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Contexte & enjeux dosimétriques

« En RT externe : nanoparticules et optimisation
 En RIV / curiethérapie : distribution non-uniforme de la dose

« Défis
» Définition précise de la source (3, a, auger)
* Modélisation des tissus hétérogenes
e Variabilité inter-individuelle

Une dosimétrie personnalisée est indispensable pour corréler la dose déposée a la réponse
biologique et a la toxicité
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Principes de la dosimétrie Monte Carlo

« Suivi stochastique des particules émises
« Chaque interaction (ionisation, diffusion, absorption) est simulée individuellement
» Cette approche fournit :

* |a distribution 3D de dose dans les tissus D
» des estimations locales (cellule, noyau), %2‘6
e une évaluation fine des incertitudes statistiques.D “%

& GEANTS Ch o N PFrecd I

A SIMULATION TOOLKIT
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* GATE : Geant4 Application for Tomographic Emission
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Chaine de calcul dosimétrique avec GATE

R OT‘\\\_I £ = 2279,800 keV ;
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\| o i * Processus physiques
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Géométrie Source
* Depuis CT /Phantom * Particule
* Analytique e Géométrie ««@\m «(@m
* Densité des matériaux * Emission
° S p ectre «(@» ««@»»
PHYSIQUE
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Echelle macroscopique

Géométrie : phantom numérique
e Souris / rat
* 1400 structures segmentées / labélisées
e Personnalisation du phantom
* Taille / poids de I'animal
 Amplitude & fréquence respiratoire
 Amplitude & fréquence cardiaque
* Placement de tumeurs

Simulation plan RT externe

e Calcul d’erreurs et incertitude
* Optimisation des plans

* IGRT?

Segars et al. — Mol. Imag. Biol. 2004

e
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Echelle macroscopique

Géomeétrie : TDM / phantom
e Organes segmentés
Source : TEP / SPECT

e Biodistribution

* Cinétigue corps entier

Détecteurs Source
o A 1 1 = ' = =
Dose absorbee moyenne par organe Gy.MBq™.s liver ‘ heart | lungs |pancreas| spleen | kidneys
(Facteurs S) coeur |coeur 8,1E-06 0,002706 9,86E-05 4,33E-06 1,8E-08 4,42E-08
e FEffets de la diffusion des foie [foie 0,001989  1E-06 5,99E-05 3,31E-07 5,35E-08 2,47E-06
[} = - - - -
rayonnements = Poumons poumons 1,06E-05 7,09E-05 0,027627 4,5E-08 3,15E-08 3E-08
. o _ O  estomac |estomac  2,29E-05 1,03E-07 1,3E-07 2,4E-05 4,65E-05 1,48E-07
[ ] _ [———
Contributions croisees (cross-fire) pancreas [pancreas 1,12E-06 6,18E-08 6,57E-08 0,072008 1,25E-06 6,41E-Q5
entre régions irradiées rein  |rein 3,46E-05  4E-08 5,03E-08 0,000114 3,64E-07 0,019126

T. Pariset — M2 2025
I
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Echelle macroscopique : RIV

PET

Potential theranostic
applications

Tumor targeting

(PSMA/YS5) 225p¢

10.0d

Ligands

(DOTA/Macropa)

Targeted a Therapy

Naidou-Bobba, JINM 2023
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5.8 MeV

21,
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Equilibre séculaire
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Echelle cellulaire

Géométrie analytique

e Cellules

* Noyau

e Clusters de nanoparticules

Détecteurs

* Dose absorbée / cellule

* Dose autour des nanoparticules
* Parcours des électrons

Blind et al, Comput Biol Med 2025

fp. p = photo-electron enterring the nucleus
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Cas des AGUIX : pas d’augmentation des dommages nucléaires
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Average number of foci‘cell

yH2AX immunofluorescence
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Echelle cellulaire

Géométrie analytique

e Cellules

* Noyau

e Clusters de nanoparticules

Local deposited dose around a cluster of NPs

.Sharper vision of the radio-enhancing effect
.Linear in the radiation dose

Affine in the NPs concentraton

q(x,c) = (mc +n)x

Disruptive effect of NPs : mxc

Analyse des phénomeénes physiques

* Propriétés des interactions

* Mise au point de nouveaux modeles

biophysiques

LQ f(x) = e~ (ax+px?)

radiation dose

a,f intrinsic radiosensitivity of the cell line

Blind et al, Comput Biol Med 2025

Dosimétrie Multi-échelle

Forum Cancérop6le Grand Est

LQ extension

LQ on control

f(x,c) = E—(ax+ﬁ’x2) % e—rxc)

Y intrinsic radio-enhancing effect
of the NPs

27/11/2025 10




Echelle sub-cellulaire : Geant4-DNA

Predic

—i
)
- |
o
0
Q

| MC Simulation Block-:

Physical stage
step-by-step modelling of « [Excited water molecules
physical interactions of * lonised water molecules
incoming & secondary + Solvated electrons
ionising radiafion with
biological medium
(liquid water)

Biological repair
Prediction of foci vyields
versus  fime using semi-
empirical biological repdai
model [(humber of DSB,

Physico-chemical/chemical stage imeparable DSB fraction).

= Radical species production
= Diffusion

- Mutual chemical inferactions calculated using the number

of DSB and their complexity.

Geometrical models
DNA strands, chromatin fibres, chromosomes, whole cell nucleus, cells...
for the prediction of damage resulting from direct and indirect hits
« Protein/enzyme kineftics
« DNA rejoining
«  Cellsurvival

[
I
I
I
I
I
I
I Biological endpoints are
I
I
I
I
I
DIRECT DNA damage INDIRECT DNA damage |
I

r——-=-=-=-=-=-==7

I t=0 I t=10-15s I {=10-~10%s a

Chatzipapas et al. Prec. Rad. Oncol 2023
e
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Echelle sub-cellulaire : Geant4-DNA
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. . “ g aqg
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Chatzipapas et al. Physica Medica 2024
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Echelle sub-cellulaire : Geant4-DNA
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IA et Simu IatiOnS Les Grands Challenges

& Sowr

Qualité des data d’entrainements
* \Validation expérimentale toujours nécessaire

Métriques et incertitudes

* On évalue des grandeurs physiques

* Les métriques doivent faire partie de
I’entrainement

e Attention auxincertitudes IA en plus des

: : @ incertitudes statistiques
ﬁ& Modeles génératifs
@ * Entrainements instables
e Précision physique statistique et non individuelle

L

IA pour le IA et débruitage IA et modeéles
calcul de dose des simulations de diffusion

IA et réponse IA et modélisation

des detecteurs des sources Explicabilité - interprétabilité

* Réseaux « boites noires »
* Pourquoi telle prédiction ?
» |l faut développer les outils d’explication pour

vérifier la cohérence physique
Sarrut et al. Frontiers in Physics 2021
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Conclusion

OUTIL D’ANALYSE DES
INTERACTIONS PHYSIQUES
RATIONNEL POUR DE

= - ’
NOUVEAUX MODELES INTERET DE L'lA
BIOPHYSIQUES WORK IN PROGRESS

DEFINIR DES STRATEGIES

, CAPACITE A SIMULER DES
CORPS ENTIERS OPTIMISEES

EFFETS BIOLOGIQUES ET
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Ny / |
AN
A venir AU CCEUR DES SYSTEMES
& DE LA SANTE

« Il ne faut pas confondre la radiothérapie avec un
coucher de Soleil »

..
Compagnie ’

cran-direction@univ-lorraine.f ImpaV|g,e ):

. Labo_CRAN CRAN Nancy = CRAN
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