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Objectifs

» Connaitre les principes physiques de base de la technique Flash
» Connaitre les avantages et limitations de ce systéme
* A quoi faut-il faire attention ?

* Futur de cette technique
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Plan du cours

* Historique de cette technique

Rappels de radiobiologie

Qu’est-ce qu’est I'effet Flash ?

Caractéristiques principales d’'une machine Flash

Avantages et limitations

Améliorations possibles

Futur de cette technologie
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Rappel : historique de la RT Flash z
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* 8 novembre 1895: Découverte des rayons X par Wilhelm Conrad Rontgen g
=
» A partir de 1950: Développement d’accélérateurs compacts de hautes énergies — %
25 MeV (Siemens, Varian, Elekta, etc.). s
5}
* 1959-1966 : Début de I'effet Flash... 8
. . . - o . B ]
* 1971 : Faisceau d’électrons a haut débit produise I'hypoxie* des cellules o 2
L =
* 2014 : 1¢re comparaison entre I'effet Flash vs la radiothérapie standard sur des 2 2
. [=}
souris 2
First in Human o
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.+ 2019 Treatment of a first patient with FLASH- <
radiotherapy 5
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Notions bréves de radiobiologie

» La radiothérapie exploite le fait empirique que les tissus sains peuvent
récupérer plus rapidement/mieux que les tumeurs

» Pas de différence de radiosensibilité mais de récupération

| trécupération tissus sains < trécupération tumeurs I

* Pourquoi ? Le systeme de réparation de I’ADN des cellules tumorales est

déficient par rapport aux cellules normales (réparation des Iésions sub-léthales moins
efficiente et ces cellules se divisent également anarchiquement et sans régulation)

» La tumeur contient plusieurs types de cellules

* Cellules différentiées : ne se reproduitent plus

» Cellules clonogeénes : capacité de reproduction (prolifération)
* Les cellules clonogénes sont la cibles de la radiothérapie

* Une cellule clonogéne est considérée comme morte si elle a perdu sa
capacité de reproduction (prolifération) !
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Notions bréves de radiobiologie

» Cet effet différentiel peut étre amplifié par divers facteurs dont :

» Le fractionnement de la dose totale
» Avec 2 Gyl/fractions ont a de bons résultats, c’'est le standard !

» Courbe de survies cellulaires (cellules de mammiferes), une seule fraction
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Notions bréves de radiobiologie

* Courbe de survies cellulaires (cellules de mammiferes), dose
multifractionnée

» Exemple : 4 Gy/fraction
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Notions bréves de radiobiologie

» Bien que l'effet du fractionnement soit le plus connu et le plus significatif, les
cellules sont également sensibles a d’autres facteurs :

+ Leffet de 'oxygéne

» Du type de rayonnement (transfert d’énergie linéique)

» Combinaison avec d’autres modalités de traitement (chimiothérapie)
» Leffet du volume (tolérance structurelle)

Architecture paralléle Architecture sérielle

N \

+ EtI'effet du débit de dose ?
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Lien entre radiation et dommage a ’ADN

» Rappel : 'ADN peut étre endommagée par l'effet direct ou indirect des
radiations ionisantes

i. Direct : |la radiation apporte de I'énergie qui casse les brins d’ADN

ii. Indirect : la radiation ionise des radicaux libres qui ont la particularité de
réagir fortement avec les molécules d’ADN (production de lésions ou
modifications de 'ADN)

Radiati}\ e L
@ Voie indirecte

Reaktive Oxygen Species (ROS)

- \ . = (Espéces réactives de 'oxygéne)
radicaux fbres < OH' Radical hydroxyle
* 102" Oxygéne singulett
z: * HO2" Radical hydropéroxyle
Degats «02-° Radical superoxyde

« Lipid-O" Radical aloxyle
* Lipid-O0" Radical peroxyle
* H202 Péroxyde d'hydrogéne

Exemple de radicaux libres (cours Experts, IRA)

Voie directe

Radiafion
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Qu’est-ce que I'effet Flash ?

» L’Effet Flash est un effet qui permet une meilleure protection des tissus sains
(comparé a la radiothérapie conventionnelle, 2Gy/fraction) lorsque la dose est
délivrée dans un temps extrémement court

< |l faut que le débit de dose soit typiquement de 40 Gy/s (0.01 Gy/s pour la
radiothérapie conventionnelle) pour avoir I'effet Flash

Dose-response curves in brain and GBM
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Pourquoi une meilleure protection des tissus sains ?

» «Théorie Flashy : Lirradiation Flash produite une déplétion rapide de I’'oxygéne
locale qui n'a pas le temps de revenir a la tumeur avant la fin de I'irradiation. Les
radicaux libres produits sont donc beaucoup moins nombreux que pour une

irradiation qui dure plusieurs secondes.

Time (s)
PHYSICAL Step
10 lonizations and excitations
PHYSIOCHEMICAL Step
10 Molecular dissociations
Heterogeneous CHEMICAL Step
10° Reactions and diffusions
Homogeneous CHEMICAL Step
) = RGNS AT U MTUSTOnS™ == == ==
3600 (—DIIAM 200N WML LS AL QDS m o o =
BIOLOGICAL Step
Cellular and tissue response

Montay-Gruel, 2019
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Pourquoi une meilleure protection des tissus sains ?

» «Théorie Flashy : L'irradiation Flash produite une déplétion rapide de I’'oxygéne
locale qui n’a pas le temps de revenir a la tumeur avant la fin de l'irradiation. Les
radicaux libres produits sont donc beaucoup moins nombreux que pour une

Time (s) FLASH
PHYSICAL Step CONY
101 lonizations and excitations ... ...
a a Hypoxie transitoire
HF:'H\;SIOICHZ"\/'IU\.L;‘BP o = «protective»
olecular dissociations
10" C }Ro:snos“:;Q‘mxique @ ROS q- Moins toxique
Heterogeneous CHEMICAL Step NROS X Ros ) ROS )
10 Reactions and diffusions 0, Refueling
Homogeneous CHEMICAL Step &0’
1 Reactions and diffusions
L'oxygéne locale interagit avec les ~ L'oxygéne locale interagit avec les
3600 DNA repair and enzymatic reactions RX pour produire des radicaux RX pour produire des radicaux
libres. Les tissus irradiés sont libres. Les tissus irradiés n’ont pas
BIOLOGICAL Step réapprovisionnées en oxygéne en  le temps d'étre réapprovisionnées
Cellular and tissue response p ; dant l'irradi Le en oxygéne avant la fin de

W

irradiation qui dure plusieurs secondes

Montay-Gruel, 2019

Mais tout n’est pas encore compris !

cycle peut donc continuer.
-> ROS (radicaux libres) créés en
continu

Virradiation Flash.
-> Pas de nouveaux ROS créés !
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La technologie Flash : CHUV

* Pour avoir l'effet Flash, il faut un débit de dose énorme (300x un débit
conventionnel)

» Avantage de l'effet Flash, meilleure protection des OARs. A isoeffet sur les OARs,
on peut donc donner plus de dose a la tumeur !

« |l faut que la cible du linac puisse absorber un tel débit de dose...

» Impossible d’avoir des parties qui bougent mécaniquement (MLC, etc.)

» Débit de dose : 0.1 Gy/s a 1000 Gy/s

P M B * La dose déposée par chaque pulse
FILEEN d’électrons : 0.01 Gy a 10 Gy

Largeur de pulse : 1.8 ps

» Exemple : On veut donner 10 Gy avec une
pulse d’électrons qui dépose 10 Gy. — Le
temps de traitement est de 1.8 ps (~10-6s) !

Attention a la mesure de la dose !
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La technologie Flash : CHUV

* Pour avoir l'effet Flash, il faut un débit de dose énorme (300x un débit
conventionnel)

» Avantage de l'effet Flash, meilleure protection des OARs. A isoeffet sur les OARs,
on peut donc donner plus de dose a la tumeur !

« |l faut que la cible du linac puisse absorber un tel débit de dose...

» Impossible d’avoir des parties qui bougent mécaniquement (MLC, etc.)

» Question : Pourquoi actuellement, cette

PMB machine ne produit qu'un faisceau
d’électron ?

FLCEN

» Réponse : Les photons sont produits par
Bremstrahlung. Le rendement dépend
de ~Z2/m2 (~1% avec tungstene, Z =74)

6MeV LINAC de la firme Oriatron 6e (eRT6; PMBAlcen) O. Pisaturo, 2019

ii-;
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La technologie Flash : Prototype Stanford

» Prototype de machine développée a Stanford
» Stanford a créé une nouvelle machine en partant de zéro !

 Plusieurs composants ont di étre redesignés

klystron

Combined output

N7
input power

(16 ports) Guide d’onde de la radio-fréquence
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La technologie Flash : Prototype Stanford

» Nouveau systéme de photocathode
» La source d’électron est produite en projetant une image sur une photocathode

Pattern in

Pattern on
photocathode

2mm

Laser
RF Gun injection

Linac 1 m long
= ' l l l Bending
Solenoid 100 MeV | Quadrupole Magnets
Electrons | Magnets

TN T 175m 2m

» Systéme trés différent d’un Linac classique !
* Permet de faire de 'IMRT en Flash thérapie
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Premier patient Flash traité au CHUV

1er patient traité en Flash Irradiation Flash

*  Premiére mondiale * 15Gyen90 ms

« Patientde 75 ans * Grade 1 ala peau

* Lymphome cutané diagnostiqué en 1999 * Réponse de la tumeur plus rapide que

» Déja traité 110 fois (20 Gy a chaque fois)
» Effets précoces de haut grade a la peau

la:nayo 1b : 3 weeks

traitement standard

Réaction inflammatoire plus forte avec
le Flash (pour ce patient) pas bien
comprise

1c : 5 months
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Futur de cette technologie?

POINT/COUNTERPOINT

Suggestions for topics suitable for these Point/Counterpoint debates should be addressed to Habib Zaidi, Geneva University
Hospital, Geneva, Switzerland: habib.zaidi@hcuge.ch; Jing Cai, The Hong Kong Polytechnic University, Hong Kong:
Jjing.cai@polyu.edu.hk; and/or Gerald White, Colorado Associates in Medical Physics: gerald.white@mindspring.com.
Persons participating in Poini/Counterpoint discussions are selected for their knowledge and communicative skill. Their
positions for or against a proposition may or may not reflect their personal opinions or the positions of their employers.

FLASH radiotherapy: Newsflash or flash in the pan?

Peter G. Maxim, Ph.D.

Department of Radiation Oncology, Indiana University School of Medicine, Indianapolis IN 46202, USA

(Tel: 317-944-1185; E-mail: pmaxim@iu.edu)
Paul Keall, Ph.D.

ACRF Image X Institute, University of Sydney, Camperdown, NSW 2006, Australia

(Tel: 61-2-8627-1159; E-mail: paul keall@sydney.edu.au)
Jing Cai, Ph.D., Moderator

(Received 17 June 2019; accepted for publication 22 June 2019;
published 29 August 2019)

[https://doi.org/10.1002/mp.13685]

» Actuellement, il y a ceux qui y croit et ceux qui n’y croit pas !

» Pas (encore) d’étude clinique sur un grand nombre de patients

* Le futur de cette technologie est tres difficile a prédire !
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Résumé

L'effet de Iirradation Flash date des années 70s

Lirradiation Flash est une technique d’irradiation qui est caractérisée par un
débit extréemement élevé (typiquement 40Gy/s soit 300x un Linac standard)

Lirradiation Flash permet une meilleure protection des tissus sains pour
une méme dose a la tumeur

Le phénomene en jeu est une déplétion rapide de I'oxygéne locale autour
de la tumeur se qui empéche la création de nouveau radicaux libres pendant
lirradiation (hypoxie transitoire)

Lirradiation Flash permet de geler le mouvement de |la tumeur
Lirradiation Flash pose des problémes dosimétriques importants
Manque de validations cliniques

Actuellement, cette technique est au stade de recherche et beaucoup de
problémes techniques doivent encore étre résolus
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