@ In

stitut de . ® ;

¢ Cancérologie i Arr.nox i ’
(© de I'Ouest §/Ub6tGCh W 2 IB:rdpng)I( W

S DE LA LOIRE = - ‘

unicancer PAY

FLASH - ETUDE
PLURIDISCIPLINAIRE DES
EFFETS DU DEBIT DE DOSE
SUR LA RADIOLYSE (36 mois)

Journée Master Projets du GDR Mi2B —20/03/2025



MOTIVATIONS




DES TRAITEMENTS PROMETTEURS...
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ET DES MECANISMES FONDAMENTAUX A EXPLIQUER...

Mieux comprendre les mécanismes fondamentaux en FLASH
Etudier le phénomeéne FLASH sur faisceaux d’ions en combinant des Ultra
Hauts Débits de dose et des TEL élevés sur des regions trés ciblées
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PHYSICAL Step
lonizations and excitations

PHYSIOCHEMICAL Step
Molecular dissociations

Heterogeneous CHEMICAL Step
Reactions and diffusions

Homogeneous CHEMICAL Step
Reactions and diffusions

DNA repair and enzymatic reactions

BIOLOGICAL Step
Cellular and tissue response

Montay-Gruel et al. (2019)

Dosimétrie et mise en oeuvre des faisceaux

d’ions UHDR
Comprendre les mécanismes chimiques
Comprendre les mécanismes biologiques

Développer des jumeaux numériques
prédictifs innovants

Un projet PCSI FLASHMOD financé de 2021 a 2023
a permis de lancer plusieurs équipes sur la thématique




LES EQU|PES PLURIDISCIPLINAIRES PHYSIQUE CHIMIE BIOLOGIE INFORMATIQUE
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WP1 - CONTROLE QUALITE ET INSTRUMENTATION DES LIGNES
FAISCEAUX UHDR H* ET HE?*

WP2 - RADIOLYSE DE 'EAU EXPERIMENTALE
WP3 - IRRADIATIONS DE POPULATIONS DE CELLULES 2D
WP4 — JUMEAUX NUMERIQUES MULTI-ECHELLES




CONTROLE QUALITE ET INSTRUMENTATION DES LIGNES
FAISCEAUX UHDR H* ET HE**

ARRONAX — CHARBEL KOUMEIR, FERID HADDAD, FREDDY POIRIER
SUBATECH — NOEL SERVAGENT, VINCENT METIVIER
ICO — SOPHIE CHIAVASSA, GREGORY DELPON

IPHC — ZIAD EL BITAR, NICOLAS ARBOR, MARIE VANSTALLE, PHILIPPE
PEAUPARDIN
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WP1 (ANNEE 1)

Faisceaux

ARRONAX: H* (68 MeV) et He2* (70 MeV) [0,1 Gy/s — 300 kGy/s]
CYRCé: H* (16 MeV — 25 MeV) [0,1 Gy/s — 1 kGy/s]

Monitoring des faisceaux

Comparaison et évaluation des systemes en développement
*  ARRONAX: PM & Fluorescence du diazote de l'air
* CYRCé: détection CMOS et GaN

Adaptation des lignes pour les mesures de radiolyse

Dosimétrie de référence

Intercomparaison par film OC-1 a débit conventionnel et UHDR

Résultats précédents

Standard use Pulsing Mode
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Servagent et al. Proton beam flash online monitoring at Arronax Cyclotron.
FRPT 2021

Mouchard Q et al. Upgrade of the flash beam monitoring system at
ARRONAX cyclotron. FRPT 2022

Proton 60kGy/s vs. 0.2Gy/s ... . Alpha 20kGy/s vs. 20Gy/s

Villoing, D et al (2022)
Evin et al. (2024), Physica Medica, 120, 103332.




RADIOLYSE EXPERIMENTALE

SUBATECH - GUILLAUME BLAIN, SARRA TERFAS
ARRONAX — EMELINE CRAFF
IPHC — QUENTIN RAFFY, CATHERINE GALINDO




WP2 (ANNEE 1 A 3)

* Résultats précédents
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* Prochains objectifs Fiegel et al FRPT 2022
*  Faisceaux H+ (ARRONAX, CyrCé): Mesures de H,0,, e-,,, HO®, 02°/HO,° Blain et al Radiat Res 2022

+ Débits de dose (0.2 Gy/s a 300 kGy/s)

* Influence O,, pH

* Radiolyse de biomolécules

« Différentes structures temporelles (pulsé/continu, temps inter pulse)
 Faisceaux He?* (ARRONAX): Mesures de H,0,, e-,,, HO®, 02°-/HO,°

« set-ups d’irradiations a adapter

«  Mémes conditions
« Faisceaux CNAO, QST
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IRRADIATIONS DE POPULATIONS DE CELLULES

ICO — VINCENT POTIRON, STEPHANE SUPIOT, MATHIEU CHOCRY
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WP3 (ANNEE 1 A 3)

Résultats précédents
»  validation de la moindre toxicité de la protonthérapie et alphathérapie FLASH
» détermination des seuils de débit de dose
*  preuve de diminution des dommages a ’'ADN
* détermination des réponses transcriptionnelles, vasculaires et neuronales

Prochains objectifs

validation d’un modeéle cellulaire in vitro (ass sur pu14s, pubiié par
Adrian et al 2020)

= accélération des expériences
= tests du débit de dose et structure faisceau
= tests des mécanismes indispensables au FLASH par inhibition spécifique

installation d’un microscope sous faisceau en temps réel
(fonds propres)

= mesure des réponses ROS - pH par sonde fluorimétrique en temps réel
= mesure des dommages a ’ADN

Résultats precédents
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Saade et al, in prep 2025




JUMEAUX NUMERIQUES MULTI-ECHELLES

LPCA - LYDIA MAIGNE, ALEXIS PEREDA, DAEUN KWON
ICO — SOPHIE CHIAVASSA

LP2IB — HOANG TRAN, SEBASTIEN INCERTI

IPHC — NICOLAS ARBOR

. o\
& GEANT4-DNA Open source and open access toolkits "—é’s\ﬂATf
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WP4 (ANNEE 1 A 3)
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Résultats précédents
Simulation GATE10 de la ligne H* ARRONAX
Simulations Geant4-DNA de la radiolyse de 'eau
* en débit de dose conventionnel
« atempslong
*  en fonction de O,

Prochains objectifs
Simulation GATE10 des lignes He2+ et CYRCé
Simulation Geant4-DNA de la radiolyse de I'eau (H*, He?*)
*  UHDR et différentes structures temporelles
* jusqu’a des temps longs
* en fonction de O,
*  en fonction du pH
Simulation des dommages biologiques
*  Modéles biophysiques
Implémentation ChemistryActor dans GATE10

Résultats précédents
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MP PLURIDISCIPLINAIRE

. * Monitoring faisceau
Physique * Dosimétrie

* Radiobiologie sur cellules
* Mesures de ROS

* Mesures de dommages

Biologie FLASH Chimie
H* et He?*

e Radiolyse
* H,0,, e-,, HO®, 02*

) . ) * 0O,, pH, débits de dose
Simulation de la radiolyse dans e bi lécul
différentes conditions: O,, pH, temps, Jumeaux lomolecules

débit de dose... numeriques
Implémentation GATE10

Simulation des lignes
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