arrivée en force de I'hadronthérapie

» Competences des équipes de I'IN2P3 fondamentales pour optimiser les traitements en
radiothérapie et hadronthérapie

» R&D machines et conduite faisceau (valorisation aupres de NORMANDIE HADRONTHERAPIE)

» Recherche en physique, biologie, recherche pré-clinique, clinique, construction de bases de
données et modeélisation

» R&D instrumentation : instruments de contrdle faisceau et de dosimétrie

» R&D imagerie : imagerie spécifique hadronthérapie avec particules secondaires

» Valorisation de ces travaux facilitée par la proximité du volet sanitaire protons, du volet recherche
clinique C400 (association pour la recherche ARCHADE)

» ARCHADE centre de ressources pour réaliser ce programme de recherche ambitieux

avec ses faisceaux de p, o, Li ,B, C, O, Ne ....850h/an faisceau pour la physique/1750

> Lerole et les apports de I'IN2P3 sur tous ces domaines doivent étre précisés et valorisés

collaboration avec ARCHADE et/ou contrat avec CYCLAD et/ou avec NORMANDIE HADRONTHERAPIE

ARCHADE c'est maintenant



