REPUBLIQUE
FRANCAISE I R “
L’z'berte’

Egalité INSTITUT DE RADIOPROTECTION
Fraternité ET DE SURETE NUCLEAIRE

Nb. Pages : 70 — Nb. Pages de I'annexe : 3

MEMBRE DE

ETSON







Rapport IRSN N° 2024-00179

RESUME

La radiothérapie externe a ultra haut débit de dose (RT-UHDD) associée a I'effet FLASH, communément appelée
« radiothérapie FLASH », est une technique de radiothérapie susceptible d’améliorer I'index thérapeutique par
rapport a la radiothérapie conventionnelle (RT-CONV) en utilisant un faisceau de rayonnements ionisants a tres
haut débit de dose.

Le débit de dose associé est de plusieurs dizaines de Gy/s, comparé au débit de dose de I'ordre de quelques
grays par minute pour les techniques conventionnelles de radiothérapie actuellement utilisées en clinique.
L'irradiation avec un tel débit de dose sur un temps trés court semble réduire la toxicité radio-induite au niveau
des tissus sains tout en gardant le méme controle tumoral, ce qui est désigné par le nom d’effet FLASH. A ce
jour, cet effet a été obtenu en utilisant des faisceaux d’électrons, de photons, de protons et d’ions lourds.

Cependant, cette nouvelle technique souléve un grand nombre de questions, en particulier vis-a-vis de la
définition de la prescription, notamment le fractionnement de la dose, la dose prescrite et les effets biologiques
associés. A ce jour, les mécanismes a |'origine de I'effet radiobiologique ne sont pas totalement compris. Par
ailleurs, dans le cadre de la mise en place de cette technique en clinique, il n’existe aucune recommandation
internationale concernant le contréle de qualité machine/patient et la planification de traitement.

L’IRSN a réalisé une étude bibliographique approfondie sur la technique de « radiothérapie UHDD » en portant
son attention sur différents aspects : les mécanismes radiobiologiques associés a I'effet FLASH, la structure
temporelle des pulses délivrés lors de la radiothérapie UHDD, les accélérateurs et le contréle de qualité associé
en mode FLASH, les détecteurs disponibles et leurs propriétés pour un usage dans un faisceau de trés haut
débit, la planification et la mise en ceuvre en clinique ainsi que les études cliniques déja menées ou en cours,
mais aussi le blindage des salles de traitements et la radioprotection des travailleurs.

Mots clés : ultra haut débit de dose, effet FLASH, radiothérapie UHDD

Abstract

The Ultra-high dose rate (UHDR) external radiotherapy, associated to the FLASH effect, and commonly referred
to as "FLASH radiotherapy", is a radiotherapy technique that can improve the therapeutic index, compared with
conventional radiotherapy by using an ionizing radiation beam with a very high dose rate. The associated dose
rate is several tens of Gy/s, compared with the dose rate of the order of a few grays per minute for conventional
radiotherapy techniques, currently used in clinical practice. Irradiation at this dose rate over a very short period
appears to reduce radiation-induced toxicity in healthy tissues, while maintaining the same tumor control, a
phenomenon known as the FLASH effect. To date, this effect has been obtained using electrons, photons, and
protons beams.

However, this new technique raises many questions, particularly regarding the definition of the prescription,
including dose fractionation, the prescribed dose, and the associated biological effects.

To date, the mechanisms behind the radiobiological effect are not fully understood. Furthermore, there are no
international recommendations concerning machine/patient quality control and treatment planning for the
clinical implementation of this technique.

IRSN has carried out an in-depth bibliographical study of the FLASH radiotherapy technique, focusing on various
aspects: radiobiological mechanisms associated with the FLASH effect, the temporal structure of pulses
delivered during UHDR radiotherapy, the accelerators and their quality control in FLASH mode, the available
detectors and their properties when using ultra-high dose rate beams, clinical implementation as well as clinical
studies already conducted or underway, treatment room shielding and worker radiation protection.

Key words: ultra-high dose rate, FLASH effect, UHDR radiotherapy
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1. INTRODUCTION

La radiothérapie externe a ultra haut débit de dose (RT-UHDD) associée a I'effet FLASH, communément appelée
« radiothérapie FLASH », est une technique de radiothérapie susceptible d’améliorer I'index thérapeutique par
rapport a la radiothérapie conventionnelle (RT-CONV), c’est-a-dire d’offrir le méme contréle tumoral mais avec
une amélioration de la protection des tissus sains. Le principe de cette technique est d’obtenir un effet
radiobiologique, appelé effet « FLASH », en utilisant un faisceau de rayonnements ionisants a tres haut débit de
dose. Cet effet FLASH a été montré par des études radiobiologiques in vitro dés les années 60 (Hornsey & Alper,
1966a; Town, 1967) puis par des études précliniques in vivo a partir de 2014 (Favaudon et al., 2014).

Dans les années 70, I'effet différentiel entre les tissus sains et les tissus tumoraux n’avait pas été identifié puisque
les études portaient uniquement sur l'irradiation de tissus sains (Denekamp & Fowler, 1966; Field & Bewley, 1974;
Hendry et al., 1982; Hornsey & Alper, 1966b; Hornsey & Bewley, 1971; Inada et al., 1980). Ceci peut expliquer
probablement I'absence de recherche sur la RT-UHDD pendant des décennies, avant un regain d’intérét en 2014.

La radiothérapie externe a ultra haut débit de dose (RT-UHDD) concerne a priori 'ensemble des modalités de
traitement (nature des rayonnements ionisants) puisque l'effet FLASH a été observé avec des faisceaux
d’électrons, de protons de photons et d’ions lourds. Toutefois, a I’heure actuelle, I'obtention de I'effet FLASH reste
mal maitrisée, et souléve un grand nombre de questions. Dans de nombreuses publications, un débit de dose
moyen de 40 Gy/s, pour des doses délivrées en moins de 100 ms, a été suggéré comme seuil pour I'obtention de
cet effet FLASH (Bohlen et al., 2022). En regard, les débits de dose utilisés en RT-CONV sont de I'ordre de 0,001 a
1 Gy/s. Cette valeur de débit de dose moyen de 40 Gy/s est généralement retenue car c’est la valeur la plus
couramment utilisée dans la littérature. Toutefois, cette valeur minimale pour obtenir I'effet FLASH n’est pas
précisément établie et dépend des conditions d'irradiations et du systéme biologique étudié (Bohlen et al., 2022).
En effet, des études antérieures ont démontré, pour un faisceau d’électrons, que la structure temporelle fine des
faisceaux utilisés, comme le nombre de pulses ou encore le débit de dose instantané du pulse, joue un réle
important dans I'obtention de I'effet FLASH (Schiler et al., 2017, 2022; Wilson et al., 2019; Vozenin et al., 2020;
Nesteruk & Psoroulas, 2021; Zou et al., 2023). Ainsi, le seul critéere consistant a utiliser un faisceau avec un débit
de dose supérieur a 40 Gy/s n’est pas suffisant pour obtenir I'effet radiobiologique « FLASH » recherché et pour
appeler la technique utilisée « radiothérapie FLASH ». C’est pourquoi, dans la suite du présent rapport, le terme
RT-UHDD sera utilisée dés lors que le débit de dose moyen du faisceau est supérieur a 40 Gy/s et le terme « effet
FLASH » sera utilisé lorsque I'effet radiobiologique recherché est observé.

Le domaine de recherche associé a la « radiothérapie FLASH » est tres actif et évolue tres vite avec de nombreux
travaux et publications réalisés par plusieurs équipes au niveau international, tant sur les aspects radiobiologiques
gue technologiques, dosimétriques et cliniques. Aussi, afin d'avoir une vision d’ensemble concernant ces travaux,
I'IRSN a réalisé une étude bibliographique concernant la RT-UHDD et I'effet FLASH en portant son attention sur
les différents points suivants :

e e principe, les observations précliniques et la quantification de I'effet FLASH ;
o |es facteurs d’influence et I'origine de I'effet FLASH ;

o |'implémentation clinique de la RT-UHDD ;

o les dispositifs délivrant la RT-UHDD ;

e les détecteurs pour la RT-UHDD ;

e |aradioprotection des travailleurs et du public en RT-UHDD.

Sous réserve du droit des tiers, ce document ne peut étre communiqué, divulgué ou reproduit a ou par des tiers sans autorisation écrite préalable. Il
I R S [ ] est susceptible de contenir des informations confidentielles, au regard de la sécurité notamment, ou protégées au titre de la propriété intellectuelle
ou du secret en matiére industrielle et commerciale.

8/70



Rapport IRSN N° 2024-00179

A la date de rédaction du présent rapport, peu de recommandations nationales ou internationales existent,
notamment pour la mise en service des accélérateurs, la métrologie, le contréle de qualité des installations, la
mise en ceuvre clinique et pour ce qui concerne la radioprotection des travailleurs (Spruijt et al., 2024; Taylor et
al., 2022; Zou et al., 2023).

Le présent rapport n’a pas pour objectif d’émettre des recommandations, mais uniquement de proposer une
synthése des informations connues de I'IRSN a la date de parution de ce rapport.

Méthode de I’étude

L'état des lieux réalisé par I'IRSN concernant la RT-UHDD et |'effet FLASH s’est appuyé a la fois sur une recherche
bibliographique, la participation a des congrées, des workshops, des webinaires sur le sujet et sur des échanges
avec les fournisseurs et les distributeurs d’accélérateurs et/ou de TPS proposant des solutions techniques et
dosimétriques (Cf Annexe 1). Au cours de I'année 2023, un questionnaire a notamment été transmis aux
industriels concernés afin de prendre connaissance des éventuels projets en cours ou a venir dans le domaine des
accélérateurs, de la dosimétrie, du contréle de qualité, de la prise en charge des patients et de la radioprotection
des travailleurs en RT-UHDD.

2. L'EFFET FLASH: PRINCIPE, OBSERVATIONS PRECLINIQUES ET
QUANTIFICATION

Ce chapitre a pour objectif de décrire :

o [|'effet FLASH en tant que moyen d’améliorer I'index thérapeutique ;
e les observations précliniques in vitro et in vivo de I'effet FLASH ;
e les facteurs proposés pour quantifier I'effet FLASH.

2.1 L’effet FLASH : un moyen d’améliorer I'index thérapeutique

Tout I'’enjeu de la radiothérapie externe est de délivrer la dose nécessaire pour contrdler la tumeur tout en ayant
une toxicité associée la plus faible possible. Le rapport bénéfice/risque du traitement, appelé index thérapeutique,
refléte cet objectif.

Les courbes de probabilité de contrdle tumoral (TCP : Tumor Control Probability) et de probabilité de complication
des tissus sains (NTCP : Normal Tissue Complication Probability) en fonction de la dose sont couramment utilisées
pour illustrer cet index thérapeutique. Ces courbes sont construites a partir de modeles prédisant la probabilité
de réponse d’une tumeur ou d’un tissu sain a une dose donnée. Ainsi, la dose maximisant I'index thérapeutique
est obtenue en comparant ces deux courbes, en cherchant le meilleur compromis entre la probabilité de contréle
tumoral (idéalement 100%) et la complication pour les tissus sains (idéalement 0%). L'effet FLASH permettrait de
décaler la courbe des taux de complication vers des doses plus élevées sans modifier celle de la probabilité de
contrdle tumoral. Ainsi, I'index thérapeutique serait amélioré puisque, pour une méme dose permettant d’obtenir
100% de contréle tumoral, la complication des tissus sains serait diminuée (voir figure 1 ci-apres).

En pratique, I'amélioration de l'index thérapeutique permet soit de réduire la toxicité d’'un traitement sans
dégrader le contrdle tumoral, soit d’améliorer le contréle tumoral sans augmenter la toxicité du traitement.
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Figure 1. lllustration des courbes de contrdle tumoral et de complications affectant les tissus sains par RT-CONV
et RT-UHDD.

2.2 Observations de I'effet FLASH sur des modeéles précliniques

Durant les années 1960 a 1980, des études in vitro ont été réalisées afin d’étudier I'impact du haut débit de dose
sur des cellules irradiées (tissus sains chez des souris), par rapport a une irradiation avec des débits conventionnels
(Hornsey & Alper, 1966a; Hornsey & Bewley, 1971; Prempree et al., 1969). Ces études ont montré que I'irradiation

a haut débit de dose produit moins d’aberrations chromosomiques par rapport a une irradiation avec un débit de
dose conventionnel.

Des études sur des modeles in vivo, chez des souris, ont montré que l'irradiation a haut débit de dose peut
protéger des tissus sains et réduire les effets indésirables (Hornsey & Bewley, 1971; Noble et al., 2012; Sharplin &
Franko, 1989 ).

Cet effet a été démontré de maniere robuste par (Favaudon et al., 2014, 2015) apres une irradiation unique de 17

Gy concernant des cas de fibrose pulmonaire chez des souris en utilisant un faisceau d’électrons de 4,5 MeV avec
un débit de dose = 40 Gy/s.

Depuis 2014, I'irradiation a haut débit de dose, et I'effet FLASH associé, fait I'objet d’un intérét grandissant dans
le monde et a fait I'objet de nombreuses études sur des animaux tels que les souris, les embryons de poisson-
zebre, les chats et les porcs (voir Tableau 1 ci-apres).
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Tableau 1. Exemples d’études portant sur les irradiations a haut débit de dose et I’effet FLASH, sur animaux.

Nature
Etude des
faisceaux
Favaudon électrons
et al., 2014
Montay-Gruel et 3
électrons
al., 2017
Vozenin et al, glectrons
2018
Montay-Gruel et hotons
al,, 2018 p
Montay-Gruel., i
électrons
2019
Beyreuther et al., S—
2019 P
Diffenderfer et al., rotons
2020 P
Rohrer Bley électrons
et al., 2022
Sgrensen et al.,
protons

2022

L Débit de
Accélérateurs
et énergie dose moyen
(Gy/s)
Kinetron
(4,5 MeV) 60
Oriat 6 MeV
: riatron (6 MeV) 0,13 500
Kinetron (4,5 MeV)
Kinetron
(4,5 MeV)
300
Oriatron
(6 MeV)
Synchrotron 37
(102 KeV)
Oriatron eRT6
> 100
(6 MeV)
cyclotron 100
(224 MeV)
IBA Proteus Plus 63 et 94
(230 MeV)
. >100
Oriatron eRT6
(6 MeV)
Varian, ProBeam 71-89

250 MeV

Modele . .
R Sujet de I'étude
animal
. fibrose pulmonaire
souris .
et contréle tumoral
capacité cognitive
souris (irradiation du
cerveau entier)
lésions cutanées
mini-porcet  chez un mini-porc
chats et traitement du
sarcome du chat
capacité cognitive
souris (irradiation du
cerveau entier)
embryons  déplétion rapide et
de poisson- transitoire de
zeébres I'oxygene
embryons .
. malformations
de poisson- .
R morphologiques
zébres
fibrose intestinale
. et croissance
souris
tumorale (flanc du
pancréas)
chats atteints de
tumeurs
chats i
; spontanées du
e
- planum
mini-porc L. )
Iésions cutanées
chez mini-porc
controéle tumoral,
souris fibrose et lésions de

la peau

Effet
FLASH
vérifié

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Non

Oui

Oui

Oui

(complications
importantes
sur les chats)

Ces résultats ont conduit au premier traitement d'un patient humain en 2018 (Bourhis, Sozzi, et al., 2019), puis a
des essais cliniques (voir chapitre 4 du présent rapport).

Quelques travaux effectués jusqu’a présent en utilisant des faisceaux d’électrons a UHDD (Favaudon et al., 2014)
ou des faisceaux de protons UHDD (Diffenderfer et al., 2020) ont montré des résultats similaires pour le contréle
tumoral, par rapport a la RT-CONV.

IRSHN
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Par ailleurs, I'effet FLASH sur les tissus sains n’a pas systématiquement été observé pour des débits de dose
supérieur a 40 Gy/s (Vozenin et al., 2020). L’étude menée par (Beyreuther et al., 2019) sur des embryons de
poisson-zébres, avec un faisceau de protons de 224 MeV et un débit de dose moyen a 100 Gy/s, n’a pas observé
cet effet. Des études ultérieures menées par le méme groupe ont montré que le débit de dose moyen, la durée
du traitement et |'effet de I'oxygéne sont des parametres importants pour obtenir I'effet FLASH afin de protéger
des tissus normaux dans le cadre de cette étude (Karsch et al., 2022; Pawelke et al., 2021).

Une étude a été menée par (Rohrer Bley et al., 2022) sur 16 chats (7 pour le traitement en RT-UHDD et 9 en RT-
CONV) et 2 mini-porcs pour évaluer la toxicité cutanée. Un accélérateur Oriatron eRT6 délivrant des faisceaux
d’électrons a été utilisé. En utilisant la RT-UHDD, 7 chats atteints d’un carcinome épidermoide du planum nasal
ont été traités par une dose unique de 30 Gy délivrée par 3 pulses en 20 millisecondes, un débit de dose instantané
de 6,3 x 10° Gy/s et un débit de dose moyen de 1500 Gy/s. Les 2 mini-porcs ont été traités par une dose unique
de 31 Gy délivrée par 20 pulses en 190 millisecondes, un débit de dose instantané de 8,6 x 10°> Gy/s et un débit de
dose moyen de 163 Gy/s. Cet essai a d{ étre interrompu en raison de I'observation d'effets secondaires séveres
(nécrose osseuse de grade 3) chez un chat. L'étude a conclu a I'existence de certains obstacles sur la voie de
I'application clinique de la RT-UHDD.

Pour le développement de cette technique, il est donc nécessaire de mieux comprendre les facteurs influencant
I'obtention de I'effet FLASH et les mécanismes sous-jacents (voir chapitre 3 du présent rapport).

2.3 Quantification de I'effet FLASH

Afin d’analyser I'effet FLASH obtenu de fagon quantitative, différents travaux (Bourhis, Montay-Gruel, et al., 2019;
Vozenin, Hendry, et al., 2019) ont proposé d’utiliser le facteur appelé « Dose modifying factor » (DMF), défini
comme étant le rapport entre les doses nécessaires par RT-UHDD et par RT-CONV pour obtenir le méme effet sur
un modele biologique donné et un critére d’évaluation donné (Endpoint). Des études in vivo ont montré que le
« Dose modifying factor » varie entre 1,1 et 1,8 pour différents tissus sains (Vozenin et al., 2019). D’autres études
in vivo portant sur les tissus tumoraux ont obtenu un facteur proche de 1 en utilisant un faisceau d’électrons,
montrant ainsi que le débit de dose n’influence pas ou peu la réponse tumorale (Bourhis, Montay-Gruel, et al.,
2019; Favaudon et al., 2014; Giuliano et al., 2023; Levy et al., 2020; Montay-Gruel et al., 2021, Bohlen et al., 2023).

En 2022, Bohlen et al., ont proposé de calculer le facteur inverse au DMF, le « FLASH-modifying factor » (FMF),
en appliquant la méme méthode que celle couramment utilisée pour prédire les effets biologiques d’'un
rayonnement d’intérét par rapport a un rayonnement de référence, basée sur le calcul du facteur d’Efficacité
Biologique Relative (EBR). Ici, le FMF est donc le rapport entre la dose nécessaire avec le rayonnement de
référence (RT-CONV) et la dose nécessaire avec le rayonnement d’intérét (RT-UHDD) pour obtenir le méme effet.
Pour les tissus sains, (Bohlen et al., 2022) ont réalisé une analyse des données de la littérature portant sur des
études précliniques in vivo de la RT-UHDD (débit moyen supérieur a 40 Gy/s, toutes modalités de traitement
confondues) délivrée en une fraction sur un petit volume et pour lesquelles il est possible de calculer le FMF. Cette
analyse a montré que I'obtention de I'effet FLASH est dépendant de la dose et du tissu irradié. Pour toutes les
données confondues, pour différents tissus sains, le FMF moyen obtenu en fonction de la dose est de 0,95 + 0,11
pour une dose inférieure a 10 Gy. Le FMF est de 0,92 pour une dose entre 10 et 25 Gy et 0,73 4+ 0,11 pour une
dose supérieure a 25 Gy.

Ces deux facteurs permettent de quantifier I’effet FLASH a partir de données expérimentales disponibles, c’est-a-
dire d’évaluer 'ampleur de I'épargne des différents tissus sains en fonction de la dose délivrée en conditions
conventionnelles par rapport a une dose unique en conditions UHDD (Bohlen et al., 2022). Néanmoins, il convient
d’étre prudent dans son utilisation puisque I'effet FLASH obtenu dépend de nombreux facteurs (voir paragraphe
3.1 du présent rapport).
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3. L'EFFET FLASH : FACTEURS D’INFLUENCE ET ORIGINE

Ce chapitre a pour objectif de présenter les principaux facteurs identifiés comme influengant I’obtention de I'effet
FLASH, les parameétres a reporter pour la description des traitements RT-UHDD ainsi que les mécanismes identifiés
comme étant a l'origine de I'effet FLASH.

3.1 Facteurs influengant I'obtention de I'effet FLASH

Pour un traitement donné, les facteurs pouvant influencer I’obtention de I'effet FLASH peuvent étre classés en
deux catégories :

e |es facteurs « cliniques » (nature du tissu, dose totale et fractionnement, etc.) ;
o |es facteurs « physiques » en lien avec la modalité de traitement utilisée (caractéristiques du faisceau
utilisé, technique de traitement).

3.1.1 Les facteurs « cliniques »
Les principaux facteurs « cliniques » étudiés pouvant influencer I'obtention de I'effet FLASH sont notamment :

- la dose délivrée : I'effet FLASH dépend fortement de la dose délivrée (Bohlen et al., 2022). Leffet
protecteur de l'irradiation par RT-UHDD sur les tissus sains a été observé dans la plupart des études en
utilisant une dose unique a latumeur > 10 Gy (Wilson et al., 2019). Par exemple, dans I’étude de (Favaudon
et al., 2015) I'effet FLASH a été observé chez la souris exposée a 17 Gy. Cependant, il existe quelques
preuves expérimentales récentes qu'un effet FLASH peut également se produire pour des niveaux de dose
de 2 a 3 Gy/fraction, avec un débit de dose supérieur a 100 Gy/s (Dai et al., 2023; Limoli et al., 2023). Cela
suggere que |'effet FLASH peut étre observé a une dose normo-fractionnée ;

- le fractionnement de la dose: méme si I'effet FLASH a été observé pour différents niveaux de dose, y
compris en mode normo-fractionné (Dai et al., 2023; Limoli et al., 2023), les changements relatifs en
termes d'ampleur concernant la préservation des tissus pour différents schémas de fractionnement ne
sont pas encore clairs (Montay-Gruel et al., 2021) ;

- le facteur temporel : deux facteurs de temps semblent avoir un impact sur I'obtention de I'effet FLASH :

o l'intervalle de temps entre 2 séances (c’est a dire I'étalement comme en RT CONV) ;

o lintervalle de temps entre les faisceaux UHDD principalement dans la région de chevauchement
des faisceaux. Mascia et al., (2024) ont montré que la dose délivrée par 2 a 3 faisceaux en
conditions UHDD avec une interruption de 2 minutes entre les faisceaux peut détériorer I'effet
FLASH ;

- le volume irradié : les données présentées dans la littérature montrant I'effet FLASH, pour la protection
des tissus sains, ont été obtenues en irradiant des petits volumes (quelques centimétres cubes). Il n’existe
pas, a I'heure actuelle, d’études permettant d’évaluer I'effet FLASH pour des plus grands volumes.
(Diffenderfer et al., 2020) ont montré que la principale limitation pour des faisceaux de protons UHDD
délivrés par un cyclotron est I'obtention d’une taille de champ large avec un débit de dose instantané
élevé. Plus la taille du champ est importante, plus le flux de protons nécessaire devra étre élevé et difficile
a produire. Ces difficultés ont été confirmées par (Rohrer Bley et al., 2022) ;

- la sensibilité des tissus exposés : |'obtention de I'effet FLASH dépend fortement du tissu exposé, comme
décrit dans le paragraphe précédent, et peut étre quantifiée en utilisant le facteur FMF ou DMF.

3.1.2 Les facteurs « physiques »

Aujourd’hui, la plupart des accélérateurs générent des faisceaux pulsés ou quasi-continus (Romano et al., 2022).
En radiothérapie externe, les aspects physiques d’un traitement sont aujourd’hui caractérisés principalement par
la nature du rayonnement (photons, électrons, protons, etc.), 'énergie du faisceau, le débit de dose et la
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technique de traitement utilisés. Pour I'étude et la compréhension de I'effet FLASH, la connaissance de la
temporalité de l'irradiation est nécessaire quelles que soient la nature du rayonnement et la technique, et doit se
faire a deux niveaux : celui du traitement et celui du faisceau utilisé (Zou et al., 2023, Vozenin et al., 2022).

3.1.2.1 Temporalité du traitement et structure temporelle du faisceau

Aujourd’hui, les traitements par RT-CONV sont généralement réalisés avec plusieurs faisceaux centrés sur le
volume cible. La durée de délivrance du traitement due aux mouvements nécessaires du dispositif médical, par
exemple le temps de transition nécessaire, pour passer d’un faisceau a I'autre, entre les différents faisceaux, va
diminuer le débit de dose moyen de la fraction de traitement. De plus, pour certaines techniques, un balayage
spatial du volume cible est réalisé (c’est le cas de la technique « pencil beam scanning » (PBS) utilisée en
protonthérapie et développée dans le paragraphe 3.1.2.2. du présent rapport) ; ces approches contribuent aussi
a I'allongement du temps de traitement.

Concernant la structure temporelle du faisceau pulsé, les différentes grandeurs la caractérisant sont décrites
schématiquement sur la figure 2 ci-apres.

b

=
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Figure 2. Schéma de la structure temporelle des faisceaux pulsés, adapté de (Wilson et al., 2019). Dp: débit de
dose intra pulse, tp : durée du pulse, n: nombre de pulses, tr : durée entre deux pulses, ti : durée totale
d'irradiation.

3.1.2.2 Spécificités des faisceaux de protons utilisés pour la RT-UHDD

L'irradiation a UHDD peut étre réalisée a l'aide des accélérateurs qui générent des faisceaux pulsés ou quasi-
continus : cyclotron isochrone, synchrotron et synchrocyclotron (Nesteruk & Psoroulas, 2021; Zou et al., 2023),
(voir paragraphe 5.1.2 du présent rapport).

Pour la protonthérapie, deux modalités de traitement sont possibles :

- les techniques passives : le faisceau est tout d’abord élargi grace a un diffuseur, puis collimaté et modulé
en énergie avec des compensateurs. Ainsi, le faisceau traite I’ensemble du volume cible en méme temps ;

- les techniques actives ou PBS : a I'aide d’aimants de balayage et en faisant varier son énergie, le faisceau
étroit (pencil) est dirigé dans toute la tumeur, point par point, a la fois en balayage au sein d’'une méme
« coupe » (a I'aide des aimants) et en profondeur (variation en énergie du faisceau). Le traitement est
donc fractionné spatialement.

Avec les techniques passives, la conformité de la dose sur des volumes cibles peut étre obtenue par des
collimateurs spécifiques. Ainsi, la conformité longitudinale et en profondeur peut étre obtenue grace a l'utilisation
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de dispositifs spéciaux appelés filtre de créte (ridge filter) ou roues de modulation (range modulator wheel).
L'objectif principal de ce filtre est de modifier un faisceau monochromatique, caractérisé par une zone étroite de
dépot d'énergie accrue a l'extrémité de la plage, appelée le pic de Bragg, de telle sorte que la distribution de la
dose en profondeur soit uniforme sur une plage de profondeur spécifiée, appelée le pic de Bragg étalé ou « spread-
out Bragg peak, SOBP », située a I'extrémité de la plage du faisceau de protons (Kostjuchenko et al., 2001; Patriarca
et al., 2018; Zhang et al., 2022). Les techniques passives produisent des faisceaux ayant un débit de dose inférieur
au mode PBS. Le débit atteignable dépend de la taille de champ. Pour un champ de 50 x 50 mm? avec un débit de
dose de 40 Gy/s, le mode passif atteint la limite du courant du faisceau de la plupart des installations
d’accélérateurs (par exemple, 800 nA), (Zhang et al., 2022). Pour cette raison, la majorité des études publiées en
techniques passives ont été réalisées uniquement pour des petits champs de 12 x 12 mm?, 6,5 x 6,5 mm? et 11 x
11 mm? (Buonanno et al., 2019a; Patriarca et al., 2018; Zhang et al., 2022).

Les techniques actives sont intéressantes en termes de débit de dose mais le balayage du volume cible point par
point est long. Par exemple, pour un traitement PBS-IMPT (intensity-modulated proton therapy) standard, le
temps de passage d’une profondeur a une autre par changement d’énergie prend environ 1s (Zhang et al., 2022).
Pour remédier a cette limitation, plusieurs études ont proposé la technique d’irradiation en transmission « shoot-
through »*, pour laquelle les faisceaux de protons traversent complétement la cible. L’approche devient celle
classiquement utilisée avec des faisceaux de photons, a savoir la superposition de différents faisceaux au niveau
du volume cible (effet balistique). Avec cette approche, les propriétés du pic de Bragg ne sont plus utilisées, les
possibilités de modulation de la dose en sont réduites et la bonne conformité du traitement est réduite (par
exemple, une dose intégrale plus élevée a I'extérieur du PTV). La faisabilité de la technique « shoot-through » a
été évaluée théoriquement pour des cas cliniques par comparaison dosimétrique avec des techniques utilisant les
photons (Zhang et al., 2022).

Verhaegen et al., (2021), ont mentionné plusieurs considérations pour I'utilisation de la technique « shoot-
through » en conditions UHDD, par rapport a l'utilisation de la technique conventionnelle du pic de Bragg,
positionné a l'intérieur de la cible. Notamment, l'irradiation UHDD par la méthode conventionnelle nécessite une
vérification trés précise du faisceau, alors que c’est moins critique en technique « shoot-through », caril n'y a pas
de gradients de dose distaux susceptibles d'étre mal placés. Par ailleurs, la technique « shoot-through » ne
nécessite pas de systemes pour changer I'énergie, qui peuvent actuellement étre trop lents pour produire |'effet
FLASH.

Il est important de noter que la technique en transmission « shoot-through » a été appliquée dans le cadre des
essais cliniques FAST-1 et FAST-2 (chapitre 4 du présent rapport) pour le traitement de métastases osseuses a
Cincinnati (USA).

Pour la RT-UHDD avec protons, I'enjeu est donc de trouver une technique permettant de réduire le temps de
traitement d’une technique PBS-IMPT standard tout en maintenant un débit de dose instantané élevé et une
bonne conformité de la distribution de dose.

3.2 Paramétres a reporter pour la description des traitements RT-UHDD

Comme décrit dans le paragraphe 3.1 du présent rapport, un certain nombre de parametres décrivant un
traitement par RT-UHDD (électrons ou protons) doivent étre reportés afin de pouvoir identifier les facteurs
influencant I'obtention de I'effet FLASH (Almeida et al., 2024; Vozenin et al., 2020; Zou et al., 2023).

Selon les travaux de (Zou et al., 2023), le tableau 2 ci-apres présente les parameétres physiques a reporter pour
toute irradiation avec un faisceau pulsé en RT-UHDD.

1 En utilisant cette technique, le faisceau traverse le patient et la région en amont du pic de Bragg est utilisée pour traiter le volume cible, contrairement aux
approches conventionnelles utilisant le pic de Bragg.
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Tableau 2. Paramétres physiques a reporter pour toute irradiation avec un faisceau pulsé en RT-UHDD identifiés
par (Zou et al., 2023).

N . . Unité de .
Parameétres d’irradiation Commentaire
mesure
Energie nominale pour des faisceaux d’électrons ;
Energie E MeV Energie a la téte de traitement (Nozzle) pour des
faisceaux de protons

Débit de dose intra-pulse Dp Gy/s Débit de dose instantané par pulse
Dose par pulse Dep Gy
Durée entre 2 pulses tr s
Durée d’irradiation par pulse t, s

Fréquence de répétition des

pulses f Hz Nombre de pulses délivrés par unité de temps (s)

« Duty cycle » Rapport entre temps « ON » et « OFF » des pulses

Dose délivrée par faisceau . e .

(multi-pulsée) Diotale Gy Dose cumulative délivrée par faisceau

Débit de dose moyen par — Généralement décrit comme devrait étre > 40
Dm Gy/s

faisceau Gy/s pour atteindre I'effet FLASH

Distribution volumétrique des
débits de dose par faisceau et
par fraction

Distribution temporelle de la dose a chaque voxel
(distribution spatiale) du volume traité

Par ailleurs, un groupe de I'ESTRO, «Physics aspect of FLASH» travaille actuellement a I'élaboration de
recommandations plus détaillées et plus complétes sur les paramétres physiques concernant les faisceaux UHDD,
notamment pour la planification du traitement, la dosimétrie et la mise en ceuvre clinique de la radiothérapie
UHDD 2.

3.3 Hypotheéses concernant les mécanismes conduisant a I’obtention de I’effet FLASH

Différents travaux portent sur la compréhension des mécanismes impliqués dans I'obtention de I'effet FLASH. Une
premiere étape est d’expliquer les mécanismes a l'origine de I'effet FLASH sur des tissus sains, c’est-a-dire
expliquer la diminution de l'efficacité biologique de l'irradiation sur les tissus sains avec la RT-UHDD en
comparaison aux tissus tumoraux. Une seconde étape sera de comprendre pourquoi cet effet est tissu-dépendant.
L'objectif du présent chapitre est de faire un état des lieux de la compréhension actuelle des mécanismes a
I'origine de I'effet FLASH.

2 https://www.estro.org/Workshops/Past-Workshop/2021/2021-Physics-Workshop-Science-in-Development/Topic-2

Sous réserve du droit des tiers, ce document ne peut étre communiqué, divulgué ou reproduit a ou par des tiers sans autorisation écrite préalable. Il
I R S [ ] est susceptible de contenir des informations confidentielles, au regard de la sécurité notamment, ou protégées au titre de la propriété intellectuelle
ou du secret en matiére industrielle et commerciale.

16/70



Rapport IRSN N° 2024-00179

Pour comprendre ces mécanismes, il est nécessaire de s’intéresser aux différents événements physiques, physico-
chimiques, chimiques, biochimiques et biologiques qui surviennent a différents temps aprés l'irradiation par des
rayonnements ionisants. La chronologie de ces événements est illustrée sur la Figure 3 du présent rapport.

Le temps nécessaire pour administrer la dose va de la microseconde a quelques centaines de millisecondes par
RT-UHDD et est de I'ordre de quelques minutes par RT-CONV. Ainsi, une premiére hypothese est qu’une irradiation
UHDD se termine avant l'apparition des évenements biochimiques et biologiques pour chaque particule chargée
traversant les tissus et faisant partie de l'irradiation, contrairement a la RT-CONV.

Temps
minute
années
Dépot Physique Physico-chimiques  Chimiques Biochimique Biologique
d’énergie

Tonisation Formationide Réaction .Réa.cti.on Cellulaire

et radicaux moléculaire b}o.chlmlque et
excitation Iésions ADN tissulaire

RT-UHDD
RT-CONV

Figure 3. Chronologie des événements physiques, physico-chimiques, chimiques, biochimiques et biologiques
survenant apreés irradiation des tissus, d’aprés (Montay-Gruel et al., 2019; Vozenin, Hendry, et al., 2019) par
rapport a la durée d’une irradiation UHDD ou conventionnelle. Les fleches présentent I’hypothése.

Succinctement, ces étapes sont résumées ci-apres. Sous |'action des rayonnements ionisants, les molécules d’eau
sont ionisées ou excitées et conduisent a la formation de radicaux libres (notamment -OH) et de produits
moléculaires stables (notamment H,0;). Ces derniers conduisent a diverses réactions et modifications chimiques
d’éléments de la cellule pouvant I'altérer, en particulier 'ADN mais aussi les lipides des membranes cellulaires.
Par ailleurs, I'oxygéne (0O2) présent dans les tissus est connu pour avoir un effet sensibilisateur, rendant plus
vulnérable les cellules aux rayonnements.

Des effets ont été observés avec une irradiation UHDD et portent sur la formation des radicaux et leurs
interactions. Il existe différentes hypothéses concernant le mécanisme conduisant a I'obtention de I'effet FLASH
(Buonanno et al., 2019b; Guo et al., 2022; Limoli & Vozenin, 2023; Lin et al., 2022).

Dans la suite du présent rapport, les mécanismes potentiels conduisant a I'obtention de |'effet FLASH, au travers
de trois études issues de la littérature, sont présentés :

e |a production de radicaux libres et de produits moléculaires stables (Blain et al., 2022) ;

e la peroxydation des lipides, impactant la fluidité membranaire des cellules (Froidevaux et al., 2023) ;

e la concentration et la consommation en oxygéne, sensibilisateur aux rayonnements ionisants (Montay-
Gruel et al., 2019).

3.3.1 Production de radicaux libres et produits moléculaires stables

Blain et al. (2022) ont réalisé une étude pour comprendre le mécanisme de production radiochimique. Dans cette
étude, la quantité de peroxyde d’hydrogene (H.0;) a été mesurée. Le cyclotron ARRONAX a été utilisé pour
produire un faisceau de protons de 68 MeV. L’eau pure a été irradiée dans des conditions de RT-CONV a un débit
de dose de 0,2 Gy/s et dans plusieurs conditions de RT-UHDD avec un débit de dose moyen allant de 40 Gy/s a 60
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kGy/s. Une diminution de la production de H,0; (23 a 39 %) a été observée pour les débits de dose variant de 40
Gy/s a 1,5 kGy/s. Pour les débits plus importants (jusqu’a 60 kGy/s), une diminution (38 % * 4 %) a été observée.

Ainsi, un mécanisme potentiel pour I'obtention de I'effet FLASH avec la RT-UHDD est la diminution du nombre de
radicaux libres et de produits moléculaires stables formés dans I'eau liquide lors de I'irradiation.

3.3.2 Peroxydation des lipides

La peroxydation lipidique est un mécanisme conduisant a la formation d'hydroperoxydes instables, et qui induit
une diminution de la fluidité membranaire. Une étude a été réalisée pour mesurer la peroxydation des lipides
apres l'exposition a différents faisceaux UHDD (Froidevaux et al., 2023). La dose a été délivrée par un accélérateur
Oriatron eRT6 (PMB Alcen) produisant un faisceau d’électrons de 5,5 MeV. Cette étude a montré une relation
linéaire entre la peroxydation des lipides obtenus et la dose délivrée en conditions de RT-CONV. Cependant, cette
étude a mis en évidence I'absence de peroxydation lipidique aprés l'irradiation en conditions UHDD. Selon les
auteurs, l'impact différentiel d'un faible niveau de peroxydation lipidique, aprés l'irradiation a UHDD, sur les
tumeurs par rapport aux tissus normaux n'est pas encore clair.

3.3.3 Concentration en oxygéne

De nombreuses études ont montré le réle de la concentration en oxygene sur I'obtention de I'effet FLASH. La
dépendance de |'effet FLASH vis-a-vis de I'oxygénation a été étudiée par I'’équipe (Montay-Gruel et al., 2019) en
utilisant un faisceau d’électrons 6 MeV délivré par I'Oriatron eRT6. Une hypothése, toutefois soumise a débat,
porte sur le fait que le débit de dose délivré en conditions RT-UHDD est suffisamment élevé pour produire une
déplétion rapide et transitoire de I'oxygéne, réduisant la radiotoxicité dans le tissu cérébral sain, comparativement
a la RT-CONV. Depuis cette observation, de nombreux modeéles théoriques ont été publiés afin d’expliquer I'effet
de I'oxygene lié a l'irradiation RT-UHDD (Friedl| et al., 2022; Labarbe et al., 2020; Petersson et al., 2020; Pratx &
Kapp, 2019; Zhou et al., 2020).

Toutefois, des travaux expérimentaux récents réalisés a |'aide de mesures directes de I'oxygene apreés l'irradiation
par RT-CONV et RT-UHDD ont montré que I'obtention de I'effet FLASH n’est pas forcément lié a la déplétion de
I'oxygene (Cao et al., 2021; Jansen et al., 2021).

Jansen et al. (2021) ont étudié la concentration en oxygene dans un fantéme d’eau en fonction de la dose et du
débit de dose. lls ont utilisé des faisceaux de photons de 225 kV (Faxitron MultiRad225, Faxitron Bioptics, LLC)
délivrant des débits de dose moyens variant de 0,03 a 52 Gy/s, des faisceaux de protons de 224 MeV délivrant des
débits de dose moyens variant de 0,03 a 340 Gy/s, et des faisceaux de carbone avec deux énergies : 400 MeV
délivrant des débits de dose moyens variant de 0,06 a 2,4 Gy/s et 150 MeV délivrant des débits de dose moyens
variant de 0,04 a 21,8 Gy/s. Ces travaux ont montré que la concentration en oxygéne dépend de la dose, du débit
de dose et du transfert linéique d'énergie. Cette étude a conclu que l'irradiation a 10 Gy par RT-UHDD n’induit pas
une déplétion totale de I'oxygéne dans I'eau.

L’'ensemble de ces trés récentes études montre que de nombreuses questions sont encore en cours d’exploration
pour parvenir a comprendre les mécanismes et les facteurs influencant I'obtention de I’effet FLASH en RT-UHDD.

4. IMPLEMENTATION CLINIQUE DE LA RT-UHDD

Ce chapitre présente un état des lieux des essais cliniques portant sur la RT-UHDD, finalisés, en cours et a venir,
ainsi que les éléments identifiés portant sur la mise en ceuvre clinique de la RT-UHDD, du dispositif de traitement
mais aussi concernant la prise en charge du patient.

4.1 Essais cliniques portant sur la RT-UHDD

Des études portant sur la RT-UHDD associée a un effet FLASH ont démontré la possibilité de réduire
significativement les dommages aux tissus sains environnants tout en maintenant une efficacité similaire a la RT-
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CONV au niveau tumoral (voir chapitre 2 du présent rapport). Néanmoins, les facteurs d’influence de cet effet et
les mécanismes sous-jacents ne sont pas encore bien identifiés (voir chapitre 3 du présent rapport).

Un premier patient humain a été traité par RT-UHDD en 2018 au CHUV de Lausanne. Ce patient, agé de 75 ans,
présentait de multiples tumeurs de la peau. Le traitement a été réalisé en utilisant un accélérateur d’électrons
UHDD (Oriatron eRT6, PMB Alcen, Peynier, France, voir chapitre 5 du présent rapport) (Bourhis et al., 2019). La
dose prescrite au volume cible prévisionnel était de 15 Gy, délivrée par 10 pulses (1,5 Gy/pulse) et un temps de
traitement de 90 ms. Gaide et al., (2022) ont présenté les données de suivi a 2 ans, indiquant que les réactions
cutanées et le contrble des tumeurs sont similaires pour l'irradiation CONV et UHDD.

Des essais cliniques de phase | ont ensuite débuté dans différents centres de recherche et institutions médicales
a travers le monde, pour évaluer la faisabilité, 'efficacité et la toxicité de la RT-UHDD associée a |'effet FLASH, en
utilisant des faisceaux d’électrons et de protons chez des patients atteints de différents types de cancer.

A la date de rédaction du présent rapport, quatre essais cliniques, en cours ou récemment terminés, concernent
la prise en charge de patients par RT-UHDD (le détail de ces essais est synthétisé dans le tableau 3 ci-apres) :

e IMPULSE : irradiation du mélanome par pulse (Phase | d’escalade de dose) : Irradiation of Melanoma in a
Pulse (IMPulse) (NCT04986696) °.

e LANCE (CHUV-DO-0024-LANCE-2020): radiothérapie FLASH pour le cancer de la peau (FLASH
Radiotherapy for Skin Cancer) (NCT05724875)°. |l s'agit d'une étude monocentrique randomisée de phase
I au CHUV, portant sur la RT-UHDD par rapport a la RT-CONV, chez des patients atteints d'un carcinome
épidermoide cutané ou d'un carcinome basocellulaire localisé (Kinj et al., 2024). Cet essai sur 60 patients
a pour objectif d’évaluer la toxicité et I'efficacité de la RT-UHDD. Pour les petites Iésions, une dose unique
de 22 Gy sera délivrée par RT-UHDD (débit de dose > 100 Gy/s). Pour les larges lésions, une dose
fractionnée de 5 x 6 Gy sera délivrée. Cet essai a commencé a recruter depuis juin 2023.

e FAST-01: étude de la RT-UHDD (phase I) pour le traitement des métastases osseuses symptomatiques au
niveau des membres : Feasibility Study of FLASH Radiotherapy for the Treatment of Symptomatic Bone
Metastases (FAST-01) (NCT04592887)°.

e FAST-02 : étude de la RT-UHDD pour le traitement des métastases osseuses symptomatiques dans le
thorax : FLASH Radiotherapy for the Treatment of Symptomatic Bone Metastases in the Thorax (FAST-02)
(NCT05524064)°%.

3 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04986696
4 https://clinicaltrials.gov/study/NCT05724875?tab=table
5 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04592887
6 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05524064

"https://www.prnewswire.com/news-releases/varian-receives-investigational-device-exemption-ide-for-flash-technology-clinical-trial-fast-02-
301575202.html
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Tableau 3. Essais cliniques en RT-UHDD en cours ou récemment terminés.

Essais IMPULSE LANCE FAST-01 FAST-02
NCT04986696 NCT05724875 NCT04592887 NCT05524064
Centre de Centre de cancérologie
CHuvV CHuUvV cancérologie de i &
Centre S e de I'Université de
(Lausanne) (Lausanne) I’'Université de o .
L. . Cincinnati
Cincinnati
Machine Mobetron® Mobetron® Varian ProBeam Varian ProBeam
. Protons Protons
Nature du faisceau Electrons Electrons . .
transmission transmission
Energie 6 et 9 MeV 9 MeV 250 MeV 250 MeV
Débit de dose 300 Gy/s 220-270 Gy/s > 40 Gy/s > 40 Gy/s

e dose unique de
22 Gy pour
petites lésions
dose fractionnée
de 5 x 6 Gy pour
lésions larges

dose unique allant

. dose unique de 8
de 22 a 34 Gy .

Gy

Dose délivrée dose unique de 8 Gy

Patients agés d’au
moins 18 ans ayant 1 a
3 métastases osseuses

Patients agés d’au
moins 18 ans ayant

Meétastases cutanées des métastases

Indication , i cancer de la peau . . .
d’un mélanome osseuses au niveau thoraciques (cotes,
des membres (bras  clavicules, omoplates
ou jambes) ou sternum)
Période 2021 - 2022 2023- 2026 2020 - 2022 2023 - 2025
Nombre de patients 46 60 10 10

L’essai FAST-01 sur le traitement des métastases osseuses par faisceaux de protons UHDD a démontré la faisabilité
de cette technique (Daugherty et al., 2022, Daugherty et al., 2023; A. E. Mascia et al., 2023).

Un essai clinique sur la RT-UHDD en cours de préparation a été identifié. Il s’agit d’un essai randomisé sur 150
patients afin d’évaluer la sécurité et I'efficacité de la RT UHDD par faisceaux d’électrons a I'aide du dispositif
médical FLASHKNIFE sur des cancers de la peau. Cet essai devrait débuter fin 2023-début 2024, avec la
participation de quatre centres cliniques (le CHUV de Lausanne en Suisse, la clinique universitaire de Erlangen en
Allemagne, le centre hospitalier universitaire de Lisboa Norte au Portugal et I'Institut Gustave Roussy en France)?.

Par ailleurs, I'entreprise IBA collabore avec I'université de Pennsylvanie (Philadelphie, USA) afin de réaliser une
étude clinique sur le Proteus®PLUS dans le cadre d’un « Investigational device exemption » (IDE)°, sur la
protonthérapie ConformalFLASH, (voir chapitre 5.2.4).

8 https://www.flashknife-project.com/project.

9 https://www.iba-worldwide.com/iba-and-university-pennsylvania-partner-advance-research-conformalflashr-therapy
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4.2 Mise en ceuvre clinique d’un dispositif médical pour la RT-UHDD
A la date de rédaction du présent rapport, peu de documents comportant des recommandations pour la mise en
ceuvre clinique d’un dispositif pour la RT-UHDD sont disponibles. Ce chapitre présente les éléments d’intérét
identifiés concernant la métrologie des faisceaux de RT-UHDD et la sécurisation du faisceau de traitement, ainsi
que des éléments issus du retour d’expérience du CHUV de Lausanne (Spruijt et al., 2024; Taylor et al., 2022; Zou
et al.,, 2023).

4.2.1 Etalonnage et systéme de sécurité d’un faisceau UHDD

En RT-CONV, la mesure du débit de référence correspond a la dose absorbée dans les conditions de référence
pour un nombre donné d’unités moniteurs (Gy/UM). Le protocole d’étalonnage adapté au dispositif est alors
appliqué : AIEA TRS 398 pour les faisceaux d’électrons, photons, protons et ions lourds, AIEA TRS 483 pour les
faisceaux de petites dimensions en radiothérapie externe ou A/EA TRS 381 pour faisceaux d’électrons, photons.
Par ailleurs, le dosimétre de référence utilisé est étalonné au préalable en dose absolue dans un laboratoire
primaire de métrologie. Par exemple, en France, c’est le Laboratoire National Henri Becquerel (LNHB).

En RT-UHDD, le débit de dose est trop important pour les détecteurs de référence habituellement utilisés en RT-
CONV (chambre a ionisation majoritairement). Une adaptation des formalismes de référence pour I'étalonnage
est donc nécessaire.

Par ailleurs, les systemes de sécurité contrélant le faisceau et ainsi la dose délivrée par les accélérateurs
conventionnels, appelés communément systémes de monitorage du faisceau, sont généralement constitués de
deux chambres a ionisations a transmission située a I'intérieur de la téte de I'accélérateur.

La saturation des chambres a ionisation dues a la recombinaison des ions (Gomez et al., 2022; McManus et al.,
2020; Petersson et al., 2017) est donc problématique pour I'étalonnage des faisceaux UHDD et leur monitorage.

4.2.1.1 Les chambres a ionisation : efficacité de collecte en RT-UHDD

L’efficacité de collecte est définie comme le rapport entre la charge mesurée et le nombre de paires d’ions créées
par ionisation (Szpala et al., 2021).

Dans une chambre a ionisation, les pertes de charges collectées dues a la recombinaison des ions dans la cavité
nécessitent d’appliquer un facteur correctif a la mesure (Gomez et al., 2022; McManus et al., 2020; Petersson et
al., 2017; Szpala et al., 2021).

Il s’agit du facteur de correction de recombinaison d’ions. Ce facteur dépend de la gé¢ométrie de la chambre, de la
tension de collecte appliquée et de la densité volumique des charges produites par le rayonnement et la dose par
pulse (Szpala et al., 2021).

La Figure 4 ci-aprés présente I'efficacité de collecte des ions de la chambre Markus (PTW-Freiburg GmbH, Freiburg,
Germany) en fonction de la dose par pulse (Petersson et al., 2017). Il convient de noter que |'efficacité de collecte
diminue lorsque la dose par pulse dépasse un certain seuil. Ainsi, la recombinaison des ions dépend de la dose par
pulse plutdt que du débit de dose moyen (Petersson et al., 2017).
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Figure 4. Exemple montrant I'efficacité de collecte des ions en fonction de la dose par pulse, par des chambres
telles que Markus, d’apres (Petersson et al., 2017).

Petersson et al., (2017) ont ainsi montré qu’au-dela d’environ 0,1 Gy/pulse, I'efficacité de collecte des charges de
la chambre Markus chute (voir figure 4 ci-avant). Par ailleurs, Bourgouin et al., 2020 ont montré qu’en délivrant
une dose par pulse de 1,5 Gy (dose délivrée pour le premier traitement en RT-UHDD), la correction de la
recombinaison des ions s'éléve a 79 % en utilisant la chambre Markus (PTW, type 34045, s/n: 1279). Ainsi, en RT-
UHDD, un facteur correctif est nécessaire afin de prendre en compte les effets de I'lUHDD sur |'efficacité de collecte
des charges des chambres a ionisation.

4.2.1.2 Etalonnage et controle de qualité d’un faisceau UHDD : travaux en cours

Du fait de la non-applicabilité directe des formalismes de référence d’étalonnage (AIEA TRS), des groupes de travail
ont été constitués pour avancer sur la métrologie des faisceaux a utiliser en RT-UHDD. Ont notamment été
identifiés :

e |e projet FLASH «UHDpulse» ;

e e groupe de travail de ’AAPM Task Group No. 359 - FLASH (ultra-high dose rate) radiation dosimetry.

Projet FLASH «UHDpulse» : Metrology for advanced radiotherapy using particle beams with ultra-high pulse
dose rates

Le projet FLASH «UHDpulse» (http://uhdpulse-empir.eu/) dans le cadre du programme EMPIR (European
Metrology Programme for Innovation and Research) est soutenu sur la période 2019 — 2023 par |'association
européenne des instituts nationaux de métrologie (European Association of National Metrology Institutes,
EURAMET), (Schiller et al., 2020).

Certains centres et laboratoires de recherche en France ou en Europe sont parties prenantes de ce projet, dont le
laboratoire de physique corpusculaire de Caen, I'Institut Curie a Paris et le CHUV a Lausanne. Ce projet est
coordonné par I'Institut national de métrologie allemand (PTB). Son objectif général est de fournir des outils
métrologiques nécessaires pour établir la tracabilité des mesures de dose en RT-UHDD. Le travail, réparti en
plusieurs « work-packages », a pour objectifs :

e d’élaborer un cadre métrologique pour la dosimétrie de référence des faisceaux a tres haut débit de dose ;
e d’établir une référence primaire d’étalonnage des dosimétres et de déterminer des facteurs de correction
assocCiés ;

Sous réserve du droit des tiers, ce document ne peut étre communiqué, divulgué ou reproduit a ou par des tiers sans autorisation écrite préalable. Il
I R S [ ] est susceptible de contenir des informations confidentielles, au regard de la sécurité notamment, ou protégées au titre de la propriété intellectuelle
ou du secret en matiére industrielle et commerciale.

22/70



Rapport IRSN N° 2024-00179

e de caractériser et de qualifier les réponses des détecteurs disponibles et de proposer des codes et des
guides pour réaliser des mesures de dose en valeur absolue en utilisant des faisceaux UHDD ;
e de publier des recommandations pour des procédures de controle de qualité.

Le Task Group No. 359 de ’/AAPM™*°

Des travaux sont en cours aux Etats Unis, par un groupe de travail du Comité 3 de ’'AAPM, le Task Group No. 359
- FLASH (ultra-high dose rate) radiation dosimetry. Les principaux objectifs des travaux de ce groupe sont :

e d’évaluer l'adéquation des équipements de mesure de dose avec la RT-UHDD tels que les chambres a
ionisation, les films, les diodes, la cavité de Faraday (Faraday Cup), etc;

e d’évaluer les facteurs affectant les caractéristiques dosimétriques du faisceau UHDD, par rapport a la RT-
CONV;

e d’établir des recommandations sur I'étalonnage et la dosimétrie pour la RT-UHDD.

4.2.1.3 Systeme de sécurité du faisceau en RT-UHDD

L'étalonnage du dispositif médical consiste a régler son débit et a associer la dose de référence mesurée a une
quantité d’unités moniteur (UM) représentative indirectement de la quantité de rayonnement produite.
Classiquement en RT-CONV, les chambres moniteurs sont réglées de sorte qu’une unité moniteur corresponde a
une dose de 1 cGy dans des conditions de référence. Le systéme de sécurité du faisceau permet ainsi d’arréter le
faisceau une fois que la dose souhaitée est délivrée. Il est constitué de deux chambres a ionisation (Cl) a
transmission situées a l'intérieur de la téte de I'accélérateur. Pendant l'irradiation, la charge recueillie dans chaque
Cl est quantifiée en nombre d’UM. Une fois que le nombre d’UM prédéterminé est atteint dans la premiére Cl,
I'irradiation est arrétée. La seconde Cl est nécessaire pour faire une mesure redondante et sécuriser I'arrét de
I'irradiation si la premiére Cl s’avérait défaillante. Ainsi, si la premiére Cl sous-estime la dose, la seconde est utilisée
pour arréter le traitement. En pratique, I'affichage des deux Cl ne doit pas se décaler de plus de 2 %, I'un par
rapport a I'autre. Ce systeme de sécurité du faisceau a aussi une fonction de tragabilité des irradiations effectuées
et doit conserver la valeur des UM délivrées lorsque l'irradiation est interrompue ou terminée.

Pour la RT-UHDD, I'utilisation de chambres a ionisation a transmission est limitée du fait de la recombinaison des
ions (voir paragraphe 4.2.1.1 du présent rapport) et nécessite I'application de facteurs correctifs pouvant étre
importants. D’autres systémes moniteurs sont en cours de développement.

Ainsi, des études ont montré que les transformateurs de courant intégré (bobines par induction) peuvent étre
utilisés comme un systeme de surveillance pour la RT-UHDD, par exemple, le Flash Dosimeter Counter (Trigilio et
al. 2022). Un prototype de transformateur de courant a été développé au LPC de Caen par ( Lahaye et al., 2022).
Oesterle et al., (2021) ont utilisé le transformateur de courant pour le systeme de sécurité du faisceau d’électrons
Mobetron® (IntraOp, Sunnyvale, CA, USA) en temps réel. Dans cette étude, le transformateur ACCT (Bergoz
Instrumentation®!) a été utilisé (Jorge et al., 2022).

Une étude a été menée par (Liu et al., 2023) sur I'utilité et I'efficacité d'un double transformateur de courant de
faisceau intégré au Mobetron® (IntraOp, Sunnyvale, CA, USA) pour surveiller et enregistrer en temps réel la
dosimétrie du faisceau d'électrons pulsés a UHDD. Cette étude a conclu que le double transformateur de courant
est un systéme de surveillance fiable, capable de quantifier les performances de I'accélérateur et de capturer les
parametres physiques essentiels du faisceau, pulse par pulse.

10 https://www.aapm.org/org/structure/default.asp?committee_code=TG359

1 https://www.bergoz.com/products/acct/
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4.2.2 Retour d’expérience du CHUV de Lausanne sur la mise en ceuvre technique de dispositifs pour les essais
cliniques en RT-UHDD

Le CHUV de Lausanne a installé différents dispositifs ayant servi au traitement par RT-UHDD de patients : I'Oriatron
dans le cadre du premier patient traité par RT-UHDD en 2018 et le Mobetron® dans le cadre de I'essai clinique
IMPULSE (voir paragraphe 4.1 du présent rapport). Ce chapitre présente les éléments recueillis concernant la mise
en ceuvre technique de ces deux dispositifs.

4.2.2.1 Mise en ceuvre d’un Oriatron eRT6

Le dispositif Oriatron eRT6 (PMB, Peynier, France) est un accélérateur linéaire expérimental d’électrons (décrit au
paragraphe 5.1.1.3 du présent rapport). Cet accélérateur n'a pas été congu pour une utilisation clinique et ne
dispose pas de systeme de sécurité du faisceau, c’est-a-dire qu’il n’est pas équipé d'une chambre permettant le
contréle du faisceau. Cependant, des sondes mesurant les signaux électriques sont disponibles sur 'accélérateur
et ont été utilisées a cette fin (Jaccard et al., 2018). Les éléments concernant sa mise en service ont été publiés
par (Jaccard et al., 2018).

4.2.2.2 Mise en ceuvre d’un Mobetron®

Le Mobetron® est un dispositif médical de radiothérapie per-opératoire permettant de traiter en RT-CONV et RT-
UHDD (voir paragraphe 5.1.1.1 du présent rapport). Il a notamment été utilisé pour I'essai clinique IMPULSE au
CHUV de Lausanne (voir paragraphe 4.1 du présent rapport).

Concernant sa mise en ceuvre, le programme d’assurance qualité et la recette ont été réalisés en utilisant les
recommandations de ’AAPM TG-72 pour la radiothérapie intra-opératoire « IORT » (Beddar et al., 2006) définies
pour la RT-CONV.

En complément, des tests d’acceptance ont été réalisés pour sa mise en ceuvre en RT-UHDD et sont décrits dans
(Moecklietal., 2021). Des mesures supplémentaires ont été effectuées en mode UHDD, telles que la répétabilité,
la linéarité et la stabilité de la dose délivrée. Les mémes tolérances ont été appliquées aux deux modes de
radiothérapie disponibles sur le dispositif médical, RT-UHDD et RT-CONV.

Une chambre a ionisation plate de type Advanced Markus de PTW (Freiburg GmbH, Fribourg, Allemagne) a été
utilisée pour I'acceptance et le contréle quotidien du débit de dose pour la RT-UHDD. La recombinaison des ions
de la chambre n'a pas été corrigée, car ces mesures étaient relatives et comparées dans un régime de débit de
dose défini.

La dosimétrie de référence (les facteurs d’ouverture du collimateur, rendements en profondeur et profils de dose)
a été réalisée avec d’autres dosimétres qu’une chambre a ionisation tels que I'alanine et des films.

4.3 Prise en charge des patients en RT-UHDD : Systeme de planification du traitement, dosimétrie in vivo
et radiothérapie guidée par I'image

Ce paragraphe présente un état des lieux des méthodes et des modeles de calcul de dose utilisés pour des
faisceaux d’électrons et de protons en RT-UHDD, ainsi que les éléments identifiés portant sur la prise en charge
des patients, la dosimétrie in vivo et la radiothérapie guidée par I'image.

4.3.1 Systeme de planification du traitement (TPS)

En RT-CONV, la planification de traitement est réalisée a I'aide d’un logiciel de planification de traitement
(treatment planning system - TPS). Le traitement est adapté a chaque patient selon son anatomie, la position et
la forme de la tumeur, et la technique utilisée. Les parameétres techniques du traitement, comme le nombre de
faisceaux, I'énergie et la géométrie (position et orientation) de chaque faisceau, ou encore la modulation
d’intensité du faisceau, sont optimisés.
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Les tests de réception (acceptance) et de mise en service (commissioning) d’un TPS doivent reposer sur les
recommandations nationales et internationales, notamment le rapport (SFPM N° 27) au niveau frangais, et les
recommandations de la société américaine de physique médicale (AAPM Medical Physics Practice Guideline 5.a.)
et AAPM TG-53 (Fraass et al., 1998), ainsi que les recommandations de I’AIEA formulées dans le (A/IEA TECDOC n°
1583). En RT-UHDD, le TPS doit permettre d’aller au-dela de I’évaluation de la dose absorbée qui n’est plus un
indicateur suffisant du résultat clinique (méme s’il peut a priori étre suffisant pour la prescription clinique). Ainsi,
il est nécessaire de pouvoir évaluer quantitativement l'effet FLASH afin d’optimiser l'index thérapeutique
(paragraphe 2.1. du présent rapport) des la phase de planification.

La modélisation quantitative et précise de |'effet FLASH lors de la planification du traitement en RT-UHDD est I'un
des principaux défis a relever, mais elle nécessite des progrés dans la caractérisation expérimentale de |'effet
FLASH et, éventuellement, dans la compréhension de son mécanisme.

Le TPS doit idéalement optimiser les paramétres de délivrance du faisceau afin d’obtenir I'effet FLASH, tout en
respectant les contraintes de dose dans le volume irradié et dans les tissus sains. Par ailleurs, des outils
d'évaluation des plans tels que la structure temporelle de délivrance de la dose basée sur le voxel, I'histogramme
débit de dose — volume, sont nécessaires (Folkerts et al., 2020) (voir paragraphe 3.1 du présent rapport sur les
facteurs influencant I'effet FLASH).

A ce jour, aucune recommandation spécifique concernant la mise en ceuvre d’un TPS pour la RT-UHDD n’existe.

En tout état de cause, les essais cliniques ont été jusqu’alors réalisés avec des traitements simples afin de montrer
la faisabilité de cette modalité de traitement. La possibilité d’évaluer |'effet FLASH et d’optimiser les aspects
temporels de l'irradiation sur une distribution en 3D reste nécessaire pour le développement de cette modalité
de traitement en clinique a des localisations tumorales ou des traitements plus complexes.

L’état des lieux des TPS disponibles pour la RT-UHDD s’est appuyé sur une recherche des solutions proposées en
contactant les principaux fournisseurs et distributeurs de TPS. L’IRSN a obtenu des réponses de la part de Varian
et RaySearch laboratoires : a la date de rédaction du présent rapport, il ne semble pas exister de TPS commercialisé
intégrant des spécificités associées a la RT UHDD. Cependant, la planification du traitement et la modélisation des
faisceaux d'électrons et de protons UHDD sont en cours de développement par les fournisseurs.

Des travaux de recherche portant sur I'utilisation de la RT-UHDD avec des faisceaux d’électrons et de protons ont
été identifiés et sont présentés ci-apres.

Il est a noter que certaines solutions de planification proposent des méthodes de suivi et d’analyse statistique des
résultats qui offrent la possibilité de détecter, au niveau du traitement de chaque patient, si le volume cible recoit
un débit de dose donné suffisant pour obtenir I'effet FLASH (Folkerts et al., 2020), par exemple, I’histogramme
débit de dose — volume cible. Il s’agit d’une représentation graphique cumulative du volume cible (en ordonnée)
ayant recu un débit de dose donné exprimé en Gy/s (en abscisse), comme |'histogramme dose-volume en RT-
CONV.

4.3.1.1 Faisceaux d’électrons

La dose pour les faisceaux d'électrons peut étre calculée par la méthode de calcul de type « Pencil Beam » ou la
méthode par simulations Monte-Carlo. Cette derniére est reconnue, aujourd’hui, comme I'algorithme pouvant
modéliser au plus prés les phénomenes physiques liés aux dépots d’énergie dans un milieu. A ce jour, il existe des
travaux en cours de développement pour la planification (TPS de recherche) utilisant des faisceaux d’électrons
UHDD et des faisceaux d’électrons de trés haute énergie (very high-energy electron, VHEE) (Bohlen et al., 2023;
Konradsson et al., 2023; Rahman, Ashraf, et al., 2022; Rahman, Trigilio, et al., 2022a).

Dans I'étude de Vozenin, De Fornel, et al., 2019, le TPS Elekta XiO a été utilisé et la dose a été délivrée par les
accélérateurs Kinetron et Oriatron eRT6.
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Par ailleurs, la méthode de Monte-Carlo a été utilisée par Rahman, Trigilio, et al., 2022b et Rohrer Bley et al., 2022.
Cette méthode a été intégrée dans le TPS Eclipse (Varian) pour un accélérateur 2100C/D et RayStation pour
I"accélérateur Oriatron eRT6 (Rohrer Bley et al., 2022) pour calculer, sur ce dernier, la distribution de dose chez le
chat.

4.3.1.2 Faisceaux de protons

Les sociétés RaySearch Laboratoires et MEVION développent des techniques de planification de traitement pour
la radiothérapie par protons UHDD™. De plus, la société RaySearch Laboratoires développe, en collaboration avec
IBA, une version spécifique pour la RT-UHDD dans le TPS RayStation, en utilisant la méthode de
ConformalFLASH *.

Dans le cadre des essais cliniques FAST-01 et FAST-02, la dose a été calculée pour le systéme de protonthérapie
Varian ProBeam pour administrer le traitement au volume cible a un débit de dose > 40 Gy/s, en utilisant la
méthode de transmission (Wei et al., 2022).

L’étude menée par (van Marlen et al., 2020) porte sur la protonthérapie a UHDD. Le TPS Eclipse (Varian Medical
Systems, USA) a été utilisé pour créer différents plans de traitement en utilisant des faisceaux de protons de 244
MeV. Cette étude a conclu que la mise en ceuvre clinique de la RT-UHDD a I'aide de faisceaux de protons nécessite
la prise en compte de multiples aspects dans la planification, notamment les paramétres dosimétriques, temporels
et spatiaux.

Par ailleurs, d’autres études portant sur la planification de traitement ont utilisé des outils de planification
développés en interne pour la recherche (Gao et al., 2022; Lomax, 1999; Rothwell et al., 2022; Schwarz et al.,
2022).

4.3.2 Etat des lieux des solutions de dosimétrie in vivo disponibles

Les mesures de dose in vivo consistent a réaliser des mesures pendant l'irradiation du patient a I'aide de
détecteurs placés de maniere non-invasives sur le patient, typiquement sur la peau, ou a l'aide de détecteurs
placés derriére le patient (dosimétrie de transit). Ces dosimétres peuvent étre a lecture en temps réel ou différée.
La dosimétrie in vivo en RT-CONV a été majoritairement réalisée en utilisant des diodes placées a la peau.
Cependant, le choix du détecteur doit étre adapté a la spécificité de la RT-UHDD (voir chapitre 6 du présent
rapport).

L’ensemble des études identifiées en RT-UHDD reposent sur I'utilisation des dosimetres utilisés en RT-CONV (voir
chapitre 6 du présent rapport).

Des études ont porté sur la dosimétrie in vivo pour l'irradiation des animaux, notamment les travaux de (Vozenin,
De Fornel, et al., 2019) et (Jorge et al., 2019) pour le traitement de la peau des chats et des cochons. La dosimétrie
a été réalisée avec un dosimetre thermoluminescent (TLD -100), I'alanine ou un film Gafchromic EBT3 (Vozenin,
De Fornel, et al., 2019).

L'étude menée par (Diffenderfer et al., 2020) a porté sur l'utilisation d’'un détecteur Nal couplé a un
photomultiplicateur, sur des animaux irradiés par un faisceau de protons. Le détecteur Nal permet de mesurer les
rayons gamma prompts et le débit de dose en temps réel.

D’autres approches ont été envisagées pour mesurer la fluence en sortie de faisceau ou pour exploiter des fichiers
log, (Kanouta et al., 2022).

LPhttps://www.raysearchlabs.com/media/press-releases/2021/raysearch-and-mevion-to-develop-next-generation-treatment-planning-techniques-for-
flash-proton-radiotherapy-treatment/

13 https://www.raysearchlabs.com/media/press-releases/2021/raysearch-and-iba-expand-their-partnership-in-proton-therapy/

Sous réserve du droit des tiers, ce document ne peut étre communiqué, divulgué ou reproduit a ou par des tiers sans autorisation écrite préalable. Il
I R S [ ] est susceptible de contenir des informations confidentielles, au regard de la sécurité notamment, ou protégées au titre de la propriété intellectuelle
ou du secret en matiére industrielle et commerciale.

26/70



Rapport IRSN N° 2024-00179

Il est intéressant de noter que des films Gafchromic ont été utilisés pour contréler la dose du premier traitement
en RT-UHDD au CHUV (Bourhis et al., 2019).

A ce stade, il convient de noter que peu d’études ont été publiées concernant la réalisation de dosimétrie in vivo
sur I'Homme dans le cadre de traitements par RT-UHDD.

4.3.3 Etat des lieux des solutions de radiothérapie guidée par I'image disponibles et techniques en cours de
développement

Les dispositifs d’'imagerie dans les salles de traitement sont utilisés pour vérifier et prendre en compte le
positionnement du patient ou de la tumeur au cours du traitement, par rapport a la position de référence définie
lors de la planification de traitement. Il s’agit de la radiothérapie guidée par I'image ou IGRT (Image Guided
Radiation Therapy). L'IGRT permet d'améliorer la précision du positionnement du patient et donc la qualité du
traitement (de Crevoisier et al., 2016).

En RT-CONV, outre I'utilisation de lasers en salle de traitement, plusieurs types d’imagerie pour pré-positionner
un patient en radiothérapie externe peuvent étre utilisés (El Naga et al., 2022) :

o I'imagerie par rayonnements ionisants : cette technique est la plus couramment utilisée aujourd’hui en
RT-CONV. Elle consiste soit en des images portales produites a I'aide du faisceau de traitement (MV) ou
des images kV produites a I'aide d’un tube a rayons X, par exemple, les systemes embarqués (systemes
OBI de Varian et XVI d’Elekta), ou déportés (systeme ExacTrac ou du CyberKnife). Il est possible de réaliser
des images planaires ou volumétriques (kV-CBCT ou MVCT), (Zou et al., 2023),

e I'imagerie non irradiante ( basée principalement sur de la détection surfacique du patient ou I'lRM) :

= |a technique SGRT (Surface Guided Radiation Therapy) est basée sur la détection surfacique du
patient. Cette technique permet de détecter I'’enveloppe du patient et de la comparer en temps
réel avec une image de référence. Cependant, cette technique ne donne pas d’informations sur
la position interne des organes (Chen et al., 2020). Mannerberg et al., (2023) ont montré le
potentiel avantage de cette technique pour surveiller le patient pendant le traitement et pour
vérifier la position du patient en conditions RT-UHDD. Cette technique a été utilisée pour le
traitement de cancer canin en RT-UHDD. La dose a été délivrée par I'accélérateur Precise (Elekta,
Stockholm, Sweden) produisant des faisceaux d’électrons a UHDD,

= |'IRM-Linac est un accélérateur de particules couplé a une IRM. La séance de traitement
commence par une acquisition IRM afin d’évaluer les changements de position ou de volume de
la tumeur a traiter. En comparaison avec I'image de référence, le positionnement du patient peut
étre adapté. A I'heure actuelle, cette technique n’est pas utilisée en RT-UHDD.

Alors que l'utilisation de I'lGRT en RT-CONV est nécessaire, le recours a I'imagerie est encore plus important en
RT-UHDD du fait des doses trés élevées délivrées en un nombre de séances trés réduit, voire en une séance unique.

Par ailleurs, 'administration d’'une dose en un temps tres court nécessite une précision trés importante, a la fois
pour protéger les organes a risque mais aussi pour assurer le controle tumoral. L’utilisation de I'lGRT en RT-UHDD,
en temps réel, nécessite un traitement de I'image de I'ordre de la microseconde.

A I'heure actuelle, les principaux fournisseurs de dispositifs médicaux délivrant la RT-UHDD ne proposent pas
d’autres solutions que celles décrites ci-dessus. Néanmoins, les informations collectées a partir des publications
montrent que des techniques sont en cours de développement pour s’adapter aux besoins spécifiques associés a
la RT-UHDD.

Concernant I'imagerie in vivo, il existe ainsi deux techniques qui sont en cours de développement : I'imagerie
Cherenkov (Ashraf et al., 2020a; Favaudon et al., 2019) et I'imagerie acoustique générée par le rayonnement
ionisant (ionizing radiation acoustic imaging), (Oraiqat et al., 2020).
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La technique d’'imagerie Cherenkov utilise la lumiere Cherenkov qui est émise pendant I'irradiation par la peau du
patient a I'endroit d’entrée et de sortie du faisceau dans le corps. Des caméras trés sensibles, synchronisées a la
fois avec I'accélérateur et le systeme d’imagerie, peuvent étre utilisées pour visualiser la lumiere provenant de la
peau du patient permettant de réaliser une image.

L'imagerie acoustique des rayonnements ionisants est une modalité émergente d'imagerie médicale et de
dosimétrie en temps réel permettant de réaliser une dosimétrie en ligne dans le volume profond irradié. Le
faisceau RT-UHDD traversant le volume irradié est atténué en déposant son énergie qui est quantifiée en dose.
Cette derniere provoque dans le volume irradié une augmentation locale et transitoire de la température et ainsi
des ondes acoustiques. Ces ondes sont détectées par un transducteur et les signaux détectés sont traités par une
chaine d'acquisition pour former une image autour d'une région d'intérét, (Oraigat et al., 2020).

En RT-UHDD, ces imageries peuvent étre un outil précieux pour évaluer et controler la dose délivrée a chaque
pulse, car ces images peuvent étre obtenues en méme temps que l'irradiation.

Globalement, les solutions techniques d’imagerie adaptées a la RT-UHDD restent a développer.

5. DISPOSITIFS PERMETTANT LA DELIVRANCE DE RT-UHDD

Comme indiqué précédemment, le débit de dose moyen retenu comme seuil pour I'obtention de I'effet FLASH est
généralement considéré comme étant supérieur a 40 Gy/s, méme si cette valeur minimale n’est pas précisément
établie et dépend des conditions d'irradiations (notamment de la structure temporelle fine du faisceau) et du
systéme biologique étudié (Bohlen et al., 2022). Les dispositifs utilisés pour délivrer la RT-UHDD doivent donc étre
capables de produire des faisceaux avec un débit de dose supérieur a 40 Gy/s, débit supérieur a celui utilisé en
RT-CONV (de I'ordre de 0,001 a 1 Gy/s). En pratique, la durée d’exposition est trés courte, de I'ordre de quelques
millisecondes. Ainsi, le défi pour la conception des accélérateurs est la capacité a délivrer, d’'une maniere
reproductible, un haut débit de dose, dans un pulse, avec des caractéristiques physiques permettant de produire
I’effet FLASH.

Le présent chapitre décrit :

e les dispositifs utilisés ou ayant vocation a étre utilisés dans le cadre d’essais cliniques concernant la RT-
UHDD. Ces dispositifs produisent des faisceaux d’électrons a énergie conventionnelle (4 a 24 MeV) et de
protons ;

e les dispositifs a ce stade dédiés a la recherche en RT-UHDD avec des faisceaux d’électrons, de photons ou
de protons, ainsi que les dispositifs en développement pour la recherche sur de nouvelles modalités de
traitement comme la radiothérapie par électrons de trés haute énergie VHEE (100 a 250 MeV).

5.1 Dispositifs utilisés ou ayant vocation a étre utilisés dans le cadre d’essais cliniques en RT-UHDD

5.1.1 Faisceaux d’électrons d’énergie conventionnelle

Les dispositifs produisant des faisceaux d’électrons d’énergie conventionnelle pour les essais cliniques en RT-
UHDD sont de quatre types :

- des dispositifs médicaux de radiothérapie peropératoire ;

- des dispositifs médicaux de radiothérapie externe conventionnelle modifiés ;
- des dispositifs industriels ;

- des dispositifs dédiés, développés spécifiquement.

5.1.1.1 Dispositifs médicaux de radiothérapie peropératoire

La radiothérapie peropératoire est une modalité de traitement par laquelle une dose unique importante est
administrée au cours d’une intervention chirurgicale. Typiquement, un faisceau d'électrons est dirigé vers une
tumeur ou un lit tumoral a I'aide d’un systeme d'applicateur spécialement congu (Palta et al., 1995).
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Les principaux fournisseurs de dispositifs médicaux de radiothérapie intra-opératoire a UHDD sont :

e Intraop Medical Corporation (Sunnyvale, Californie) qui commercialise le systeme Mobetron® ;

e SIT (Sordina IORT Technologies, Vicenza, Italie) qui commercialise les systemes NOVAC 7 et 11 pour la
radiothérapie peropératoire conventionnelle et le LIAC FLASH pour la RT-UHDD** ;

e THERYQ qui commercialise le systéme FLASHKNIFE *°, (voir chapitre 5.1.1.4).

La possibilité de transformer le NOVAC 7 et le Mobetron® en mode RT-UHDD a été démontrée pour le NOVAC 7
par (Felici et al., 2020), (Pimpinella et al., 2019) et par (Oesterle et al., 2021) pour le Mobetron®. Felici et al., (2020),
ont montré la possibilité d’obtenir et de faire varier la dose par pulse et le débit de dose qui sont nécessaires pour
la RT-UHDD en ajustant la distance source-surface et le systeme de collimation (tableau 4).

Les caractéristiques du Mobetron® et du NOVAC 7 sont synthétisées dans le tableau 4 ci-apres (Pimpinella et al.,
2019). Le Mobetron® utilisable pour la RT-UHDD est illustré a la figure 5 ci-apres. Le LIAC FLASH est illustré a la
figure 6 ci-apres.

Le LIAC FLASH peut fonctionner en mode peropératoire conventionnel ou FLASH (mode clinique ou recherche),
avec 4 énergies disponibles (6,8,10,12 MeV).

Tableau 4. Caractéristiques des faisceaux produits par les dispositifs médicaux de radiothérapie peropératoires
modifiables pour la RT-UHDD : Mobetron'® et NOVAC 7 V.

. - . Durée du , "
Dispositifs Energie Fréquence Dose par pulse  Débit de dose
o Mode pulse
médicaux (MeV) (Hz) moyen
(ms)
Mobetron® RT-CONV 6,9et 12 1,2 30 ~ 6 mGy 3-10 Gy/min
Mobetron® RT-UHDD 6et9 0,5-4 10-100 1,4-1,9 Gy >1000 Gy/s
NOVAC 7 RT-CONV 3,5,7et9 2,5 5-30 13 cGy 39 Gy/min
NOVAC7 RT-UHDD 7 2,5 30 3a18Gy 33540 Gy/s
14 https://www.soiort.com/flash-clinical-technology/
15 FLASHKNIFE Electron Beam FLASH Radiotherapy System | THERYQ (theryg-alcen.com)
16 FLASH Ultra-high Dose Rates (UHDR) Electron Radiotherapy (intraop.com)
7 https://www.soiort.com/novac-11/
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Figure 5. lllustration de I’accélérateur Mobetron® modifiable pour délivrer de la RT-UHDD®,

Figure 6. lllustration de I’accélérateur LIAC FLASH *°,

5.1.1.2 Dispositifs médicaux de radiothérapie externe conventionnelle modifiés

A partir de 2017, des travaux ont été publiés décrivant la conversion d’un accélérateur clinique utilisé en RT-CONV

pour délivrer des faisceaux d’électrons a ultra haut débit de dose :

e |e groupe de (Schiiler et al., 2017) a publié une étude sur la possibilité de convertir un Clinac Varian 21EX
(Varian Medical Systems Inc., Palo Alto, CA) afin de délivrer des faisceaux d'électrons de 9 et 20 MeV pour

atteindre des débits de dose allant de 74 a 220 Gy/s.

e Lempart et al., (2019) a publié une étude sur I'utilisation d'un accélérateur linéaire Precise (Elekta AB,
Stockholm, Suéde) afin de produire un faisceau d'électrons de 8 MeV a UHDD pour atteindre des débits

de dose moyens allant de 30 a 300 Gy/s.

18 https://intraop.com/flash-radiotherapy-electrons/

19 https://www.soiort.com/flash-clinical-technology/
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e Rahmanetal., (2021) a décrit une méthode similaire de conversion d'un Varian Clinac 2100 C/D (Palo Alto,
CA) pour délivrer la dose en électrons UHDD a 10 MeV, pour atteindre un débit de dose moyen d’environ
290 Gy/s.

e Dal Bello et al., (2023) a décrit une méthode similaire de conversion d'un Varian TrueBeam MR 2.7 SN
1001 (Palo Alto, USA) pour délivrer la dose en électrons UHDD a 16 MeV dans le cadre d’un traitement
isocentrique avec une taille de champs de 10x10 cm?, le débit de dose moyen pouvant atteindre environ
256 Gy/s.

5.1.1.3 Dispositif industriel : Oriatron eRT6 (PMB-Alcen)

Le dispositif utilisé ayant permis de traiter le premier patient par RT-UHDD au CHUV de Lausanne est un
accélérateur linéaire d’électrons Oriatron eRT6 (PMB-Alcen), (Bourhis, Sozzi, et al., 2019). L'Oriatron eRT6 est un
prototype d’accélérateur linéaire d’électrons développé initialement pour des études pré-cliniques en RT-UHDD
(voir Figure 7 ci-aprés). Afin de pouvoir générer des faisceaux d'électrons a haut débit de dose, I'accélérateur est
spécifiqguement congu pour fonctionner a un courant de faisceau beaucoup plus élevé que les machines cliniques
conventionnelles (Jaccard et al., 2018).

Il a été utilisé sur plusieurs especes animales (poisson-zebre, souris, chats, cochons, etc). Il fournit les énergies
nominales de 3 MeV, 4 MeV, 6 MeV et 7 MeV et permet d’étudier des débits de dose variables allant de quelques
Gy/min a des centaines de Gy/s (Jaccard et al., 2018). Le tableau 5 ci-aprés présente les paramétres du faisceau
produit par I’Oriatron eRT6 pour les deux modes de radiothérapie disponibles sur ce dispositif (Jaccard et al,,
2018).

Tableau 5. Paramétres caractéristiques du faisceau pour les modes conventionnel et UHDD de I'Oriatron eRT6,
(Jaccard et al., 2018).

Parameétres Unité RT-CONV RT-UHDD
Largeur temporelle des pulses us 1,0 2,2
Fréquence de répétition des pulses Hz 10 200
Débit de dose moyen du faisceau Gy/s 0,05 200
Débit de dose moyen dans le pulse Gy/s 4,9 x103 4,5 x10°
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Figure 7. lllustration de I'accélérateur Oriatron eRT6%.

5.1.1.4 Dispositifs médicaux dédiés, développés spécifiquement : Le FLASHKNIFE par THERYQ (groupe ALCEN)

Le FLASHKNIFE est un dispositif spécialement développé pour délivrer des faisceaux d’électrons UHDD. C'est un
accélérateur monté sur une base mobile, d’énergie allant jusqu’a 10 MeV et dimensionné pour délivrer des débits
de dose jusqu'a 350 Gy/s. Au vu des énergies disponibles, il est congu pour traiter des tumeurs superficielles ou
peu profondes (jusqu’a 3 cm)?. Il a été concu pour délivrer des traitements par radiothérapie externe et
peropératoire. A ce jour, le FLASHKNIFE ne dispose pas du marquage CE comme dispositif médical?’. Un premier
équipement de ce type a été installé au CHUV de Lausanne (Suisse) en 2022 puis en France a l'institut Gustave
Roussy a Villejuif en 20232, Il existe aussi des installations FLASHKNIFE & Lisbonne et a Erlangen .

s

Figure 8. lllustration de I'accélérateur FLASHKNIFE 2°.

5.1.2 Faisceaux de protons

Plusieurs constructeurs proposent des accélérateurs en protonthérapie (Jolly et al., 2020). Les deux principaux
dispositifs médicaux aujourd’hui commercialisés sont les Proteus (IBA - lon Beam Applications S.A.) et ProBeam®
(Varian).

20 https://www.pmb-alcen.com/sites/pmb-alcen/files/pdf/plaquette_linac_ndt_1.pdf

2 https://www.theryg-alcen.com/flash-radiation-therapy-products/flashknife

22 https://www.pmb-alcen.com/fr/pmb/theryq

2 https://www.gustaveroussy.fr/fr/un-nouvel-equipement-de-radiotherapie-flash-gustave-roussy
2 https://www.flashknife-project.com/project/

% https://www.theryg-alcen.com/flash-radiation-therapy-products/flashknife
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Les dispositifs d’IBA délivrent des faisceaux produits par des cyclotrons, Proteus®PLUS ou Proteus®ONE?*?’,
L’énergie en sortie de cyclotron est de 230 MeV. Cette énergie peut étre réduite par un « range shifter » installé
dans la téte de traitement (nozzle). La dose est délivrée par le Proteus®PLUS et le Proteus®ONE, en balayant un
faisceau-crayon (PBS) (voir paragraphe 3.1.2.2 du présent rapport). De plus, grace a un « ridge filter » (spécifique
a chaque patient), la distribution SOBP est créée en 3D, (voir paragraphe 3.1.2.2 du présent rapport).

Diffenderfer et al., (2020) et Patriarca et al., (2018) ont utilisé le dispositif IBA dans le cadre de deux études in vivo
pour délivrer des faisceaux de 230 MeV avec un débit de dose supérieur a 40 Gy/s pour obtenir I'effet FLASH.
Dans la 1% étude, la technique passive a été utilisée. Dans la 2°™ étude, la technique de PBS délivrée par
I'accélérateur IBA Proteus® Plus a été utilisée.

Girdhani et al., (2019) ont montré, au cours d’une étude pré-clinique, la possibilité de délivrer la RT-UHDD avec
un débit de dose de 40 Gy/s en utilisant 'accélérateur Varian ProBeam® %,

5.2 Installations de recherche ou en développement

Les dispositifs dédiés a la recherche en RT-UHDD avec des faisceaux d’électrons, de photons ou de protons sont
présentés ci-apres.

5.2.1 Faisceaux d’électrons d’énergie conventionnelle
5.2.1.1 Accélérateur Oriatron (PMB-Alcen,France)

Le dispositif Oriatron est décrit dans le paragraphe 5.1.1.3 du présent rapport. Ce dispositif industriel a été utilisé
pour le traitement du premier patient par RT-UHDD.

5.2.1.2 Accélérateur Kinetron (CGR-MeV, Buc, France)

L’accélérateur Kinetron (CGR-MeV, Buc, France) fournit un faisceau d’électrons avec une énergie nominale de 4,5
MeV. Ce dispositif peut fonctionner en deux modes d'irradiation (Lansonneur P et al., 2019):

e mode conventionnel, pour lequel le débit de dose moyen est inférieur a 0,03 Gy/s ;
e mode UHDD, pour lequel des débits de dose instantanés peuvent atteindre 2 x 107 Gy/s.

La durée de pulse est comprise entre 0,1 —2,2 ps en mode UHDD et 3 ps en mode conventionnel. La fréquence de
répétition pour les deux modes est comprise entre 10 et 200 Hz.

5.2.1.3 Accélérateur ElectronFLASH (SIT - Sordina IORT Technologies, Vicenza, Italie)

Un accélérateur de type ElectronFlash est installé a I'Institut Curie (Orsay, France) (Figure 9 ci-aprés). Congu pour
délivrer un faisceau d’électrons de 5 a 9 MeV, a UHDD, supérieur a 10° Gy/s par pulse, il est dédié a l'irradiation
UHDD pour des études radiobiologiques et pré-cliniques.

L’étude menée par Giuliano et al., 2023 a montré une relation linéaire entre la dose délivrée et le temps de pulse.
Les résultats montrent également que le systeme peut fournir une irradiation UHDD avec de trés bonnes
performances en termes de planéité du profil du faisceau pour des champs circulaires de 30 et 120 mm de
diamétre.

26 https://www.iba-protontherapy.com/proteus#proteus-one

27 https://www.iba-protontherapy.com/proteus#proteus-plus

28 https://www.varian.com/fr/node/4219
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Figure 9. L’accélérateur ElectronFlash (SIT - Sordina IORT Technologies )*.

5.2.2 Faisceaux d’électrons de trés haute énergie (VHEE)

La radiothérapie par des faisceaux d’électrons de tres haute énergie (Very High Electron Energy - VHEE) a été
proposée pour la premiére fois dans les années 2000 dans la gamme d'énergie de 100 a 250 MeV.

La technique VHEE permet d’envisager le traitement par faisceaux d’électrons de tumeurs profondes (voir Figure

10 ci-apres), par rapport aux faisceaux d’électrons d’énergie conventionnelle qui limitent les traitements aux
Iésions superficielles (DesRosiers et al., 2000; Papiez et al., 2002).

250 MeV 150 MeV
100 VHEE Protons

B 15 MeV ,
= électrons 6 MV
= Photons
T 50
o
8
=
0 10 20 30 em

Profondeur (cm)

Figure 10. Comparaison de rendements en profondeur d’un faisceau d’électrons a 15 MeV et VHEE a 250 MeV,
faisceau de photons de 6 MV et faisceau de protons de 150 MeV *°,

2 https://www.soiort.com/flash-rt-technology/

30 https://indico.cern.ch/event/578818/contributions/2487012/attachments/1435583/2207629/strathclydeVHEE2.pdf
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La structure temporelle d'un faisceau VHEE, dont la durée du pulse est de I'ordre de quelque ns a fs, differe de
celle de la RT-UHDD utilisant des faisceaux d’électrons d’énergie conventionnelle ou protons, dans laquelle la
durée du pulse est de I'ordre de ms a us (Schiller et al., 2020).

Des travaux de recherche reposant sur I'utilisation des faisceaux VHEE sont présentés ci-aprés, notamment
I'utilisation de I'interaction laser-plasma permettant d'accélérer des électrons de 50 a 250 MeV et I'utilisation des
accélérateurs linéaires compact a band C (Faillace et al., 2022) et Palumbo et al., 2023).

Au niveau international, les installations suivantes peuvent étre mentionnées :

e CLEAR: CERN Linear Electron Accelerator for Research (Korysko et al., 2022; Poppinga et al., 2020);

e SPARC: The Sources for Plasma Accelerators and Radiation Compton with Lasers and Beams linac at the
INFN-LNF (Italy) (Giuliano et al., 2021) ;

e CLARA : Compact linear accelerator for research and applications at Daresbury Laboratory (UK), (Angal-
Kalinin et al., 2020) ;

e PITZ: The Photo Injector Test facility at DESY in Zeuthen (Germany), (Stephan et al., 2022);

e AWA : Argonne Wakefield Accelerator at Argonne National Laboratory 3 ;

e Inverse Compton Scattering Source at Tsinghua University, (Jiaru et al., 2020);

e FRIDA en ltalie (Flash Radiotherapy with high Dose-rate particle beAms)*?, (Faillace et al., 2022, Giuliano,
Bosco, et al., 2023) ;

e Un projet aux Etats-Unis a évalué la faisabilité de développer un accélérateur pour délivrer un faisceau
d'électrons de 40 MeV, en basant sur la technologie du PHASER (Pluridirectional high-energy agile
scanning electronic radiotherapy) (Breitkreutz et al., 2020).

Au niveau européen :

En 2022, un accord portant sur le développement et la construction du premier appareil pour la RT-UHDD en
utilisant la technique VHEE a été signé entre le CHUV de Lausanne (Suisse), le centre européen pour la recherche
nucléaire (CERN) et la société THERYQ (groupe ALCEN)*?. Cet appareil, dénommé FLASHDEEP, est fondé sur la
technologie CLIC (Compact Linear Collider) du CERN. Il utilise des faisceaux VHEE de 100 a 200 MeV. L’objectif
annoncé par le constructeur est de traiter, en moins de 100 ms, tous types de cancers jusqu’a une profondeur de
20 cm 3,

Au niveau frangais :

A la date de publication du présent rapport, I'IRSN a connaissance de 2 partenariats mis en place dans le domaine
des VHEE et de la radiothérapie UHDD :

e Un partenariat annoncé en juillet 2022, entre I'Institut Curie et Thales prévoit la création d’une plateforme
Flash utilisant des faisceaux d’électrons VHEE. Cette plateforme permettra d’étudier la pertinence de la
technique chez 'Homme. La construction est envisagée au coeur du site de I'Institut Curie a Orsay. Le
projet portera sur plusieurs années et s’articulera en deux temps®°° :

- définir et standardiser la modalité FLASH VHEE, d’ici 2026.
- déployer les installations de VHEE FLASH dans les hdpitaux, d’ici 2028.

31 https://www.anl.gov/awa/awa-facility
32 https://web.infn.it/FRIDA/index.php/en/

3 https://www.theryg-alcen.com/flash-radiation-therapy-products/flashdeep-world-first-cancer-radiotherapy

34 https://www.chuv.ch/fr/chuv-home/espace-pro/journalistes/communiques-de-presse/detail/le-chuv-le-cern-et-la-societe-theryqg-sassocient-pour-une-
premiere-mondiale-dans-le-traitement-du-cancer-par-radiotherapie

35 https://curie.fr/actualite/innovation/radiotherapie-flash-linstitut-curie-et-thales-sassocient-pour-creer-une

36 https://www.thalesgroup.com/fr/monde/groupe/press_release/radiotherapie-flash-electrons-tres-haute-energie-linstitut-curie-et
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e Début février 2024, THERYQ et Gustave Roussy ont annoncé avoir été sélectionnés dans le cadre de I'appel
a projets « i-Démo » de France 2030, opéré pour le compte de I'Etat par Bpifrance pour le projet «
FLASHDEEP ». Il est donc prévu que le premier dispositif clinique FLASHDEEP soit installé en France, a
Gustave Roussy, a partir de fin 2026, afin de mener des essais cliniques aupres de patients éligibles. Il est
prévu que les premiers essais démarrent en 2027 et concernent les cancers inopérables du pancréas et
du cerveau ¥,

5.2.3 Faisceaux de photons

La production de faisceaux de photons d’énergie de plusieurs MeV et de haut débit de dose, requise pour les
conditions FLASH, est altérée par les limitations techniques du refroidissement des cibles dans les accélérateurs
(Wangetal., 2017). En outre, des courants de faisceaux typiques des accélérateurs linéaires ne sont pas suffisants
pour générer des faisceaux de photons a UHDD (Montay-Gruel et al., 2022).

Les installations de synchrotron sont une source potentielle de rayons X a UHDD. A titre d’exemple, I'installation
européenne de rayonnement synchrotron (ESRF), située a Grenoble (France), produit des rayons X (102 KeV) a
des débits de dose instantanés pouvant atteindre 18 000 Gy/s,(Montay-Gruel et al., 2017, 2018).

Le premier dispositif clinique délivrant des faisceaux de photons UHDD a été concu par I'équipe de l'université de
Stanford (Maxim et al., 2019). Il s’agit d’'un prototype PHASER (Pluridirectional high-energy agile scanning
electronic radiotherapy) qui comprend des solutions pour intégrer 16 lignes de faisceaux produisant des photons
de 10 MV. Un accélérateur prototype (DRAGON) a également été développé et comprend 16 klystrons. Les sorties
de plusieurs klystrons peuvent étre combinées par une modulation appropriée des phases a travers un réseau de
distribution de puissance (RF phased-Array Power Distribution).

Par ailleurs, une étude chinoise, menée par (Gao et al., 2022), a montré la faisabilité d’obtenir I'effet FLASH avec
des photons (Yang et al., 2024). Dans cette étude, la plateforme de recherche en radiothérapie avancée (platform
for advanced radiotherapy research, PARTER) a été utilisée pour produire un faisceau de photons de 6 a 8 MV a
UHDD, le débit de dose instantané allant jusqu'a 4,108 Gy/s, ce qui correspond a un débit de dose moyen d’environ
750 Gy/s (Gao et al., 2022).

Egalement, une plateforme de recherche est en cours de développement au centre national des accélérateurs de
particules du Canada (TRIUMF) dans le laboratoire ARIEL (Advanced Rare Isotope Laboratory) pour obtenir I'effet
FLASH avec un faisceau photons de 10 MV a UHDD, délivrant un débit de dose > 40 Gy/s (Esplen et al., 2022).

5.2.4 Faisceau de protons

La plateforme d’irradiation du cyclotron ARRONAX (Accélérateur pour la Recherche en Radiochimie et Oncologie)
dispose d’un cyclotron isochrone qui a été installé a I'Université de Nantes en 2007-2008 et mis en service en
2010. Ce dispositif est destiné a la recherche et a la production de radioisotopes pour la médecine. Le cyclotron
est capable de produire un faisceau a UHDD en protons (énergie de 35 a 70 MeV) et en ions hélium (68 MeV). Ces
faisceaux sont adaptés pour des études en radiobiologie et préclinique (petit animal) dans des conditions
conventionnelles et UHDD. Le débit de dose, dans le plateau du pic de Bragg, est de I'ordre de quelques Gy/min
en conditions conventionnelles et 100 kGy/s en conditions UHDD (Poirier F et al., 2021).

Le Centre de protonthérapie de I'Institut Paul Scherrer (PSI) en Suisse dispose d’'un cyclotron supraconducteur
compact COMET (COmpact MEdical Therapy cyclotron). Ce cyclotron délivre des faisceaux de protons UHDD en
utilisant la technique de PBS.

37 https://www.gustaveroussy.fr/sites/default/files/cp-france2030-theryqg-gr-020224.pdf
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Darafsheh et al., (2020) ont montré la possibilité de modifier le synchrocyclotron Mevion HYPERSCAN® (Mevion
Medical Systems, Littleton, MA) afin de produire des faisceaux de protons UHDD.

IBA (lon Beam Applications S.A.) et PARTICLE (Particle Therapy Interuniversity Center Leuven) ont lancé un
partenariat de recherche pour le développement de ConformalFLASH. Il s’agit du premier projet de recherche
FLASH réalisé dans une salle clinique®*3° avec un synchrocyclotron supraconducteur, tel que celui du Proteus®ONE.
ConformalFLASH® est une technique qui combine RT-UHDD avec les propriétés uniques du pic de Bragg des
protons®.

Enfin, IBA (lon Beam Applications S.A.) et le centre médical de l'université du Kansas (University of Kansas Medical
Center, KUMC) ont signé un partenariat de recherche sur I'utilisation de la technique de ConformalFLASH® a |'aide
de I'accélérateur IBA Proteus®ONE*.

5.2.5 Faisceaux d’ions carbone

Il existe peu de données sur les faisceaux d’ions carbone en conditions RT-UHDD du fait du nombre limité
d'installations et des limites techniques des accélérateurs synchrotron pour atteindre les débits de dose
nécessaires (Kim & Zou, 2023), (Tinganelli et al., 2022), (Weber et al., 2022).

En 2020, le groupe du centre de Heidelberg (Heidelberg lon Therapy Center, HIT) a pu modifier les réglages de
I'accélérateur pour atteindre des débits de dose moyens de plus de 100 Gy/s (Kim et al., 2022).

D'autres développements sont en cours pour atteindre des niveaux de débit de dose et des tailles de champs
d'irradiation nécessaires pour la RT-UHDD. Le Centre Helmholtz GSI (Helmholtz Center for Heavy lon Research in
Darmstadt, Germany) pour la recherche sur les ions lourds a également modernisé un accélérateur synchrotron
afin de pouvoir réaliser des études en RT-UHDD en utilisant des ions carbones (Lis et al., 2021).

6. DETECTEURS POUR LA RADIOTHERAPIE UHDD

Pour la RT-UHDD, le choix du détecteur approprié peut étre un défi et s’effectue en fonction des mesures a réaliser
(telles que la mise en service, I'étalonnage d’un accélérateur, le paramétrage du systéeme de calcul de dose ou la
dosimétrie in vivo) ainsi que des caractéristiques du faisceau (nature du rayonnement, énergie, débit de dose,
taille de champ, etc). Il existe deux techniques de dosimétrie : a lecture différée et active. La dosimétrie a lecture
différée repose sur I'utilisation de dosimetres traités selon des procédés physicochimiques spécifiques a chaque
technique. La dosimétrie active permet une mesure en temps réel. Plusieurs détecteurs a lecture différée et actifs
existent actuellement et leur utilisation pour la RT-UHDD est envisagée pour mesurer la dose en valeur absolue
ou relative.

Le présent chapitre décrit les dosimetres étudiés en RT-UHDD, pour des faisceaux d’électrons et de protons. Pour
chaque dosimetre, le principe de fonctionnement est présenté et les caractéristiques précisées (parametres
physiques, structure temporelle fine des faisceaux (voir chapitre 3.1.2 du présent rapport). Egalement pour

38 |BA and PARTICLE initiate FLASH proton therapy Research Partnership | IBA Group (iba-worldwide.com)

39 https://www.globenewswire.com/en/news-release/2023/06/15/2688916/0/fr/IBA-et-PARTICLE-%C3%A9tablissent-un-partenariat-de-recherche-sur-la-
th%C3%A9rapie-FLASH-par-protons.html

40 https://www.iba-worldwide.com/sites/default/files/2023-05/220630_conformalflashalliance_fr.pdf
4 https://www.iba-worldwide.com/iba-signs-research-collaboration-agreement-university-kansas-medical-center-flash-technology
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chaque dosimetre, les conditions d’évaluation des études en termes de débit de dose instantané et moyen, ainsi
gue de gammes de dose étudiées sont indiquées dans un tableau.

6.1 Dosimetres a lecture différé
6.1.1 Film

Les films permettent de fournir des distributions de dose en deux dimensions, avec une excellente résolution
spatiale. Il existe principalement deux types de films : les films radiographiques et les films radiochromiques
(Gafchromic). Actuellement, les films Gafchromic sont les plus répandus en radiothérapie. lls sont constitués d’un
cristal monomérique sensible aux rayonnements. L'irradiation de ces films entraine une réaction de
polymérisation conduisant a un changement de couleur du film. Le principe repose sur la mesure de |'opacification
du film, aprés l'irradiation, en déterminant la densité optique a I'aide d’un scanner (densitométre). L'intensité de
la coloration du film est proportionnelle a la dose absorbée. Par ailleurs, la mesure de la dose en valeur absolue
nécessite un étalonnage des films et des numérisations au format RGB (Red-Green-Blue).

Les études portant sur I'utilisation de films Gafchromic pour la dosimétrie relative de faisceaux d'électrons et de
protons UHDD ont montré que leur réponse est indépendante du débit de dose instantané et moyen, ainsi que de
la dose, pour les conditions évaluées. Le tableau 6 ci-aprés synthétise les conditions d’évaluation des films
Gafchromic en RT-UHDD, qui sont développées ci-apres :

= L’étude menée par (Jaccard et al., 2017) a montré que les films Gafchromic EBT3 peuvent étre utilisés
pour la dosimétrie de référence pour des faisceaux d’électrons UHDD, avec une incertitude de 4% (k = 2).
De plus, la réponse de ces films est indépendante de I'énergie pour des faisceaux variant de 4 MeV a 12
MeV et du débit de dose par pulse variant de 7x103 a
8 x10° Gy/s.

= Ces résultats concordent avec les études de (Szpala et al., 2021) qui ont conclu a la possibilité d’utiliser
des films Gafchromic pour des mesures de dose en valeur absolue et relative pour des faisceaux
d’électrons a UHDD (délivrés par un accélérateur modifié Varian iX). lls ont montré que le film Gafchromic
EBT-XD peut étre utilisé sans aucune correction de débit de dose par pulse jusqu'a 2 x 10* Gy/s.

=  Moeckli et al., (2021) ont utilisé des films Gafchromic EBT3 pour la mise en service de I'accélérateur
Mobetron délivrant un faisceau d'électrons a UHDD, pour les études précliniques et les futurs protocoles
cliniques chez I'Homme. Des rendements en profondeur et des profils ont été mesurés. lls ont montré une
bonne concordance pour le rendement en profondeur et les profils entre |'alanine et les films avec des
variations a 2,2 %.

= Giuliano et al., (2023) ont utilisé le film Gafchromic EBT-XD pour des faisceaux d’électrons de 5 et 7 MeV
délivrés par I'accélérateur ElectronFlash. Ils ont montré une trés bonne concordance entre les films
Gafchromic et la simulation Monte Carlo pour le rendement en profondeur et les profils, en utilisant le
critére d’analyse gamma index (3%, 3mm).

= Villoing et al., (2022) ont utilisé le Cyclotron ARRONAX pour délivrer un faisceau de protons a UHDD de 68
MeV. lls ont comparé trois types de films : Gafchromic EBT3, Gafchromic EBT-XD, et OrthoChromic OC-1
fabriqués par OrthoChrome Inc. (Hillsborough, NJ, USA). La dépendance de trois films au débit de dose
moyen et la structure de faisceaux en conditions RT-UHDD a été étudiée. Cette étude a conclu que les
films EBT3 et EBT-XD doivent étre utilisés avec prudence pour la dosimétrie des faisceaux de protons
UHDD de plus de 10 Gy. La sur- réponse des films augmente avec le débit de dose moyen et la dose et
pourrait conduire a des surestimations non négligeables de la dose absolue. Pour un faisceau de protons
de 68 MeV, leur plage de dose optimale doit étre limitée a 10 Gy, et seulement pour des débits de dose
moyens inférieurs a 1500 Gy/s dans le cas des films EBT3. Il n’y a pas d’impact du débit de dose moyen
sur la réponse de films OrthoChromic OC-1 jusqu'a 7 500 Gy/s. A trés faible dose (< 3 Gy), le film
OrthoChromic OC-1 peut étre associé a une incertitude plus élevée.

Romano et al., (2022) ont rapporté les résultats de plusieurs études concernant I'utilisation de films Gafchromic
pour la dosimétrie des faisceaux de protons. Les auteurs soulignent la problématique pour ces faisceaux, comme
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pour d’autres faisceaux a transfert linéique d'énergie (TLE) élevé, de I'effet de « quenching » (dépendance de la
guantité de lumiére produite au TLE des particules incidentes) qui se manifeste par une sous réponse des films,
pouvant aller jusqu’a 10% dans les faisceaux a débit de dose conventionnel (RT-CONV). Dans cette étude, les
auteurs indiquent également que l'utilisation des films radiochromiques pour la dosimétrie en protons a UHDD
requiert la réalisation d’études plus poussées.

Tableau 6. Conditions d’évaluation des films Gafchromic en RT-UHDD. Dm : Débit de dose moyen, Dp : Débit
de dose instantané par pulse, Dp.dose par pulse, t, : durée entre 2 pulses, t,: durée d’irradiation par pulse, f :
fréquence de répétition des pulses.

Films Faisceaux Dm D,, Parameétres

Accélérat Ref
Gafchromic ceclerateurs Gy/s Gy/s intra-pulse €
. Dp =0,2 a 16 Gy Gy/pulse
EBT3 Sl;?;m" E'e&tersns 3x10° 7x10° 38x10° tp=0,5322 ps Jaccard et al., 2017
f=104 200 Hz
EBT-XD Varian iX Electrons 0,124 10° 2 x 10 Dp=0001310Gy/pulse ¢\ i1 5001
18 MeV tp=3ps

Electrons 5 et 7 Dp= 0,001 a 17,5 Gy/pulse

EBT-XD ElectronFlash MeV 100 106 tp=1-4ps Giuliano et al., 2023
f=250 HZ
Dp = 2-15 Gy/pulse

EBT3 Mobetron E':Egc"\'ﬂ’z y >700-800 NA tp=1-4ps Moeckli et al., 2021
f=30-90 Hz
Dp =2-130 Gy/pulse

Cyclotron Protons 0,25, 40, 1500, et N ~
EBT3 etEBT-XD  \RRONAX 68 MeV 7500 63a7500  tp=0,1-16,67 ms Villoing et al., 2022

f=100, 53,3 et 2000 Hz

6.1.2 Alanine

Le dosimeétre a I’alanine est un équivalent tissus et est utilisé pour les mesures de trés fortes doses. Il est utilisable
des 10 Gy avec des incertitudes compatibles avec les applications en thérapie. Gondré et al., (2020) ont montré
que la technique de spectres de résonance paramagnétique électronique de I'alanine permet d’atteindre des
incertitudes de I'ordre de + 2 %.

L'irradiation produit des radicaux dont la concentration, proportionnelle a la dose, est lue par spectroscopie de
résonnance paramagnétique électronique (RPE). Il présente plusieurs caractéristiques intéressantes tels qu’une
mesure non destructive, la reproductibilité, un faible fading et une large gamme de mesure de dose (voir tableau
8 ci-apres).

Jorge et al., (2019) ont montré que I'alanine est indépendante du débit de dose moyen allant jusqu'a 1050 Gy/s
en utilisant un faisceau d’électrons de 6 MeV délivré par I'Oriatron eRT6 (PMB-Alcen, France). lls ont montré que
la dose mesurée par I'alanine est en accord a +3% avec les mesures par des films Gafchromics et TLD.

Moeckli et al., (2021) ont utilisé I'alanine pour la mise en service de I'accélérateur médical Mobetron délivrant un
faisceau d'électrons a UHDD de 6 et 9 MeV (voir tableau 7 ci-apres), pour les études précliniques et les futurs
protocoles cliniques chez 'Homme.

Il est intéressant de noter également que le CHUV de Lausanne a utilisé un dosimeétre a |’alanine pour contréler la
dose délivrée au premier patient traité par RT-UHDD en faisceau d’électrons en 2018. Ainsi, la dose en valeur
absolue a été mesurée au centre du faisceau, en utilisant des pastilles d'alanine.
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Tableau 7. Conditions d’évaluation des dosimeétres a I’alanine en RT-UHDD. Dm : Débit de dose moyen, D,:
Débit de dose instantané par pulse, Dr: dose par pulse, t, : durée d’irradiation par pulse, f: fréquence de
répétition des pulses.

Alanine Accélérateurs Faisceaux Dm D, F.’arametres Ref
MeV Gy/s Gy/s intra-pulse
. . ) Dp=1,3- 8 Gy/pulse
(P;:J:('ES UdSAal)an'ne Z;?éro” E'emons 0,078 et1050  NA tp=1,82ps Jorge et al., 2019
! f =100 Hz
. , . Electrons Dp =2-15 Gy/pulse .
Pastilles d'alanine  Mobetron 6et9 > 700 -800 NA tp=1-4 ps Moeckli et al., 2021

f=30-90 Hz

6.1.3 Dosimeétre thermoluminescent (TLD)

Les dosimetres thermoluminescents (TLD) sont utilisés depuis de nombreuses années en RT-CONV. Le principe de
détection repose sur le piégeage pendant l'irradiation des électrons et des trous dans la bande interdite, entre la
bande de valence et la bande de conduction, lié a |la présence d'impuretés. Apres l'irradiation, la stimulation par
la chaleur permet d’obtenir un signal lumineux produit par la recombinaison des électrons et des trous. Ce signal
est proportionnel a la dose.

Les TLD ont montré un intérét en RT-UHDD du fait de leur indépendance au débit de dose (voir tableau 8 ci-apres).
Cette propriété a été démontrée par I'étude de (Karsch et al., 2012), qui a utilisé I'accélérateur ELBE délivrant un
faisceau d’électrons de 40 MeV dont les résultats ont montré que la réponse des TLD est indépendante du débit
de dose jusqu’a 4x10° Gy/s, avec une incertitude de 2 %.

Jaccard et al., (2017) ont évalué la réponse de TLD pour des faisceaux d’électrons. La dose mesurée par des TLD a
été comparée a la dose mesurée par des films EBT3, dans les mémes conditions : débit de dose instantané allant
de 7 x 10° 3 8 x 10° Gy/s et dose allant de 2 & 20 Gy. L’étude a montré des résultats équivalents entre la dose
mesurée par TLD et films dans la plage de doses et débits de dose utilisée.

Un inconvénient des TLD est qu'ils sont lus quelques heures apres l'irradiation, typiquement a 24 h. En outre, une
dosimétrie précise par TLD nécessite des procédures bien établies et un personnel formé pour réduire les
incertitudes a des valeurs inférieures a 5%.

Tableau 8. Conditions d’évaluation de dosimétres TLD en RT-UHDD. Dm : Débit de dose moyen, Dp : Débit de
dose instantané par pulse, Dp: dose par pulse, t.: durée entre 2 pulses, t,, : durée d’irradiation par pulse, f:
fréquence de répétition des pulses.

Dm Dp Parameétres

TLD Accélérateurs Faisceaux . Ref
Gy/s Gy/s intra-pulse
. Electrons 8 tp="5 ps Karsch et al.,
LiF-100 ELBE 40 MeV 10 NA f=26 MHz 2012
) Dp =0,2 a 16 Gy/pulse
X Oriatron Electrons 3 3 s s ~ N Jaccard et al.,
LiF-100 eRT6 6 MeV 3x10 7x10%* a8x10 tp=0,5a2,2 ps 2017

f=10a 200 Hz
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6.1.4 Dosimeétre a luminescence stimulée optiquement (OSLD)

Le principe de I'OSL est semblable a celui de la TL en termes de piégeage. A la différence des TLD, la charge piégée
est libérée lorsque le systeme est stimulé par une lumiere. Cela donne lieu a un signal qui est directement
proportionnel a la dose absorbée.

L'étude de (Karsch et al., 2012), qui a utilisé I'accélérateur linéaire supraconducteur ELBE délivrant un faisceau
d’électron de 40 MeV, a montré que la réponse des OSLD (beryllium oxide) est indépendante du débit de dose
jusqu’a 4x10° Gy/s, comme les TLD dans la méme étude (voir tableau 9 ci-aprés).

Récemment, (Christensen et al., 2021) ont étudié la réponse d’un OSLD (matériau : Al203:C) dans des faisceaux
de protons en utilisant la technique PBS pour une large gamme de débits de dose allant jusqu'a 9000 Gy/s. lls ont
constaté que la réponse est indépendante du débit de dose.

Tableau 9. Conditions d’évaluation de dosimétres OSL en RT-UHDD. Dm : Débit de dose moyen, Dp : Débit de
dose instantané par pulse, Dp: dose par pulse, t.: durée entre 2 pulses, t,, : durée d’irradiation par pulse, f:
fréquence de répétition des pulses.

oSsLD Accélérateurs Faisceaux bm Dy I.’arametres Ref
intra-pulse

. . Electrons 5 tp=5 ps Karsch et al,

Beryllium oxide ELBE 40 MeV 10 NA f=26 MHz 2012
N tp=0,8 .

Cyclotron Protons 1a~10* Christensen et al.

. 150 kGy/s tr=14ns !
Al203:C COMET 250 MeV f=72,85 MHz 2021

6.1.5 Dosimetre chimique de Fricke

Le dosimeétre de Fricke est un dosimétre chimique, principalement constitué d’eau. Il fonctionne sur le principe
d’oxydation des ions Fe2+, présents en solution, en ions Fe3+ par les produits de radiolyse de I'eau. Ainsi, des ions
Fe3+, absorbant a 304 nm, sont mesurables par spectrophotométrie. Cette méthode est utilisée depuis de
nombreuses années dans les laboratoires de dosimétrie primaire et secondaire. Le principe du dosimétre de Fricke
a aussi été utilisé pour I'élaboration de certains gels dosimétriques pour mesurer la dose absorbée en 3D*?, (Ashraf
et al., 2020b; O’Leary et al., 2018) .

La méthode de dosimétrie de Fricke peut étre utilisée pour mesurer la dose absorbée dans des faisceaux
d'électrons en RT-CONV (Schiiller et al., 2020). Cependant, pour son utilisation dans des faisceaux d'électrons a
UHDD, la dépendance du rendement chimique aux débits de dose UHDD doit étre étudiée (Schuller et al., 2020).

42 http://www.Inhb.fr
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6.2 Dosimetres actifs

6.2.1 La calorimétrie

La calorimétrie est la principale méthode utilisée en étalonnage primaire de dosimeétres. Dans cette technique, la
qguantité de chaleur résultant de l'irradiation est mesurée. Si la capacité thermique spécifique de I'absorbeur est
connue, I'énergie déposée peut étre calculée a I'aide de I'équation suivante :

AE =m X c¢ X AT (1)

ou:
e AE est I'augmentation d'énergie,
e (m) est la masse de I'absorbeur,
e (c) est la capacité spécifique de I'absorbeur,
e AT est I'augmentation de température induite par l'irradiation.

Les mesures expérimentales effectuées ont montré la faisabilité de la mesure de la dose par calorimétrie en
condition RT-UHDD (voir tableau 10 ci-apreés).

Bourgouin et al., (2020) ont montré que la réponse de ce type de détecteur (calorimétre aluminium dans cette
étude) est proportionnelle a la dose par pulse, dans la plage étudiée de 0,3 a 1,8 Gy/pulse. Dans cette étude, les
expériences ont été réalisées en utilisant I'accélérateur d'électrons (Metrological Electron Accelerator Facility,
MELAF) dédié a la recherche et installé a I'Institut national allemand de métrologie (PTB).

Bourgouin et al., (2023) et Bass et al., (2023) ont montré que le calorimétre peut étre considéré comme un
dosimetre de référence d’étalonnage pour des faisceaux d'électrons UHDD.

McManus et al., (2020) ont utilisé la calorimétrie au graphite pour mesurer la dose délivrée par un faisceau
d'électrons pulsé VHEE de 200 MeV. Cette mesure a été comparée aux mesures de charge d'une chambre a
ionisation plane et paralléle afin de déterminer |'efficacité de collecte de charge et d'en déduire le facteur de
recombinaison des ions. Cette étude a montré que la calorimétrie peut étre utilisée comme un dosimétre de
référence pour la radiothérapie par VHEE.

Lee et al.,, (2022) ont utilisé la calorimétrie au graphite pour mesurer la dose délivrée par un faisceau de protons
de 250 MeV. Cette mesure a été comparée aux mesures de dose par la chambre (PTW Advanced Markus) et la
chambre plane et parallele (IBA PPC05). Les mesures de dose absolue par les deux chambres tenant compte le
facteur de recombinaison sont en bon accord avec la dose mesurée par calorimetre en graphite a 0,2 % avec la
chambre PTW Markus, tandis que la chambre IBA PPCO5 présente une sur-réponse de 3 %.

Lourenco et al., (2023) ont montré la possibilité d’utiliser le calorimetre pour des mesures de dose en valeur
absolue pour des faisceaux de proton UHDD de 250 MeV.
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Tableau 10. Conditions de mesure de dose par calorimétrie en RT-UHDD. Dm : Débit de dose moyen, Dp : Débit
de dose insantané par pulse, Dp: dose par pulse, t, : durée entre 2 pulses, t,: durée d’irradiation par pulse, f :
fréquence de répétition des pulses. MELAF : Metrological Electron Accelerator Facility, installé a I'Institut
national allemand de métrologie.

Fai D P et
Calorimétrie Accélérateurs atsceaux Dbm 4 ‘arame res Ref
MeV Gy/s Gy/s intra-pulse
VHEE Dp=0,3-1,8 Gy/pulse )
B
aluminium MELAF auPTB 50 MeV NA NA tp=25us ourgouin et
al.,2020
f=5Hz
. Dp=0,03-5,26 Gy/pulse
VHEE 0,17 -50,41 5,0 x 108 a
i ! ’ ! = McM 1.,202
graphite CLEAR au CERN 200 MeV 31x10° tp=1ps cManus et al., 2020
tr = 666 ps
Dp =0,1-6 Gy/pulse
tp=2,5-6 us Bourgouin et al.,
Eau MELAF au PTB 20 MeV NA NA tr=125 s 2023
alumlr.uum Elekta 6 MeV 180 NA NA Bass et al., 2023
graphite
. Cyclotron protons -
graphite CCHM 250 MeV 63 NA NA Lourengo et al., 2023
tp=0,2ns
. Cyclotron protons tr=13,7 ns
graphite ProBeam 250 MeV > 60 NA f=72,8 MHz Lee et al.,2022

6.2.2 Chambres a ionisation

Le fonctionnement d’'une chambre a ionisation est basé sur le phénomene d’ionisation provoqué par le passage
d’un rayonnement ionisant dans un milieu. Ce dernier interagit avec les molécules de gaz présentes dans la
chambre, et produit des paires de cations et d’électrons.

Une étude a été réalisée par (Petersson et al., 2017), dans le but de mesurer la dose en conditions UHDD avec une
telle chambre, en tenant compte de I'effet du débit de dose (voir tableau 11 ci-aprés). L’accélérateur Oriatron 6e
(PMB-Alcen, Peynier, France) a été utilisé pour délivrer un faisceau d’électrons. En RT-UHDD, le débit de dose
moyen variait entre 102 et 10° Gy/s, les débits de dose instantanés moyens dans le pulse étaient compris entre
10% et 107 Gy/s et la dose dans le pulse variait entre 10 et 10 Gy. Cette étude a montré que la chambre a ionisation
peut étre utilisée pour mesurer la dose en utilisant des faisceaux UHDD, si la recombinaison des ions et |'effet de
polarité sont pris en compte. Un modéle empirique a été proposé pour mesurer la dose avec une chambre Markus
(série 1545, 1688 et 1690) en utilisant des faisceaux d'électrons UHDD. Il permet de mesurer la dose avec une
incertitude de 2,8 -4,0 % (k = 1). Le modele dépend de la dose par pulse et la tension de polarisation appliquée a
la chambre.

Szpala et al., (2021) ont comparé différents modeles pour tenir compte de I'effet du débit de dose en utilisant une
chambre a ionisation cc13 (IBA Dosimetry, Schwarzenbruck, Germany). La dose en RT-UHDD a été délivrée par un
faisceau d’électrons de 9 et 16 MeV en utilisant I'accélérateur modifié de Varian iX (Varian Medical Systems, Inc.,
Palo Alto, CA, USA). Cette étude a conclu que I’écart moyen de dose sur I'ensemble de la gamme de débits de dose
étudiée est de 7 %, avec un écart-type de 5 %, par rapport aux modéles proposés.

McManus et al., (2020) ont utilisé la chambre Roos® de PTW Type-34001 (SN : 002496) pour déterminer le facteur
de recombinaison en fonction de la dose par pulse. Le faisceau d'électrons de trés haute énergie VHEE (200 MeV)
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a été délivré par l'accélérateur linéaire CLEAR du CERN (CERN Linear Electron Accelerator for Research). Différents
modeles pour tenir compte de I'effet du débit de dose ont été comparés. Les facteurs physiques concernant la
structure intra-pulse (voir tableau 2 du présent rapport), notamment la dose par pulse et le débit de dose
instantané par pulse ont un effet important sur le facteur de recombinaison.

Darafsheh et al., (2020) ont utilisé un synchrocyclotron Mevion® HYPERSCAN (Mevion Medical Systems, Littleton,
MA) pour délivrer un faisceau UHDD de protons de 70 MeV dans des essais précliniques. Pour mesurer des
rendements en profondeur, une chambre Bragg Peak® (type 34073, PTW Freiburg GmbH, Allemagne) a été
utilisée. Selon les recommandations du fabricant, la limite d’utilisation de cette chambre en débit de dose est
d’environ 40 Gy/s. Pour mesurer le débit de dose a I'entrée de faisceau et au pic de Bragg, une autre chambre
plane parallele, PPCO5 (IBA Dosimetry GmbH, Allemagne), a été utilisée. En utilisant le protocole AIEA TRS-398,
des débits de dose de 101 et 216 Gy/s ont été mesurés par la chambre PPCO5, respectivement, a l'entrée du
faisceau et au pic de Bragg. Cette dose a été comparée a la simulation Monte Carlo, dans les mémes conditions
d’irradiation, réalisée avec TOPAS (TOol for PArticle Simulation). Cette étude a montré que les mesures réalisées
a I'aide de la chambre Bragg Peak® sont en accord avec la simulation de Monte Carlo. Cependant, le débit de dose
au pic de Bragg calculé par simulation Monte Carlo était de 206 Gy/s, soit 4,6 % inferieur au débit de dose mesuré
par la chambre PPCO5.

Tableau 11. Conditions d’évaluation des chambres a ionisation en RT-UHDD. l_)m : Débit de dose moyen, Dp :
Débit de dose instantané par pulse, Dp: dose par pulse, t. : durée entre 2 pulses, t, : durée d’irradiation par
pulse, f : fréquence de répétition des pulses.

.Cha.mb.res a Accélérateurs Faisceaux Dm D, I:"arametres Ref
ionisation Gy/s Gy/s intra-pulse
) Dp = 10* a 10 Gy/pulse
PTW Markus Oriatron Electrons 1023 10° 102 a 107 tp=1,8 us Petersson et al., 2017
eRT6 6 MeV
f=10Hz
L Dp= 0,001 a 10 Gy/pulse
Varian iX Electrons s 103 _
IBA cc13 9 et 16 MeV 0,1a10 NA tp=3 us Szpala et al.,2021
tr=5,5ms
Electrons . Dp: 0,03-5,26 Gy/pulse
17-50,41 106 ! !
PTW Roos CLEAR au CERN  (VHEE) 0,17 =50, 22 i 188 ? tp=1ps McManus et al., 2020
200 MeV ! tr = 666 ps
Mevion Dp: 0,16— 0.32 Gy/pulse
HYPERSCAN tp=5et20us
IBA PPCO5 et Synchro- ;B"t’az; 100-200 16 x 10° tr=1ps Darafsheh et al., 2020
PTW Bragg Peak® cyclotron f=648 Hz

6.2.3 Diodes

Les détecteurs diodes sont constitués de cristaux semi-conducteurs (faible volume sensible) permettant de
mesurer la dose en temps réel. Le principe de détection est semblable a celui de la chambre a ionisation en
mesurant les charges créées dans le semiconducteur. Cependant, I'énergie nécessaire pour créer une paire
(électron - ion) est plus faible que dans la chambre a ionisation, c’est pourquoi les diodes présentent une meilleure
résolution en énergie.

Rahman et al., (2023) ont caractérisé les diodes de type SNC modeéle 1118 EDGE Detector (Sun Nuclear
Corporation, Melbourne, USA) sur un accélérateur de Varian Clinac 2100 C/D utilisé pour délivrer des faisceaux
d’électrons UHDD de 10 MeV. |l s’agit de diodes au silicium avec une jonction diffusée de type N, d'une sensibilité
nominale de 30 nC/Gy. Le détecteur EDGE a montré une linéarité de réponse vis-a-vis du débit de dose moyen
allant de 25 a 200 Gy/s, une indépendance de débit de dose moyen et une indépendance a la dose par pulse pour
des faisceaux d'électrons UHDD (voir tableau 12 ci-aprées). Cette étude conclut que ce type de détecteur permet
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de quantifier les caractéristiques spatiale et temporelle du faisceau, avec une résolution temporelle inférieure a
la milliseconde.

Une autre diode, de type PIN tel que EDP 20-3G (IBA Dosimetry GmbH, Schwarzenbruck, Germany), a été utilisée
par (Lempart et al., 2019) pour mesurer la dose délivrée par un accélérateur modifié délivrant un faisceau
d’électrons UHDD de 8 MeV. Cette étude a montré que la réponse de la diode est linéaire en fonction du débit de
dose par pulse, sans saturation, et sans perturbation du faisceau.

Tableau 12. Conditions d’évaluation de diodes en RT-UHDD. Dm : Débit de dose moyen, Dp : Débit de dose
instantané par pulse, Dy : dose par pulse, t.: durée entre 2 pulses, t, : durée d’irradiation par pulse, f:
fréquence de répétition des pulses.

Diodes Accélérateurs Faisceaux Dm D, F.’arametres Ref
Gy/s Gy/s intra-pulse
SNC 1118 EDGE Varian Electrons Dp=0,140,8Gy/pulse  Rahman et al
2100 C/D 10 MeV 2523200 NA 2023
EDP 20-3G (IBA) . Electrons N Dp=0,18a1,9
Elekta Precise 8 MeV NA 303300 f =200 HZ Lempart et al., 2019

6.2.4 Détecteurs Diamant

De maniére générale, les diodes sont constituées d’une jonction semiconducteur (P-N). Comme les diodes, le
volume sensible d’'un détecteur diamant est placé entre un contact métallique et une structure de diamant de
type P (diode Schottky, nommée d'aprés le physicien allemand Walter H. Schottky) (Kranzer et al., 2022). Apres
Iirradiation, des porteurs de charges (positifs et négatifs) produisent un courant de signal qui peut étre mesuré a
I'aide d'un électrométre.

Contrairement aux chambres a ionisation, I'avantage d’un détecteur diamant est qu’il ne présente pas d'effets de
recombinaison. D’autres avantages du détecteur diamant sont I’équivalence a I'’eau en nombre atomique effectif
(Zefr) et le faible volume sensible.

Différents modeéles de détecteurs diamant ont été testés en utilisant des faisceaux d’électrons UHDD (Kranzer et
al., 2022; Marinelli et al., 2022). Ces études semblent montrer que la réponse de ce type de détecteur est bien
adaptée a la RT-UHDD :

= |e microDiamond (T60019, PTW-Freiburg, Germany) est un détecteur synthétique monocristallin. Il
fonctionne comme une diode Schottky (Di Venanzio et al., 2015; Kranzer et al., 2022);

= |eflashDiamond (60025, PTW-Freiburg, Germany) a été récemment développé par le groupe de recherche
a l'institut national de métrologie allemand (PTB) en coopération avec PTW-Freiburg (Marinelli et al.,
2023). Ce détecteur est spécialement congu pour la dosimétrie de faisceau, RT-UHDD.

Les études portant sur I'utilisation d’un détecteur microDiamond ou flashDiamond pour la dosimétrie relative ont
utilisé des faisceaux d'électrons RT-UHDD pour différentes conditions (voir tableau 13 ci-aprés).

Di Venanzio et al., (2015) ont caractérisé la réponse du détecteur microDiamond en utilisant des faisceaux
d'électrons (6, 8 et 9 MeV) en radiothérapie UHDD peropératoire avec I'accélérateur NOVAC11 SIT (Sordina IORT
Technologies, Vicenza, Italie). Une bonne linéarité de la réponse du microDiamond a été vérifiée dans la gamme
de doses allant de 0,2 a 28 Gy. Les différences entre les doses mesurées par le microDiamond et la chambre
Markus (PTW 34045) étaient de l'ordre de 2%, les différences les plus importantes étant observées dans les
conditions de haute énergie en utilisant une petite taille de champ, c'est-a-dire pour la dose la plus élevée par
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pulse. Les résultats obtenus confirment une réponse linéaire de ce prototype jusqu'a au moins 100 mGy/pulse et
une sensibilité de 1%, par rapport a celle obtenue sous l'irradiation par %°Co.

Marinelli et al., (2022) ont utilisé plusieurs prototypes de détecteurs microDiamond (T60019) a diode Schottky
pour caractériser leur réponse en RT-UHDD en utilisant I'accélérateur ElectronFlash (SIT, Sordina IORT
Technologies, Vicenza, Italie) (voir chapitre 5 du présent rapport). Les résultats expérimentaux obtenus confirment
une réponse linéaire de ce prototype jusqu'a au moins 20 Gy/pulse et un débit de dose moyen d’environ 1 kGy/s.
La réponse du détecteur, pour des faisceaux d'électrons de 6 et 9 MeV, s'est avérée indépendante du débit de
entre 2 Gy/s et 960 Gy/s. Les résultats de I’étude concluent a la faisabilité d’utiliser un détecteur microDiamond
pour les applications en RT-UHDD.

Marinelli et al., (2023) ont démontré que la réponse du détecteur flashDiamond (type 60025, PTW-Freiburg,
Germany) répondait aux exigences de la dosimétrie en RT-UHDD, tels que la linéarité de la réponse a des débits
de dose tres élevés, un temps de réponse inférieur a la seconde et une grande résistance aux radiations. Une
réponse linéaire du détecteur a été observée jusqu'a un débit de dose instantané d’au moins 2 MGy/s, sans effet
de saturation. Ainsi, la mise en service de I'accélérateur ElectronFlash (SIT-Sordina IORT Technologies, Vicenza,
Italie) a été réalisée a I'aide d’un détecteur flashDiamond ** (voir paragraphe 5.2.1.3 du présent rapport).

Tableau 13. Conditions d’évaluation des détecteurs diamant en RT-UHDD. Dm : Débit de dose moyen, D, :

Débit de dose instantané par pulse, D : dose par pulse, t,, : durée d’irradiation par pulse, f: fréquence de
répétition des pulses.

Faisceaux Dm Dp Parameétres

Diamant Accélérateurs . Ref
Gy/s intra-pulse
BRI Di Venanzio et al
microDiamond NOVAC11 6, 8 et 9 MeV 14,3 -56,8 NA Dp = 26-105 mGy/pulse 2015 v
Electrons Dp=3,3 - 26,4 Gy/pulse
microDiamond ElectronFlash 2 to 960 Quelque MGy/s tp=4us Marinelli et al., 2022
6 et 9 MeV
f=5-245Hz
. Dp=0,24 a7,13 Gy/pulse
HERIIEIT LS ElectronFlash g";ﬂcg\;’m NA 2 MGy/s tp=0,74 4us Marinelli et al., 2023

f=5Hz

6.2.5 Scintillateur

La radioluminescence désigne les phénomeénes qui conduisent a la génération de lumiére résultant de l'interaction
des rayonnements ionisants avec les matériaux. L'utilisation des propriétés de scintillation des matériaux est l'une
des plus anciennes techniques de détection des rayonnements ionisants.

Les dosimetres par fibre optique a scintillation peuvent étre utilisés afin d'effectuer des mesures in vivo en temps
réel avec des résolutions spatiales et temporelles élevées. Le signal radioluminescent provenant de la scintillation
est proportionnel a la dose absorbée. Cependant, le principal défi de la dosimétrie par fibre optique scintillante
dans les faisceaux de photons et d'électrons est que le signal de scintillation est contaminé par le rayonnement
de Cherenkov produit dans la fibre optique. Ce phénomene impacte le signal enregistré et la réponse ne peut pas
étre directement proportionnelle a la dose. Par conséquent, le signal total doit étre corrigé pour soustraire la
contribution du rayonnement de Cherenkov afin de mesurer avec précision la dose absorbée dans le scintillateur.
Dans la littérature, plusieurs solutions ont été proposées pour traiter le rayonnement de Cherenkov en dosimétrie
par fibre optique (Darafsheh et al., 2015, 2016).

43 Diamond dosimeter lines up for FLASH radiotherapy — Physics World
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a. Scintillateur inorganique

Di Martino et al., (2020) ont utilisé des scintillateurs (DoseVue DoseWire™ Series 10) irradiés par un faisceau
d’électrons a 10 MeV issu de "accélérateur NOVAC11, et une dose allant de 5 cGy a 40 Gy/pulse. Les scintillateurs
ont présenté une réponse dépendant de la dose par pulse. La saturation est négligeable jusqu'a 1 Gy par pulse,
puis elle augmente atteignant une valeur limite entre 11 et 36 Gy par pulse, ou la saturation doit étre corrigée.

Vanreusel et al., (2022) ont caractérisé différents scintillateurs en utilisant un faisceau d'électrons UHDD a 9 MeV.
Pour évaluer la dépendance des scintillateurs au débit de dose, les scintillateurs ont été étalonnés dans des
faisceaux de RT-CONV et RT-UHDD, puis les courbes d’étalonnage ont été comparées. La réponse de chaque
scintillateur a été évaluée dans différentes conditions UHDD, notamment le nombre, la durée et la fréquence de
répétition de pulses. Une relation linéaire entre la réponse des scintillateurs et la dose a été observée. Cependant,
une dépendance au débit de dose a été observée dans les conditions retenues.

b. Scintillateur en plastique

Poirier et al., (2022) ont caractérisé le scintillateur en plastique Hyperscint RP100 (Medscint) en vue de son
utilisation pour la dosimétrie in vivo dans des études en biologie. lls ont utilisé I'accélérateur Varian 21EX (Varian
Medical Systems, Palo Alto, CA) converti pour délivrer un faisceau d’électrons 16 MeV a UHDD. La dose mesurée
par le scintillateur a été comparée a la dose mesurée par des films EBT-XD. L'étude a montré une réponse
reproductible et linéaire en fonction de la dose allant de 4 a 20 Gy (voir tableau 14 ci-apres). La mesure par
scintillateur est en accord avec les mesures par film (écart de 4 a 6%), dans les conditions retenues.

Tableau 14. Conditions d’évaluation des scintillateurs en RT-UHDD. Dm : Débit de dose moyen, Dp : Débit de
dose instantané par pulse, Dp : dose par pulse, t,, : durée d’irradiation par pulse, f : fréquence de répétition des

pulses.
Scintillateurs Accélérateurs Faisceaux Dm D, l.’arametres Ref
Gy/s Gy/s intra-pulse

T, électrons Dp=5 cGy a 40 Gy/pulse Di Martino et al.,
DoseWire™ Series 10 NOVAC11 10 MeV NA NA f230 Hz 2020
Al203:C, Mg ; B
Y203 GEU; AL203 :C; ElectronFlash électrons NA NA Itjp—_llof5 ? Cvfpule Vanreusel et al., 2022
(C38H34P2)MnCl4 ; 9 MeV fp—_Slel g
(C38H34P2)MnBr4 -
Plastique Varian 21EX C- électrons 100 105 ::3p_= ~40’2 205 Gyfalke Poirier et al.. 2022
Hyperscint RP100 serie 16 MeV LN v

f=18-180 Hz

6.2.6 Cavité de Faraday (Faraday Cup)

La cavité de Faraday est couramment utilisée pour mesurer la fluence ou le flux d'un faisceau de protons. La charge
déposée dans le détecteur est proportionnelle au nombre de protons arrétés dans le bloc, et donc a la fluence des
protons incidents (Darafsheh et al., 2020).

D'un point de vue théorique, la cavité de Faraday est un dispositif permettant de mesurer la dose en valeur
absolue, et peut étre considérée comme un systéme d'étalonnage. La cavité de Faraday a une réponse
indépendante du débit de dose dans les conditions retenues a chaque étude et est, a ce titre, utile pour évaluer
d'autres dispositifs dosimétriques (voir tableau 15 ci-aprés).
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La cavité de Faraday a également été utilisée pour la mise en service, I'étalonnage et I'assurance qualité des
moniteurs de faisceaux de protons a I'institut de Paul Scherrer (PSI) ( Nesteruk & Psoroulas, 2021; Winterhalter et
al., 2021) sur le cyclotron supraconducteur compact COMET (COmpact MEdical Therapy cyclotron). L'étude par
(Winterhalter et al., 2021) a montré que la cavité de Faraday est particulierement intéressante pour des mesures
en conditions UHDD en utilisant des faisceaux de proton PBS ; une réponse linéaire du détecteur a des débits de
dose allant jusqu'a environ 1000 Gy/s a été observée.

Giuliano et al.,, (2023) ont utilisé la cavité de Faraday pour controler le faisceau d’électrons délivré par
I'accélérateur ElectronFlash. Le détecteur est capable de collecter plus de 93% des charges. La charge par pulse a
été mesurée et le résultat a été présenté en Gy/nC, avec différents applicateurs pour une durée de pulse de 4 ps.
La dose par pulse mesurée par la cavité de Faraday est en accord avec la dose mesurée par film Gafchromic EBT-
XD, avec un écart de 5%.

Tableau 15. Conditions d’évaluation de détecteurs de type cavité de Faraday. Dm : Débit de dose moyen, D,:
Débit de dose instantané par pulse, Dr : dose par pulse, t. : durée entre 2 pulses, t,, : durée d’irradiation par
pulse, f : fréquence de répétition des pulses.

Cavité de Accélérateurs Faisceaux Dm ljp Parameétres Ref
Faraday Gy/s Gy/s intra-pulse
Nesteruk &
Dp =~ 10 UGy esteru
Cyclotron Protons tp=0,8 el
o 53~ 103 NA T ;
aluminium PSICOMET 703250 Mev 12 10 tr=14ns \2/\?ii1:erhalter "
f=72,85 MHZ al, 2021
Dp = 0,001 a 17,5
- Electrons . Gy/pulse Giuliano et al.,
aluminium ElectronFlash 5 et 7 MeV 100 10 tp=1-4 s 5023
f=250HZ

6.3 Syntheése des caractéristiques des détecteurs pour la RT-UHDD

Le défi en RT-UHDD porte sur la capacité du systéme de détection a collecter un nombre élevé de charges
électriques générées pendant un temps d’irradiation trés court. La forte densité d’ionisation dans le milieu
sensible peut induire des recombinaisons de charge, ce qui entraine une perte de la linéarité du signal mesuré en
fonction du débit de dose.

Les outils de dosimétrie de référence actuels pour I'étalonnage, la vérification et I'assurance qualité des faisceaux
de radiothérapie sont des chambres a ionisation. Cependant, les chambres a ionisation présentent des effets de
recombinaison ionique dépendant du débit de dose.

Certains points doivent étre considérés avant d’utiliser un détecteur en RT-UHDD (Zou et al., 2023) :

o |'indépendance au débit de dose ou la réponse linéaire du détecteur en fonction de la dose, du débit de
dose et de la dose par pulse ;

e la résolution spatiale suffisante du détecteur pour réaliser des mesures de dose, notamment la planéité
et la symétrie des profils des faisceaux RT-UHDD ;

e laréponse du détecteur indépendante du transfert d'énergie linéique ;

Par ailleurs, si la connaissance de la structure intra-pulse est recherchée, il est nécessaire de disposer d’'un
détecteur capable de mesurer avec précision les parametres physiques du faisceau d’irradiation ; a ce jour le
transformateur de courant intégré (voir paragraphe 4.2.1.3) a montré une preuve de faisabilité (Trigilio et al.,
2022, Oesterle et al., 2021, Gongalves Jorge et al., 2022, Romano et al., 2022). Les détecteurs scintillateurs,
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permettant une synchronisation avec les pulses de I'accélérateur, ont montré aussi un intérét pour contréler la
dose délivrée (Ashraf et al., 2019).

Le Tableau 16 ci-aprés synthétise les propriétés de différents types de dosimetres lors d’une utilisation dans les
faisceaux UHDD.

Tableau 16. Propriétés de différents dosimeétres pour une utilisation dans des faisceaux RT-UHDD, d’apreés (Zou
et al., 2023). Abréviations : +: Oui, - : Non, *: oui sous réserve ou a démontrer. TLE : transfert linéique
d'énergie.

Détecteurs Indépendance du Résolution spatiale Indépendance du
débit de dose en 2D TLE

A. Les techniques de dosimétrie passive
Film + + -
Alanine + - +
TLD + - +
OSLD + +* +

B. Les techniques de dosimétrie active
Calorimétrie + - +

Chambre a ionisation - - -

Diode +* +* +

Diamant +* ¥ +
Scintillateur inorganique +* +* -
Scintillateur plastique - + -
Cavité de Faraday + s 4%

D’apres la littérature, il n’y a pas de consensus quant au meilleur détecteur a utiliser pour la mesure de dose de
référence en RT-UHDD. Ainsi, I'une des limites actuelles de la RT-UHDD est I'absence de dosimétrie de référence
et tragcable par rapport aux normes nationales ou internationales de métrologie.

Les détecteurs actuellement utilisés en RT-UHDD souffrent d'effets de saturation due a la recombinaison des ions,
ce qui nécessite l'introduction de facteurs de correction, (Romano et al.,, 2022; Subiel & Romano, 2023). La
communauté scientifique s'intéresse a l'identification de solutions fiables et des approches expérimentales
appropriées pour la dosimétrie UHDD. Ainsi, il n'est actuellement pas possible de fournir une simple
recommandation concernant les détecteurs les plus appropriés pour la dosimétrie UHDD (Romano et al., 2022).
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7. RADIOPROTECTION DES TRAVAILLEURS ET DU PUBLIC EN RT-UHDD

Comme vu dans le chapitre 5 du présent rapport, le traitement par RT-UHDD peut étre effectué en utilisant soit
des accélérateurs de RT-CONV ou RT peropératoire modifiés pour délivrer des faisceaux de trés haut débit de
dose, soit des accélérateurs dédiés, spécifiquement développés pour ce type de traitement. Cependant, la mise
en place ou le remplacement d’un accélérateur dans un service de radiothérapie doit répondre aux obligations
réglementaires de radioprotection des travailleurs et du public. Le présent chapitre décrit ainsi les publications
identifiées concernant I'utilisation des locaux pour la RT-UHDD.

7.1 Données disponibles dans la littérature concernant le blindage

Les données actuellement disponibles dans la littérature concernant la radioprotection des travailleurs en RT-
UHDD sont peu nombreuses. Elles concernent deux types de faisceaux utilisés en RT-UHDD :

e |es électrons, de quelques MeV ou de trés haute énergie (VHEE) ;
e |es protons.

7.1.1 Faisceaux d’électrons
7.1.1.1 Faisceaux d’électrons de quelques MeV : cas de I'utilisation d’un bunker de radiothérapie préexistant

L'étude menée par (Poirier et al., 2021) (university of Maryland School of Medicine, Baltimore, MD, USA) concerne
un accélérateur linéaire Varian 21EX converti pour produire des faisceaux d’électrons UHDD de 16 MeV, (débit de
dose 2067 Gy/min a l'isocentre). Dans le cas considéré, le bunker avait été initialement congu pour des faisceaux
de photons de 18 MV.

Dans cette étude, le débit d'équivalent de dose ambiant instantané a été mesuré, en uSv/h, a l’aide d’'une chambre
a ionisation Inovision 451P (Fluke Biomedical, Cleveland OH) et d’un détecteur de neutrons Wendi-2 FHT 762
(Thermo Fisher Scientific), en trois points répartis au niveau de la console, la porte de la salle de traitement et
dans la zone située au-dessus de la téte de I'accélérateur. L'étude a montré que les débits d’équivalent de dose
mesurés au niveau de la porte du bunker et au niveau de la console sont jusqu’a 2 fois supérieurs pour un faisceau
d’électrons RT-UHDD a 16 MeV, comparé a un faisceau de photons en conditions RT-CONV a 18 MV.

Par ailleurs, des mesures du débit de dose d{ aux matériaux activés ont été effectuées :

e immédiatement apres un tir en mode UHDD de 1,8 min (environ 3720 Gy a l'isocentre) et jusqu'a 40
minutes apreés l'irradiation, a I'aide d’un radiamétre,

e en trois points répartis autour de I'accélérateur : a I'isocentre, prés de la téte de I'accélérateur et dans la
salle a 2 m de I'isocentre a proximité de la table de traitement au niveau des pieds.

L’étude a ainsi montré que :

e immédiatement aprés l'irradiation UHDD, le débit de dose le plus élevé (environ 25 uSv/h) a été mesuré
a l'isocentre et les plus faibles prés de la téte (environ 15 uSv/h) et dans la salle de traitement (environ
12,5 uSv/h) ;

e le débit de dose baissait en dessous de 2 puSv/h au bout de 10 min pour les points mesurés prés de la téte
de l'accélérateur et dans la salle. Cependant, pour atteindre ce débit a I'isocentre, il a été nécessaire
d’attendre environ 25 min ;

e pour respecter la réglementation de 20 uSv/h dans les zones non controlées aux Etats-Unis (United States
Nuclear Regulatory Commission, USNRC), I'épaisseur d’atténuation pour des faisceaux d’électrons UHDD
de quelques MeV est similaire a celle pour des faisceaux de photons ayant une énergie comparable.
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7.1.1.2 Faisceaux d'électrons de trés haute énergie (VHEE)

Le défile plusimportant en radioprotection dans le cadre de |'utilisation de la radiothérapie VHEE est la production
importante de neutrons secondaires. Face a cette question, (Masilela et al., 2021) ont mené une étude numérique.
La simulation a été réalisée a I'aide du code de calcul TOPAS (version 3.5), logiciel utilisant la méthode de Monte
Carlo intégrant la simulation Geant4. Différentes géométries ont été simulées pour un faisceau collimaté et non
collimaté en faisant varier la distance entre la source et la surface d’un fantéme d’eau pour une taille de champ
de 2 x 2 cm?. Dans cette étude, la dose équivalente liée aux neutrons a été évaluée pour deux énergies (200 MeV
et 2 GeV) dans le fantéme d'eau, se rapprochant des conditions cliniques.

La dose équivalente due aux neutrons ambiants, hors champ, dans la salle de traitement a été calculée. Des
comparaisons en termes de dose équivalente due aux neutrons ambiants ont été réalisées entre des faisceaux
d'électrons VHEE et des faisceaux de protonthérapie en mode conventionnel. L’étude montre ainsi que le
rendement neutronique dans I'air ambiant diminue avec la distance par rapport au fantome d'eau, mais ré-
augmente a proximité du mur en béton en raison des neutrons provenant des interactions dans les murs. La dose
équivalente liée aux neutrons ambiants la plus élevée est d'environ 1,7 mSv/Gy pour le faisceau de 2 GeV a un
angle de 0° par rapport a I'axe, sans utilisation d’un applicateur et a une distance de 300 cm du fantéme d’eau (a
proximité du mur en béton). En retenant les mémes conditions, la dose est de 0,13 mSv/Gy a 200 MeV.

De ces simulations, les auteurs ont conclu que :

e en utilisant une collimation physique supplémentaire du faisceau sous la forme d'un applicateur, le niveau
de production de neutrons ne nécessiterait pas de blindage supplémentaire par rapport a la RT-CONV ;

e |adose équivalente due aux neutrons produits lors de I'utilisation de faisceaux d’électrons VHEE peut étre
considérée comme comparable a celle des traitements de protonthérapie conventionnels.

7.1.2 Faisceau de protons

Une étude a été réalisée par (Xiao et al., 2022) afin de caractériser le rayonnement émis en RT-UHDD par la
méthode de transmission, notamment en ce qui concerne la production de neutrons.

Le faisceau de protons étudié, produit par un cyclotron, présentait une énergie de 250 MeV. La dose a été
administrée en utilisant la méthode de transmission « shoot-through » (voir paragraphe 3.1.2.2 du présent
rapport).

Dans cette étude, les conditions étaient les suivantes :

e pourobtenir une réponse fiable du détecteur, le faisceau de 250 MeV a été ajusté a 244 MeV et un courant
de faisceau de 10 nA a été utilisé ;
e un plan de traitement prédéfini en mode RT-UHDD a été utilisé :
o irradiation par la méthode de transmission;
o une taille de champ de 7 x 20 cm?;
o une dose de 8 Gy par faisceau délivrée a l'isocentre (durée de 0,5 s) ;
e des mesures ont été effectuées a des angles de traitement différents : 0°, 90°, 180° et 270°;
e un courant de 170 nA a été utilisé pour la dose planifiée. Puis, la dose ambiante moyenne a été calculée
en appliquant directement un facteur de 17 (170 nA vs. 10 nA) ;
e les hypotheses suivantes ont été retenues :
o 25 faisceaux en mode UHDD par heure ;
o une charge de travail de 200 Gy par heure ;
o une charge de travail de 40 h/semaine et 52 semaines/an.
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Selon les hypotheses sur la charge de travail prises en compte dans cette étude, la dose ambiante mesurée dans
la salle adjacente pour une angulation de bras a 90° (a environ 13 m de l'isocentre de la salle de traitement) était
de 2,46 mSv/an.

Il est important de mentionner que le blindage dans les deux salles de traitement a été congu pour délivrer des
faisceaux de protons en RT-CONV.

Selon les auteurs de cette étude (Department of Radiation Oncology, University of Cincinnati College of Medicine,
Cincinnati, Ohio, USA), ces résultats montrent que les essais cliniques en protons UHDD (FAST-01) dans cette
installation pouvaient étre mis en ceuvre en respectant la limite de doses réglementaires en vigueur aux USA (50
mSv/an) pour les travailleurs.

Cependant, d'autres installations, dont la configuration et les modes d’utilisation (charge de travail) different de
cette étude, peuvent entrainer des exigences de blindage différentes, en fonction également de la réglementation
applicable dans le pays concerné.

7.2 Considérations techniques complémentaires
7.2.1 Activation des matériaux

Il convient de noter que, lors de l'irradiation par des faisceaux de protons UHDD, des accessoires peuvent étre
activés. Ainsi, il est nécessaire d’évaluer le débit de dose dl aux matériaux activés et la période nécessaire avant
d’entrer dans la salle de traitement entre deux irradiations (Depuydt, 2018).

Par ailleurs, I'utilisation d’un débit de dose ultra élevé peut présenter certains défis en raison d’un flux neutronique
instantané élevé dans la salle de traitement. La technique PBS utilise un débit de dose instantané intrinséquement
élevé, en raison de la petite taille du spot. Ainsi, le blindage et les stratégies de radioprotection du personnel
peuvent nécessiter une attention particuliere (AIEA-TECDOC -n°1891).

7.2.2 Production d’ozone

Il a été observé que les faisceaux d'électrons en RT-CONV produisent plus d'ozone que les faisceaux de photons,
puisque c'est l'interaction des électrons avec la molécule d'oxygeéne qui produit I'ozone (NCRP Report No. 151,
2018). L'utilisation des accélérateurs linéaires peut conduire a une activation significative de I’air dans le bunker
de I'accélérateur, et une élévation des concentrations en ozone (Hara et al., 2022; Mizumoto et al., 2022). Par
conséquent, il convient de prévoir une ventilation adaptée permettant d’éliminer les produits d’activation de I'air
et 'ozone, afin de respecter la norme de qualité de I'air (norme- /SO 16645).
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8. CONCLUSION

De nombreuses études conduites avec des faisceaux UHDD sur animaux ont été réalisées afin de mieux
caractériser et comprendre I'obtention de I'effet FLASH. Cela a conduit a la réalisation de plusieurs essais cliniques
et au traitement d’un premier patient humain au CHUV de Lausanne en 2018.

Ces études portant sur la RT-UHDD et 'obtention de I'effet FLASH utilisent des faisceaux d’électrons, de photons,
de protons et d’ions lourds délivrés par des accélérateurs médicaux ou industriels. En comparaison a la RT-CONV,
les faisceaux de RT-UHDD présentent des caractéristiques particulieres notamment en termes d’énergie, de débit
de dose moyen (identifié comme devant étre supérieur a 40 Gy/s dans de nombreuses publications), et de
structure temporelle. La conception des accélérateurs capables de délivrer des faisceaux UHDD présente ainsi des
défis portant notamment sur la structure fine du faisceau et le débit de dose nécessaires pour obtenir I'effet
FLASH.

A ce jour, il reste de nombreuses questions a approfondir autour de la technique de RT-UHDD pour son utilisation
clinique, notamment :

- la compréhension du mécanisme biologique de I'effet FLASH doit étre approfondi;

- la notion de dose minimale et de débit de dose requis associés a I'obtention de I'effet FLASH reste a
préciser ;

- le fractionnement de la dose: méme si I'effet FLASH a été observé pour différents niveaux de dose, y
compris en mode normo-fractionné (Dai et al., 2023; Limoli et al., 2023), les effets du fractionnement de
la dose sur I'effet FLASH ont été peu étudiés ; les changements relatifs en termes d'ampleur concernant
la préservation des tissus pour différents schémas de fractionnement ne sont pas encore clairs (Montay-
Gruel et al., 2021 ; Bohlen et al., 2023b) ;

- le facteur temporel doit étre étudié :

o l'intervalle de temps entre 2 séances (c’est a dire I'étalement comme en RT CONV) ;
o lintervalle de temps entre les faisceaux UHDD principalement dans la région de chevauchement
des faisceaux, Mascia et al., (2024) ;

- la caractérisation de la structure fine du faisceau associé a I'obtention de I'effet FLASH nécessite le
reporting de parametres actuellement non considérés en RT CONV : des travaux portent sur I'étude de
ces parametres et sur la facon de les suivre et controler ;

- la mesure et le contrdle de la dose délivrée :

o dufait des effets importants de recombinaison ionique dépendant du débit de dose des chambres
a ionisation, classiquement utilisées en RT-CONV, l'utilisation des chambres a ionisation a
transmission comme systeme de monitorage des faisceaux UHDD est limitée et nécessite
I'application d’un facteur correctif. D’autres systémes moniteurs sont en cours de
développement, avec des temps de réponse tres rapide adaptés aux UHDD ;

o les formalismes de référence pour la mesure des doses de référence ne sont plus adaptés et
nécessitent une adaptation des protocoles actuellement disponibles; de nouveaux dosimetres
(diamant, cavité de Faraday, par exemple) sont en cours de développement afin de s’affranchir
des problématiques associées aux UHDD, notamment la mesure des parameétres liés a la
caractérisation plus fine du faisceau.

- le contréle de qualité des accélérateurs : I'établissement d’un référentiel de controle de qualité est en
cours au niveau européen et international, incluant les critéres d’acceptabilité des paramétres physiques,
mais reste a finaliser ;

- les systemes de planification de traitement (TPS) : lintégration d’outils de calcul de dose et
d’optimisation permettant d’intégrer les parameétres associés a I'obtention de I'effet FLASH sont en cours
de développement ;
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I'assurance qualité des traitements délivrés aux patients, intégrant la problématique du contréle du
positionnement des patients et la gestion des mouvements (IGRT), et de la dosimétrie in vivo, requiert de
nouveaux développements ;

la conception des protections biologiques (blindages des salles de traitement) : il n’existe pas a I’heure
actuelle de document de référence ou de méthodologie de calcul intégrant les spécificités des faisceaux
UHDD.

Par ailleurs, les essais cliniques en RT-UHDD constituent une étape incontournable pour son implémentation
clinique afin notamment d’évaluer sa sécurité et son efficacité. Cependant, certaines limites sont associées a ces

essais :

I’existence de multiples facteurs influengant I'obtention de I'effet FLASH (voir paragraphe 3.1 du présent
rapport) rendant difficile la définition des conditions de I’essai, notamment la structure temporelle fine
du faisceau utilisé, la dose totale, le fractionnement du traitement ou encore la technique de traitement
utilisée (Zou et al., 2023);

un nombre restreint de patients jusqu’alors inclus dans les essais cliniques ;

une dose délivrée relativement faible pour certains essais, alors que, d’apres les travaux de (Bohlen et al.,
2022) portant sur les études précliniques de la RT-UHDD, le « FLASH-modifying factor » obtenu pour une
dose unique inférieure a 10 Gy est de 0,95 +/- 0,11 (voir paragraphe 2.3 du présent rapport), soit
relativement faible ;

le manque de données sur les effets de l'irradiation RT-UHDD a long terme (survie, contréle tumoral,
toxicité) vu le caractere récent des essais (Bohlen et al., 2023).

De ce fait, le domaine de la recherche et du développement concernant les questions associées aux faisceaux
UHDD a des fins de prise en charge de patients par radiothérapie externe est tres actif. De nombreux travaux sont
en cours et de nouveaux résultats sont publiés tres fréquemment. Ce rapport dressant un panorama de I'état des
connaissances jusqu’au tout début de I'année 2024, a ainsi vocation a étre mis a jour régulierement.
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9. GLOSSAIRE

AIEA : Agence internationale de I'énergie atomique (International Atomic Energy Agency, IAEA)
CHUV : Centre Hospitalier Universitaire Vaudois

CQ : controle de qualité

CBCT : imagerie 3D embarquée sur les accélérateurs (cone beam CT)

DPP : dose par pulse

EBR : efficacité biologique relative

FFF : faisceau de photons sans filtre égalisateur (Flattening Filter Free)

IGRT : radiothérapie guidée par I'image (Image-guided Radiation Therapy)

IRM-linac : systeme hybride couplant un accélérateur linéaire a une imagerie par résonnance magnétique
NTCP : probabilité de complications des tissus sains (Normal Tissue Complication Probability)
OAR : organes a risque

OSLD : dosimetre a luminescence stimulée optiquement (Optically stimulated luminescence)
PBS : balayage par faisceau de crayon (Pencil Beam Scanning)

PTV : volume cible planifié (Planning Target Volume)

RCMI : radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité (IMRT)

RT- UHDD : radiothérapie a ultra haut débit de dose

RT- CONV : radiothérapie conventionnelle

SOBP : pic de Bragg étalé (Spread-Out Bragg Peak)

SGRT : radiothérapie guidée par la surface (Surface Guided Radiation Therapy)

TCP : probabilité du contréle tumoral (Tumor Control Probability)

TEL : transfert d'énergie linéique (Linear energy transfer)

TLD : dosimétre thermoluminescent

TPS : systeme de planification de traitement (treatment planning system)

UHDD : ultra haut débit de dose (ultra high dose rate)

UM : unité moniteur (Monitor Unit)

VHEE : faisceaux d’électrons de tres haute énergie (very high-energy electron)

VMAT : arcthérapie volumétrique avec modulation d'intensité (Volumetric Modulated Arc Therapy)
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11. ANNEXE 1. QUESTIONNAIRE RADIOTHERAPIE FLASH

Questionnaire adressé au cours de I'été 2023 aux fournisseurs et distributeurs d’accélérateurs et/ ou TPS dans le
domaine de la RT-UHDD **,

Etude sur la radiothérapie FLASH
L’IRSN réalise actuellement une étude sur les accélérateurs délivrant des faisceaux en mode FLASH.

Dans ce cadre, afin d’établir un état des lieux des dispositifs et des outils disponibles pour la délivrance de la dose
et la planification du traitement, nous souhaiterions recueillir aupres de vous des informations

A. Introduction
Le questionnaire radiothérapie FLASH comporte 6 parties concernant :

Les accélérateurs : le nom du dispositif médical proposé, type de particules et parametres physiques,
Les dosimétres recommandés et spécifique pour la radiothérapie FLASH,
Le TPS associé a cette machine,
Les essais cliniques,
La radioprotection des travailleurs et du public,
6. L'autorisation pour utiliser des images.
Ces parties peuvent étre remplies indépendamment ou partiellement en fonction des informations dont vous
disposez.

vk wh e

Nous ne souhaitons recueillir que des informations a caractére non confidentiel. Merci de ne communiquer que
des informations de nature publique.

Il pourrait étre plus simple et rapide de remplir ce questionnaire au cours d’un échange en visioconférence, au
cours d’un rendez-vous a définir a votre convenance.

e L'enquéte sera cléturée le 10 juillet 2023.
Réglement Général sur la Protection des Données (RGPD) :

Les données personnelles vous concernant et qui permettront de répondre aux finalités ci-dessus sont : le nom de
la structure et de la ville, votre email ou votre numéro de téléphone pour vous contacter si besoin.

Vos coordonnées seront supprimées fin 2023, les autres données seront conservées 5 ans.
Elles ne feront pas I'objet de transferts hors du territoire de I’'Union Européenne.
Ce traitement sera ajouté au registre des traitements de I’IRSN.

Conformément a la réglementation applicable, vous pouvez accéder et obtenir copie des données vous
concernant. Vous disposez également des droits de rectification, d’effacement, de limitation ou d’opposition.

Vous pouvez faire valoir vos droits en contactant le délégué a la protection des données
donnees.personnelles@irsn.fr

44 Les sociétés suivantes ont répondu aux sollicitations de I'lRSN : IBA, Varian, IntraOp®, RaySearch Laboratories.
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En tout état de cause, vous disposez du droit d’introduire une réclamation auprés de la CNIL.

B. Questionnaire

Nom de la structure / fabricant / constructeur.
Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

Email ou numéro de téléphone de contact en cas de besoin de clarification quant aux réponses
apportées.
Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

1. Les accélérateurs

1.a. Nom du dispositif médical proposé.

Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

1.b. Quelle est la finalité d’utilisation du dispositif : est-il dédié pour effectuer de la recherche en
radiobiologie ou développer a des fins de traitement de patient par radiothérapie FLASH ?
Choisissez un élément.

1.c. Le dispositif médical dispose-t-il du marquage « CE » ? Si non, est-il envisagé et a quelle
échéance ?

Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

1.d. S’agit-il d’'un accélérateur linéaire ou d’un cyclotron ?

Choisissez un élément.

1.e. les sources de rayonnements des faisceaux sont-elles des électrons ou des protons ?
Choisissez un élément.

1.f. S’agit-il d’une irradiation pulsée ou continue ?

Choisissez un élément.

1.g. Quelles sont les énergies et les parametres physiques en mode FLASH et, le cas échéant, en
mode conventionnel (débit de dose, durée de pulse, etc) ?

Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

1.h. Systeme de surveillance du faisceau en mode FLASH : Est-ce que |'accélérateur est équipé par
un dosimetre du monitorage de faisceaux, notamment une chambre a ionisation ou transformateur
de courant intégré (bobines par induction), si oui lequel ?

Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

2. Mesure de la dose : recommandations et spécificités pour la radiothérapie FLASH

2.a. Fournissez-vous des recommandations aux utilisateurs pour réaliser les tests de réception et
les exigences/tolérances dosimétriques associées ?

Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

2.b. Fournissez-vous des procédures spécifiques pour le contréle de qualité, y compris dans le cas
ou I'accélérateur fonctionne en deux modes (conventionnel et a haut débit de dose FLASH) ?
Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

2.c. Fournissez-vous ou recommandez-vous un dosimeétre adapté / spécifique pour réaliser la
recette de I’équipement et le contrdle de qualité (chambre a ionisation ou autre détecteur) ?
Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.
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3. Systeme de planification du traitement

Disponibilité du TPS : avez-vous un TPS dédié pour la radiothérapie FLASH ? Si oui, quel est le
modeéle de calcul de dose ?
Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

4. Radioprotection des travailleurs et du public

4.a. Quelles préconisations fournissez-vous aux futurs utilisateurs concernant la radioprotection
des travailleurs et du public, notamment pour la construction du bunker et le blindage ?

Cliguez ou appuyez ici pour entrer du texte.

4.b. Quelles sont les indications importantes pour la radioprotection, notamment les substances
radioactives produites par les réactions photonucléaires dans les piéces de I'équipement ainsi que
dans les accessoires fournis et I’activation de I’air (génération d'ozone lors de I’'irradiation) ?
Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

5. Essais cliniques

Avez-vous ou connaissez-vous des essais cliniques en cours ou a venir utilisant ce dispositif de
radiothérapie FLASH ?

Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

6. Autorisation donnée a I'IRSN pour utiliser des images de votre dispositif médical dans un rapport

Afin d’illustrer notre rapport, nous sollicitons votre autorisation pour la reproduction d’images
représentant votre dispositif, issues soit de votre site internet soit que vous pourrez nous
communiquer.

Choisissez un élément.

Merci de prendre le temps de répondre a ce questionnaire sur la radiothérapie FLASH. Vos réponses aideront a
mieux cerner les derniers développements dans ce domaine.
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