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m ..._enhancing nuclear safety

Pole SANTE- environnement

Développer la protection contre les rayonnements ionisants dans le secteur meédical

l

Etudier les complications des radiothérapies/ Accident d’irradiation

Expertise = > Recherche

Acquisition de nouvelles connaissances liées a l'utilisation des Rl dans le secteur médical

v" Améliorer la prédiction et la gestion du risque de complications des RT

v Ouvrir de nouv-ment

v Optimiser les protocoles de radiothérapie

S RS




BRIRSHN

| Expositions accidentelles

Accident de masse: large champs
Acte de malveillance, accident nucléaire majeur

Différents syndromes SH
(hématopoetique et
.| gastrointestinal) +

Accident localisé: trés fortes doses
Installation industrielle, application médicale

Lésions musculo-cutanées Rectites
radiques

Endoscopy: d52
Epinal, 2007

Chili, 2006

Collaborations étroites/

Domaines d ’étude

DOSE

| Expositions médicales

Complications liées a la
radiologie interventionnelle

1
[ —

Lésions cutanées

Complications des radiothérapies

A

v" Colon
Vessie

1
[ R s ——

—

v" Poumon

Hopitaux Percy, Saint Antoine
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| Expositions accidentelles

Accident de masse:

v Syndrome hématopoietique:
Consensus des Vaulx de Cernay, 2006
Traitements par Facteurs de croissance

v" Syndrome Gastrointestinal:
?

Traitements Symptomatiques

Accident localisé:

v" Bralure musculo-cutanée

Chirurgie Lambeau vascularisé
+

Injection locale de Cellules Stromales
Meésenchymateuses (CSM)

mmm) Traitement de 10 patients

-l &Y | Recherche appliquée a la radioprotection des patients

| Expositions médicales

v Colon/Rectum

Injections intraveineuses de CSM

1- Modéles expérimentaux 7

Souris/ Rat

2- Modele expérimental

Mini-Pig

3- Applic‘ clinique

Linard et al, 2013
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Osteoradionécrose mandibulaire

/ | Mise en place du modele chez le rat
| Caractérisation et Raffinement du modéle
\ | Mise en place de stratégies thérapeutiques

... Application clinique
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Osteoradionécrose mandibulaire

| Mise en place du modele chez le rat

Conterts lists available at ScienceDirect

Biomaterials
1R

ELSEVIER journal homepage: waw.elsevier.com/locate/biomaterials

A comparison between bone reconstruction following the use of mesenchymal

stem cells and total bone marrow in association with calcium phosphate scaffold
in irradiated bone

Florent Espitalier™™*, Claire Vinatier *, Emmanuelle Lerouxel™*, Jéréme Guicheux®, Paul Pilet *,
N Frangoise Moreau *, Guy Daculsi®, Pierre Weiss®, Olivier Malard *"

R-MeS

Re'generative Medicine and Skeleton - Nantes

Université de Nantes Pauline Blery
Florent Espitalier

Pierre Weiss
Olivier Malard

... Application clinique

IRSN [



Osteoradionécrose mandibulaire

| Mise en place du modele chez le rat

> Modéle de lésions similaires a celles observées lors de
pathologie humaine (os mandibulaire)
Exposition osseuse
Lésions osseuses évolutives

I=> Existence de modeles ORN dans la bibliographie
Mandibule /0Os long
Rat / Lapin, Chien, Porc
Forte Energie /Faible Energie/Curie-Brachythérapy
Dose unique / Dose Fractionnéee
Doses variables (20 Gy a 50 Gy)
Extraction dentaire
Temps

... Application clinique
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Osteoradionécrose mandibulaire

| Mise en place du modéle chez le rat

Rats
Sprague Dawley

> 2 doses d’irradiation

Mandibule GAUCHE LINAC-ELEKTA
35 et 50 Gy

> 1 temps d’analyse -2 mois

l, » +/- Extraction de la
% molaire -0S: scanner
médiane gauche -VAISSEAUX: sulfate de baryum et scanner

3S apres irr

S %5 B



Validation de la dosimétrie

LINAC-ELEKTA

» Chambre ionisation > Dosimétrie par résonnance

r ‘ paramagnétique électronique (RPE)

Dose délivrée Linac = 50 Gy

Molaires extraites (gauche)

-Mise en place de la
configuration d’irradiation
(fantome de rat)

-Lors des tirs (stabilité du
faisceau)

Dose moyenne regue = 49.76 + 4.97 Gy
Yoan Ristic Morgane Dos Santos et Fazia Aberkane IRSH -




Osteoradionécrose mandibulaire

| Mise en place du modéle chez le rat

Contents lists available at ScienceDirect

Journal of Cranio-Maxillo-Facial Surgery

journal homapage: www.jcmfs.com 2015

Development of mandibular osteoradionecrosis in rats: Importance of
dental extraction

Pauline Bléry ™ =% *", Florent Espitalier ', Alexandra Hays ®, Eléonore Crauste ?,
Christelle Demarquay &, Paul Pilet >, Sophie Sourice ?, Jéréme Guicheux ¢,
Olivier Malard *“', Marc Benderitter £, Pierre Weiss * ™ © |, Noélle Mathieu =




Lésions muqueuses

NON IRRADIATED IRRADIATED

Y

Absence de cicatrisation alvéolaire
apres
irradiation et extraction dentaire

Lésions osseuses

NON IRRADIATED IRRADIATED IRRADIATED

WITHOUT
EXTRACTIO

SEM analysis

Importante perte osseuse
apres
irradiation et extraction dentaire
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IRRADIATED
NON IRRADIATED 35Gy 50Gy

Lésions vasculaires

Diminution de la
quantité de vaisseaux
apres

irradiation

....ENn Conclusions (2 mois)

‘/ Développement d’une ORN apreés irradiation et extraction dentaire
-Présence de lésions osseuses et vasculaires
-Exposition osseuse avec absence de cicatrisation alvéolaire durant |’étude (2 mois)

X Cependant:
Difficile de quantifier les lésions osseuses et vasculaires

S, RS




Osteoradionécrose mandibulaire

1- Modéles expérimentaux / I Mise en place du modele chez le rat

Rat

| Caractérisation et Raffinement du modéle

o

... Application clinique
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Osteoradionécrose mandibulaire

1- Modéles expérimentaux

Rat

... Application clinique

| Mise en place du modele chez le rat

| Caractérisation et Raffinement du modéle

==\ @ UNIVERSITE
. PARIS
R M eS DESCARTES
Regenerative Medicine and Skeleton - Nantes Benj amin Salmon
Catherine Chaussin

IJNIVERSITE |
PARIS uSpe
DESCARTES

s
"
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Osteoradionécrose mandibulaire

I Caractérisation et Raffinement du modele

» Fenétre d’irradiation
» Extraction dentaire

» Gamme de dose:
35Gy / 40Gy / 45 Gy /50 Gy

> Etude cinétique par pCT in vivo
2 mois / 3 mois / 4 mois

> Modeéle de rat Lewis (animaux consanguins)
Thérapie cellulaire: Greffe syngénique

S, RS




Lésions cutanées

Irr 35 Gy
3 mois

Irr 35 Gy

Temoin 3 Sem

> Dépilation

> Erythéeme

» Desquamation humide

> Cicatrisation partielle/Nécrose

Présence d’orostome pour les doses 45 et 50 Gy

S, RS




Lésions dentaires

V14
- Control ,/‘ /’ /.

Arrét de croissance des incisives inférieures

Pousse en continue et épaississement
des incisives supérieures

-> Coupe pour éviter les bléssures

_ -> probleme alimentation: alimentation molle - I RS “ -




Courbes des poids

50 Gy

450y - Temoin
= |rr
400
o 350I
300
250!

2:?1

3001

250

40 Gy

< Temoin
= |rr

O NMIT L O~

o B

Ll B B |

35 Gy

< Temoin
= |rr
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Suivi des lésions osseuses par UCT in vivo

A- Volume osseux total

File Other Help

Edgesuength}WellslSublegxon Semi-Automatic |Manual
Threshold| Region  Connected Object Object
Volume Grow Components  Extractor  Separator
Oblique Fill Morph Filter Propagate
Cutting Holes Objects Objects Objects

Superior

Specify a threshold range to define an object.

Min Threshold Max
| 874 [ [ 145040

V! Threshold Rendering

‘ Threshold Object

Logiciel AnalyzePro

Inferior

Anterior Superior
e

'DOngmal [
q Name Mandibule droite Q‘ §|
'-‘.Mandlbule Gaul sl AT
Mandibule droll ST Locked
Color Blue \O‘
Add Object Posterior M,

(332,209,242) Value=1219 (Object=Odject_3)
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Suivi des lésions osseuses par UCT in vivo

A- Volume osseux total

B- Mesure de distances

‘ Analyses 45 Gy: 2M _ 3M
40 Gy: 2M _3M _4M




Suivi des lésions osseuses

A- Volume osseux total

Reconstruction des image en 3D et segmentation




Mandibules de rat irradié




Résultats: Mesure distances - Os/1ere molaire

Irradié 40 Gy,
4 mois post-irradiation

Témoin




Mandibule Gauche Mandibule Droite Cauche [/ Droite

Volume osseux total é

it 40GY  Ctl_2M / 2M_3M / 3M_4M ‘ CtL_2M / 2M_3M / 3M_4M *** CtL_2M / 2M_3M / 3M_4M**

gidii
. 45GY CtloM /M 3M CtlL_2M / 2M_3M = Ctl_2M / 2M_3M **

3M : .
= permet d’avoir une vue d’ensemble de ’atteinte

" Yy ‘ 2M > Analyse du volume osseux total est une méthode « rapide » qui

> Analyse des distances est un parametre plus précis qui pourra

e 406y étre utiliser pour quantifier le bénéfice thérapeutique d’un
@, 456y traitement

PN | M 40 _45 Gy 40 _45 Gy 40 Gy 45 Gy
& | 3M 40 _45 Gy 40 _45 Gy 2M M
3M 3M

D |IRSH




Cicatrisation alvéolaire

Mandibule
Droite

Mandibule
Gauche




I Modéle animal d’ORN

» Lésions osseuses

- Analyses du volume osseux selon une région d’intérét (ROI)
- Analyse de la manip 35 Gy

> Quantification des lésions vasculaires

Animaux perfusés au
sulfaté de Baryum

e Ay
. . 8
NRSE

SUYSTAN T2

Baryium Sulfate
and scanner
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I Modéle animal d’ORN

> Stratégie de traitements

Injections
Hydrogel et granules de phosphate de calcium (BCP)
Etude de faisabilité : absence d’effet néfaste

Chirurgie lambeau vascularisé + Comblement
Resultats Zoe Cavalier, Christele Combes et Agnes Dupret-Bories

AGENCE NATIONALE DELA RECHERCH R

iXbone AAP 2018

Projet 4 ans: Début Fevrier 2019
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) Regenerative Medicine and Skeleton - Nantes Pierre Weiss
iXbone AAP 201 8. Florent Espitalier
Coordinateur: P Weiss Olivier Malard

Jérome Guicheux

é I Rs “ Noélle Mathieu
Christelle Demarquay

Denis Morgane Dos Santos
Barritault Delphine Denais Lalieve

Blom:f\terlel. , — Osteoconducteur

) fonctionnalise (thérapie matricielle + phosphocalcique + résorbable)
Traitement o .
combiné Therapie cellulaire CSM
(capacité paracrine +différenciation)
_ Traitement injectable Hydrogel

Transfert clinique chez des patients en échec de traitement non-invasif
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