Royaume du Maroc auypdoll @alooll

LW

NN 1\
== Ually CANLIS
‘ g- % ’ +orElol+ | +OISIIEH A +0.0X0+
i e St o e FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE

PROCEDURES DE RADIOTHERAPIE EXTERNE DANS LES TUMEURS
CEREBRALES PRIMITIVES DE L’ADULTE AU SERVICE DE
RADIOTHERAPIE DU CHU HASSAN Il DE FES.

Mémoire présenté par
Docteur MANE MAIMOUNA

Née le 29 juin 1984 a Dakar

POUR L’OBTENTION DU DIPLOME DE SPECIALITE

Option : Radiothérapie-Oncologie

Sous la direction du Professeur Hassouni Khalid

Professeur Bouhafa Touria

Session Mai 2019



PROCEDURES DE RADIOTHERAPIE EXTERNE DANS LES TUMEURS CEREBRALES PRIMITIVES DE
L’ADULTE AU SERVICE DE RADIOTHERAPIE DU CHU HASSAN Il DE FES.

A NOS MAITRES ET JUGES

A notre Maitre et Juge,
Le Professeur HASSOUNI Khalid

Les mots sont faibles Professeur Hassouni, pour vous exprimer toute notre gratitude.
Vous nous avez accueilli dans le service en 2015 et depuis, vous n'avez eu de cesse de nous guider, de
nous encourager et de nous soutenir.
Votre générosité, votre humilité et votre rigueur nous ont profondément marqué. Nous sommes fiéres

d’étre comptées parmi vos disciples.

A notre Maitre et Rapporteur de mémoire,
Le Professeur BOUHATFA Touria

Votre dévouement a la médecine, vos qualités scientifiques, pédagogiques et surtout humaines font de
vous un exemple a suivre dans [exercice de la profession médicale.
Nous vous prions de trouver ici le témoignage de notre vive reconnaissance et de notre profonde

admiration.

A notre Maitre,
Le Professeur EL MAZGHI Abderrafimane

Votre disponibilité, votre dynamisme et votre rigueur dans le travail nous ont profondément marqués.

C'est ici [occasion pour nous, de vous rendre hommage et de vous témoigner notre immense gratitude.

Docteur MANE MAIMOUNA -1-



PROCEDURES DE RADIOTHERAPIE EXTERNE DANS LES TUMEURS CEREBRALES PRIMITIVES DE
L’ADULTE AU SERVICE DE RADIOTHERAPIE DU CHU HASSAN Il DE FES.

DEDICACES ET REMERCIEMENTS

A ma maman, héroine de mes Jours sombres, tu es mon modeéle, mon roc et mon réconfort.

ﬁ mon papa, ton soutien est mon énergie.

A mes fréres.
Mes sincéres remerciements,

A tous les radiothérapeutes-séniors du service de radiothérapie pour tout ce que vous m'avez appris
mais également pour votre disponibilité, votre gentillesse, vos encouragements et vos précieux

conseils ;

A tous les résidants particuliérement a celles de ma promotion pour votre générosité, votre sens du

partage, votre aide précieuse ;

A tout le personnel du service de radiothérapie du CH'U Hassan 11 (techniciens, secrétaires médicaux,

infirmiers, aides-infirmiers, femmes de ménage et vigiles) ;

J'ai une pensée particuliére pour Hanane notre hitesse d accueil et Latifah notre chef des infirmiers,

que je remercie particuliérement pour toute [affection que vous me portez.

Docteur MANE MAIMOUNA -2-



PROCEDURES DE RADIOTHERAPIE EXTERNE DANS LES TUMEURS CEREBRALES PRIMITIVES DE
L’ADULTE AU SERVICE DE RADIOTHERAPIE DU CHU HASSAN Il DE FES.

TABLE DES MATIERES

TABLE DES MATIERES .....uvitieuteeteeteeteeteeteeeteeseeeteeeesaeeseeseeseeseesseeneesseensesseensesseesesseesens -3-
LISTE DES TABLEAUX ET DES FIGURES ... -7 -
LISTE DES ABREVIATIONS .....outiiiieitieetie et et eeteeeteeeaeeeteeeteeeteeeteeeseeenseeseesseeasesensesnseesens -8-
INTRODUCTION ...ttt e e s s e s e s e s s e e e r e s e raa s e saaa s -10 -
PREMIERE PARTIE : RAPPELS ....ooutiitietieetiectie et et e et eeaeeeaeeeteete et e et e eneeeaeeenseeneeeseeenes -12 -

l.  RAPPELS EPIDEMIOLOGIQUES, ANATOMOPATHOLOGIQUES, CLINIQUES, PARACLINIQUES

ET THERAPEUTIQUES. .. ..ecuveeteeeteeeteeeeeeeeeeeteessesesessnseeseessessseesnsessesssesssessssesnsesnseesseens -13 -
[I. INDICATIONS DE TRAITEMENT PAR RADIOTHERAPIE ......ccuuiiiieiieiniieeeee e eeeean -15-
T. GLIOMES ..t e et e e et e e et e e e e e e e ea e e eea e e e e e e eaneeeean -15 -
1.1, ASTtrocytome PiloCytiQUE c...iuueiie it eaas -15 -
1.2, Gliomes de grade Hl..... .o e e e e e e eeas -15-
1.3, Gliomes de grade ... e e e eaas -16 -
1.4. Gliomes de grade IV ou glioblastomes ..........cc.oiiiiiiiiiiiiiiiiiecee e -17 -
1.5. Gliomes du tronC CErébral........ccuuiiiiiiiiiiiii e -18 -

2. MENINGIOMES ......ooiitieeeeeeteeeteeeteeeteeeeaeeeteesteeeteeeseseeeeseeaseesseesseesnseeaseenseesneesnees -19 -
2.1. Méningiomes de grade | ......ceuiiiieii i -19 -
2.2. Méningiomes de grade Il ........ooeeeiiiiiniie e -19 -
2.3. Méningiomes de grade Hl.......cocuuiiieiiiiiiii e -20 -

3. MEDULLOBLASTOMES .....ccutititeueeuestereeeesesseseeessessessenessesseseenessessessenesnessesseneases - 20 -
4. LYMPHOMES PRIMITIFS CEREBRAUX .....veeeueeieeeereeteeeteeeseeseeeseesseessesssessnessnseenns -20 -
5. TUMEURS INTRACRANIENNES BENIGNES .....ccuveivieeeeereeeteeeeeeeeeeeeeeseesseesseesnee e, -21 -
5.1, SCRWANNOMES ... ettt e e e e e e e eanas -21 -
5.2, CraniopharyNgiomes.......cicuuiiiuiiiiee e eaaas -22 -
5.3. Adénomes hypophYSAIres ........ciiuuiiiiiiiiieiice e e -22 -
5.4. Paragangliomes ... -23-
DEUXIEME PARTIE : PROCEDURES DE RADIOTHERAPIE EXTERNE ......cccvveevieereeeeeeeeneeene - 24 -

Docteur MANE MAIMOUNA -3-



PROCEDURES DE RADIOTHERAPIE EXTERNE DANS LES TUMEURS CEREBRALES PRIMITIVES DE
L’ADULTE AU SERVICE DE RADIOTHERAPIE DU CHU HASSAN Il DE FES.

I. OBJECTIFS DU DOCUMENT ...ceuiittiieet et et e et e e e e e e e e e e e e e e eann s
[I.  CHAMPS D’APPLICATION ...oetiieiieieeee e et e et e e e e e e e e e e e e e e e enn e eennn s
[II.  PERSONNEL ET EQUIPEMENTS ...ttt ettt ee e e e e e e e e e
LIPS o =3 Y 11 PPN
2. EQUIPEMENTS oeiiiiiiite et e e e et e et e et e e e e e e e e e e e e e e e eae e e eea e e een e enennneennnaes
IV.  ROLES ET RESPONSABILITES DU PERSONNEL.......ccoveeireeiireeereeeereeesneeeeeeeenesennes
V. PROCEDURE .....coueiuietiteiecetesteseeeesestesteneesesseseeseeseeaeseesseneesessesseneeneeseseeneenessessenes
1. PREPARATION AU TRAITEMENT ...ooeitiietieeieeeeeeteeeteeeteeseeeeeeteesseessesssessnesenseenns
1.1, Bilan pré-radioth@rapie........ccccuiiiiiiiiiiiic e

LI I P vV ¢ =T o T o 1Y o [T
1.1.2. Examens paracliniQUes ......ceuueiuieeiiiieii et e e e a e e e e e eans

1.2, Information et CONSENTEMENT...ccuuiiieii et e e e e e eeas
1.3 SIMUIATION 1ot e e e e e e e e e e e eeas
1.3.1. Préparation a la simulation .........cccoeeuiiiiiiiiiiie e
1.3.1.1. Préparation du dossier patient avant simulation................cc...........

1.3.7.2. IRM de dOSIMETII@. . ... it
1.3.1.3. Accueil du Pati@Nt....c.ceeii i e e

1.3.2. Positionnement et immobilisation du patient.......c...ccoeiveiiiiiiiiiinniennnn.
1.3.3. Realisation du scanner de Simulation.........cccoeeeiuiieiinniiiii e,

1.4. Doses de radiothérapie......c.ceieiiiie it e e eaas
LI I € 1T Yo o [P
1.4.1.1. Astrocytome piloCytiQUE ....ceuiuniiniiiei e e e

1.4.1.2. Gliomes de grade ... e e
1.4.1.3. Gliomes de grade ll........ccouuiiiuiiiiii e e
1.4.1.4. Gliomes de grade IV ou glioblastomes ........c.cccevviuiiiiiiiiiiiiiiieeee,
1.4.1.5. Gliomes du tronc cérébral........c.covimruiiiiiiiiieiie e

LI A Y 1= o 11 g T o 4 TP

| |
w w
—_ —_
| |

|
w
—_
|

Docteur MANE MAIMOUNA



PROCEDURES DE RADIOTHERAPIE EXTERNE DANS LES TUMEURS CEREBRALES PRIMITIVES DE
L’ADULTE AU SERVICE DE RADIOTHERAPIE DU CHU HASSAN Il DE FES.

1.4.2.1. Méningiomes de grade | .......cooevvuiriiniiieinnnnenn.
1.4.1.3. Méningiomes de grade Il ..........ccevevnveennrennnnnn.
1.4.2.3. Méningiomes de grade lll.........couuvrreniieinnnnnenn.
1.4.3. Médulloblastomes .......c..coveiuiiiiiiiiiiiiiiiee e,
1.4.4. Lymphomes primitifs cérébrauX ..........ccocevurennnnen.
1.4.5. Tumeurs intracraniennes bénignes.......c..cccuuueeeee.
1.4.5.1. Schwannomes........cccooueiiriiiniiiieie e
1.4.5.2. CraniopharyNgiomes. .....ccuiiuiiiiiiieii et e e e e e e e eans
1.4.5.3. Adénomes hypophysaires .........cceeeevuvernnrennnnnn.
1.4.5.4. Paragangliomes .......cccccoeviiuiiiiiiiiinieiiieee e,
1.5. Structures de CONtOUrage.....coccuieeuriiuieiieeniieeeeeneeanns
1.5.1. Recalage et fusion des images.......ccccceeevuvreernnnenn.
1.5.2. Volumes—cibles ........cooeemiiiiiiiie e,
1.5.2.T. GliOMEeS ceuniieei e e
1.5.2.1.1. Astrocytome pilocytique.......ccccunvenveenennee.
1.5.1.2.2. Gliomes de grade Il ........cevverieriiienniennnnnn.
1.5.2.2.2. Gliomes de grade lll........c.ceoeuiiiiiiniiinnnnen.
1.5.3.2.2. Gliomes de grade IV ou glioblastomes......
1.5.4.2.2. Gliomes du tronc cérébral .............ccuunnneee.
1.5.5.2.2. MéNiNgiOmMeS...ccuiiiieuiiieiniieeinie e e e eeeea
1-5-2-2-1- Méningiomes de grade | ........c.cceeunrennnnen.
1-5-2-2-2- Méningiomes de grade Il .........ccccuvennnnen.
1-5-2-2-3- Méningiomes de grade lll ..........ccceuunnneee.
1-5-2-3- Médulloblastomes .........ccoeveiuiiiiiiiiieinneee.
1-5-2-4- Lymphomes primitifs cérébraux.................

1-5-2-5- Tumeurs intracraniennes bénignes.............

1.5.3. Organes a risque, contraintes de dose et toxicités

Docteur MANE MAIMOUNA



PROCEDURES DE RADIOTHERAPIE EXTERNE DANS LES TUMEURS CEREBRALES PRIMITIVES DE

L’ADULTE AU SERVICE DE RADIOTHERAPIE DU CHU HASSAN Il DE FES.

1.5.3.T. ENCEPRNAIE e -47 -

1.5.3.2. TronC CErébral ...cuuuu i - 48 -

1.5.3.3. Moelle EPINIEIe ..ccuuiee et - 49 -

1.5.3.4. HipPPOCAMPES ettt ettt e e e e e e e e e r e e e eans - 50 -

1.5.3.5. YeUX @1 @NN@XES ouniieieeeieeeeeee e e e e e e e e e e e e e e e e e eens -51 -

1.5.3.6. HYPOPRYSE e -53 -

1.5.3.7. COCNIEES. ..t - 54 -

1.5.3.8.  CROVEUX .iieeiiii ettt e e e e e e e e e e e e e e eenns -54 -

1.5.3.9. TRYIOIde . un e e e e - 55 -

LI S o] - Vo T s 1 T P -55-

1.5.5. Préparation de I'importation du CT de dosimétrie..........cceeveuviennneennnnnn. - 56 -

A I 2 A 8 =11 = A PN -57 -

3. DOSIMETRIE IN VIVO ...oveitieetieeteeeeeeeteeeteeeeeseeeseesseessesssessnssenseessesasessnsssnsesnses -58 -

4. SURVEILLANCE HEBDOMADAIRE.....ccuitieiiieie ettt e e e - 59 -

5. CONSULTATION DE FIN DE TRAITEMENT ...euieiiiiieieiee et eae e e e e e e e - 60 -
CONGCLUSION .ttt ettt e e et e e et e e e ea e e e ea e e eaa e e eaae e e eaneeeeneeeeneeennns -62 -
R T o1 o N S - 64 -
NN 0 PP -72 -
Docteur MANE MAIMOUNA -6-



PROCEDURES DE RADIOTHERAPIE EXTERNE DANS LES TUMEURS CEREBRALES PRIMITIVES DE
L’ADULTE AU SERVICE DE RADIOTHERAPIE DU CHU HASSAN Il DE FES.

LISTE DES TABLEAUX ET DES FIGURES

Tableau I: Rbles et responsabilités du personnel. ... -27-

Figure 1: Salle de scanner-simulation avec une patiente positionnée et immobilisée grace

une contention thermoformée (avec I'aimable autorisation des Prs Hassouni et Bouhafa).- 35 -

Figure 2: Etude dosimétrique chez un patient suivi pour un glioblastome et ayant bénéficié

d’une résection chirurgicale premiére (avec I'aimable autorisation des Prs Hassouni et
BOUNATA). .ottt e e et e et e et e et e et e s e e et eate e et e e e tesaeeateeareea e eaneeaneeaeenaneenneens -56-

Docteur MANE MAIMOUNA -7-



PROCEDURES DE RADIOTHERAPIE EXTERNE DANS LES TUMEURS CEREBRALES PRIMITIVES DE
L’ADULTE AU SERVICE DE RADIOTHERAPIE DU CHU HASSAN Il DE FES.

AVC
BAV
BCNU
BHE
CCNU
CTCAE
CTv
DNA
EORTC
EQD2
EUD
FLAIR
GTV
HTIC
ICRU

IDH

IRM
LCR
MeV
MGMT

MV

LISTE DES ABREVIATIONS

accident vasculaire cérébral.

baisse de I'acuité visuelle.
bis-chloroéthyl-nitroso-urée.

barriere hémato-encéphalique.
chloroéthyl-cyclohexyl-nitroso-urée.

common terminology criteria for adverse events.
clinical target volume.

deoxyribonucleic acid.

european organisation for research and treatment cancer.
equivalent dose in 2 Gy fractions.

equivalent uniform dose.

fluid attenuated inversion recovery.

gross tumor volume.

hypertension intracranienne.

international commission on radiation units and measurements.
isocitrate déshydrogénase.

international lymphoma radiation oncology group
image portale.

index patient.

imagerie par résonnance magnétique.

liquide céphalo-rachidien.

million electron volts.

0O6-méthylguanine-DNA méthyltransférase.

méga-volt.

Docteur MANE MAIMOUNA -8 -



PROCEDURES DE RADIOTHERAPIE EXTERNE DANS LES TUMEURS CEREBRALES PRIMITIVES DE

L’ADULTE AU SERVICE DE RADIOTHERAPIE DU CHU HASSAN Il DE FES.

NCCTG
NCI
NCIC
OAR
OMS
PEC
PTV
QUANTEC
RC3D
RCMI
RCP
RCS

RT
RTOG
RTT
SNC
SSP

SV
TDM

T™MZ

north central cancer treatment group.

national cancer institute.

national cancer institute of Canada.

organe a risques.

organisation mondiale de la santé.

prise en charge.

planning target volume.

guantitative analyses of normal tissue effects in the clinic.

radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle.

radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité.

réunion de concertation pluridisciplinaire.
radiothérapie en conditions stéréotaxiques.
radiothérapie.

radiation therapy oncology group.

radiation therapy technologist.

systeme nerveux central.

survie sans progression.

scan and view.

tomodensitométrie.

témozolomide.

Docteur MANE MAIMOUNA



PROCEDURES DE RADIOTHERAPIE EXTERNE DANS LES TUMEURS CEREBRALES PRIMITIVES DE
L’ADULTE AU SERVICE DE RADIOTHERAPIE DU CHU HASSAN Il DE FES.

INTRODUCTION

Docteur MANE MAIMOUNA -10 -



PROCEDURES DE RADIOTHERAPIE EXTERNE DANS LES TUMEURS CEREBRALES PRIMITIVES DE
L’ADULTE AU SERVICE DE RADIOTHERAPIE DU CHU HASSAN Il DE FES.

Les indications d’irradiation intracraniennes sont particulierement fréquentes,
mais aussi tres diverses selon le type de tumeurs (gliomes, méningiomes,
médulloblastomes, lymphomes, schwannomes, craniopharyngiomes, adénomes
hypophysaires, paragangliomes) ou le profil des patients (age, état général,
opérabilité).

La radiothérapie constitue un pilier majeur de la prise en charge des tumeurs
cérébrales. Toutefois, cette prise en charge reste complexe en raison de la proximité
des organes a risque mais également de la nature infiltrante de certaines entités
tumorales telles que les gliomes. La préservation des organes a risque est liée aux
techniques d’irradiation, doses et balistiques mais aussi a la reproductibilité du
traitement, d’ou la nécessité de la mise en place pour chaque centre de
radiothérapie d’un guide de procédures de prise en charge des patients porteurs de
tumeurs cérébrales primitives afin de leur prodiguer un traitement sir et de qualité.

L’objectif de notre étude est de produire des recommandations visant a
optimiser, harmoniser et homogénéiser les pratiques de radiothérapie externe avec
au final la rédaction d’un guide de procédures de prise en charge globale allant du
premier contact avec le patient a la fin de la radiothérapie, dans le cadre des
traitements des tumeurs cérébrales primitives de I’adulte. Outre la prise en charge
de qualité, elle vise également a assurer la sécurité des pratiques dans le service de

radiothérapie.
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PREMIERE PARTIE : RAPPELS

Docteur MANE MAIMOUNA -12 -



PROCEDURES DE RADIOTHERAPIE EXTERNE DANS LES TUMEURS CEREBRALES PRIMITIVES DE
L’ADULTE AU SERVICE DE RADIOTHERAPIE DU CHU HASSAN Il DE FES.

|. RAPPELS EPIDEMIOLOGIQUES, ANATOMOPATHOLOGIQUES,

CLINIQUES, PARACLINIQUES ET THERAPEUTIQUES

Les tumeurs primitives intracraniennes sont d'origine ecto- et mésodermique
et proviennent du cerveau, des nerfs craniens, des méninges, de I'hypophyse, de la
glande pinéale et des éléments vasculaires. Leur incidence augmente avec l'age [1].
Différentes expositions professionnelles et environnementales ont été associées au
développement de certaines de ces tumeurs [1]. Ainsi les agriculteurs et les
travailleurs de I'industrie pétrochimique ont une incidence plus élevée de tumeurs
primitives du cerveau [1]. Par ailleurs, une exposition antérieure aux rayonnements
ionisants est également un facteur de risque connu pour le développement des
tumeurs primitives du systeme nerveux central (SNC), en particulier des
méningiomes, mais également des gliomes, des schwannomes, des adénomes
hypophysaires, des sarcomes et d'autres types de tumeurs [1]. Le développement de
tumeurs malignes intracraniennes est également associé a plusieurs maladies
héréditaires telles que la neurofibromatose de types 1 et 2, la maladie de Von
Hippel-Lindau et la sclérose tubéreuse [1]. D'autres associations héréditaires
concernent le rétinoblastome et le syndrome de Li-Fraumeni [1].
L'histoire naturelle d'une tumeur primitive du SNC est déterminée par son histologie,
son degré de malignité et sa localisation. Chez I’adulte, la majorité des gliomes se
propagent de maniere invasive sans former de capsule naturelle [2]. lls provoquent
souvent un cedeme dans les tissus environnants, responsable de la majorité des cas
des symptomes et des signes cliniques [2]. Cet cedéme est généralement
vasogénique mais elle peut étre cytotoxique. Il résulte d’une altération de la
perméabilité de la barriere hémato-encéphalique (BHE) [2]. Certaines tumeurs

malignes se métastasent en «ensemencant» les espaces sous-arachnoidiens et
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ventriculaires [3, 4, 5]. En raison de la gravité ou de I'écoulement du liquide
céphalo-rachidien (LCR), ces dépots métastatiques sont souvent présents dans la
partie caudale du canal rachidien [3, 4, 5]. C'est un phénomeéne qui est surtout
observé dans les médulloblastomes, les tumeurs germinales et les lymphomes du
SNC [3, 4, 5]. Les métastases extra-craniennes provenant de tumeurs cérébrales
primitives sont rares, mais peuvent se produire avec les médulloblastomes, les
germinomes et les astrocytomes de haut grade [3, 4, 5].

Sur le plan clinique, les symptomes provoqués par une tumeur du SNC
peuvent étre classés en signes focaux ou généralisés [6]. Les céphalées sont plus
fréquentes dans les tumeurs de haut grade a croissance rapide, qui peuvent
également donner un syndrome déficitaire focal sous la forme d’un déficit moteur,
sensitif ou sensoriel [7]. Par contre, les tumeurs de bas grade se manifestent plus
sous la forme de crises convulsives [8, 9]. Les événements aigus tels que les
hémorragies modifient considérablement le rythme d'apparition des symptomes,
quel que soit le grade de la tumeur. De I'histoire clinique, il faudra surtout retenir
les facteurs pronostiques essentiels que sont: I’age, le score de Karnofsky et la
présence de troubles cognitifs.

Sur le plan paraclinique, I’'imagerie par résonnance magnétique (IRM) avec
injection de gadolinium est la plaque tournante du diagnostic des tumeurs
cérébrales primitives [6,10]. Elle intervient également dans la prise en charge,
faisant de cette modalité un examen incontournable voire indispensable surtout
guand une indication chirurgicale et/ou radiothérapeutique est retenue [6,10]. En
effet, au dela du role diagnostique, I'imagerie sécurise le geste chirurgical,
notamment avec I'IRM fonctionnelle qui réalise une cartographie préopératoire des

aires corticales fonctionnelles sensorimotrices [6,10]. La tomodensitométrie (TDM)
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cérébrale n’intervient en général qu’en cas de contre-indication ou d’indisponibilité
de I'IRM cérébrale [6,10].

Sur le plan thérapeutique, la prise en charge des patients adultes présentant
une tumeur primitive cérébrale est multidisciplinaire et la radiothérapie constitue
I'une des principales options thérapeutiques. L’efficacité de la radiothérapie a été
mise en évidence dans le traitement de multiples tumeurs intracraniennes, bénignes
ou malignes. Le recours a une imagerie multimodale, I’émergence d’approches
thérapeutiques innovantes (radiothérapie conformationnelle par modulation
d’intensité [RCMI], protonthérapie, radiothérapie en conditions stéréotaxiques
[RCS]), les progres des systemes de vérification de positionnement ont contribué a

améliorer la précision des techniques de traitement.

Il. INDICATIONS DE TRAITEMENT PAR RADIOTHERAPIE

1. GLIOMES

1.1. Astrocytome pilocytique

L’astrocytome pilocytique est coté grade | selon la classification de ’'OMS [11,
12]. Compte tenu du profil évolutif tumoral et des potentiels effets secondaires
tardifs inhérents a ce traitement, la radiothérapie est rarement proposée en
premiere intention. Une indication de radiothérapie peut étre discutée en cas
d’évolutivité tumorale symptomatique et / ou radiologique non accessible a une
exérese chirurgicale [13].

1.2. Gliomes de grade Il

La chirurgie avec une exérese totale ou subtotale représente la premiere
option thérapeutique [8, 11, 14]. Toutefois, ces tumeurs présentent un potentiel
évolutif inéluctable a plus ou moins long terme, rendant le recours a un autre

traitement (chimiothérapie ou radiothérapie) nécessaire a un moment ou a un autre
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[8, 23]. Si I'exérese chirurgicale demeure le traitement a proposer en premiere
intention, la radiothérapie peut étre suggérée dans certaines situations [11, 14] :

- tumeur non résécable ;

- facteurs pronostiques défavorables : age supérieur a 40 ans,
symptomatologie neurologique préopératoire, atteinte de la ligne médiane,
diametre supérieur ou égal a 6 cm, astrocytome, exérese chirurgicale
partielle ;

- évolutivité tumorale aprés chimiothérapie ;

- gliomes de grade Il triple négatifs, de pronostic défavorable : absence de
mutation des genes codant pour l'isocitrate déshydrogénase (IDH), la
protéine p53, absence de codélétion 1p19q.

1.3. Gliomes de grade lll

La recherche de la codélétion des bras chromosomiques 1p et 19q,
correspondant a une translocation réciproque déséquilibrée, est systématique [11,
12]. Elle est associée a un meilleur pronostic et a une valeur prédictive positive de la
réponse a la chimiothérapie par des agents alkylants [15-17]. La recherche de la
mutation IDH est également importante, le statut « /DH-muté » étant un facteur de
meilleur pronostic pour les gliomes de grades II, lll et IV [1T1].

Plusieurs prises en charge thérapeutiques peuvent étre proposées, en fonction
des données histologiques et moléculaires [11, 14] :

®m Oligodendrogliome anaplasique ou oligoastrocytome anaplasique

présentant une codélétion 1p19qg : le traitement de référence aprées
chirurgie (biopsie ou exérése) est une radiothérapie précédée ou suivie
d’une chimiothérapie a base de procarbazine-CCNU-vincristine (PCV) [11,

16, 17].
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®m Oligodendrogliome anaplasique ou oligoastrocytome anaplasique
présentant une mutation IDH mais pas de codélétion 1p19q : la
radiothérapie est systématique et deux options thérapeutiques sont
décrites,

v' radiothérapie associée a une chimiothérapie concomitante par
témozolomide,

v radiothérapie associée a une chimiothérapie séquentielle par PCV ; la
chimiothérapie pouvant étre délivrée avant ou apres l’irradiation [14,
15, 17].

B Astrocytome anaplasique ne présentant ni de mutation IDH ni de
codélétion 1p19g : la radiothérapie occupe également une place
essentielle et deux schémas sont proposés [13],

v' radiothérapie exclusive,
v' radiochimiothérapie séquentielle a base de témozolomide.

® Patients de plus de 70 ans en mauvais état général (indice de Karnofsky
inférieur a 50%) : une radiothérapie hypofractionnée peut étre proposée a
la place de la chimiothérapie ou des soins palliatifs [11, 14].

1.4. Gliomes de grade IV ou glioblastomes

La radiothérapie exclusive ou en situation adjuvante, occupe une place
déterminante dans la prise en charge thérapeutique des gliomes de grade IV [11,
14]. Plusieurs prescriptions de doses, adaptées a lI’age et a I’état général des
patients, ont été publiées [18, 19]. Le témozolomide administré selon le schéma de
I’essai du NCIC (National Cancer Institute of Canada) et de I’EORTC (European
Organisation for Research and Treatment Cancer) apporte un bénéfice significatif en

termes de survie globale [20, 18, 21]. Chez les patients candidats a une
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radiothérapie hypofractionnée (40.05Gy en 15 fractions de 2.67 Gy sur 3 semaines)
soit en raison de leur age (supérieur a 70 ans) et / ou de leur état général (indice de
Karnofsky strictement inférieur a 70%), le témozolomide reste une option, et
pourrait donc étre administré pendant les 3 semaines de la radiothérapie [20, 19,
22]. Le témozolomide seul serait également une option en cas de méthylation de la
MGMT (O6-méthylguanine-DNA méthyltransférase) [11, 14, 23].

1.5. Gliomes du tronc cérébral

Comparativement a la population pédiatrique, dans laquelle le gliome du tronc
cérébral représente jusqu’a 20 % des tumeurs cérébrales, et dont I’évolution est plus
homogene et défavorable, le gliome du tronc cérébral chez I’adulte reste rare
(constituant seulement 1-2 % des gliomes cérébraux de I’adulte) et est associé a des
entités trés hétérogeénes tant sur le plan radiologique que pronostique [24]. Etant
donné la rareté des biopsies chez I’adulte dans cette localisation, des classifications
basées sur l'aspect radiologique ont été proposées afin d’établir des stratégies
thérapeutiques et de définir des sous-groupes pronostiques (gliome intrinseque
diffus de bas grade ; gliome malin avec prise de contraste ; gliome focal de la lame
tectale ; gliome exophytique [24]. La radiothérapie conventionnelle est le traitement
standard des gliomes intrinseques diffus du tronc cérébral de I'adulte ; elle peut
améliorer ou stabiliser les patients pendant des années, avec une médiane de survie
d’environ 5 ans [24]. Dans les formes malignes, la radiochimiothérapie a base de
témozolomide est de plus en plus fréguente en pratique, un bénéfice possible chez

I’adulte étant suggéré sur des données rétrospectives [24].
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2. MENINGIOMES

2.1. Méningiomes de grade |

La cinétique de croissance tumorale étant généralement lente, une surveillance
simple est une option tout a fait validée et peut donc étre proposée [11]. En cas
d’évolutivité clinique et / ou radiologique, [l'intervention chirurgicale est
généralement proposée en premiere intention [25]. En cas de patient non opérable
(age, état général, terrain) ou de tumeur non résécable (volume, localisation
anatomique du méningiome), la radiothérapie constitue une alternative
thérapeutique efficace [25]. D’autre part, I'adjonction d’une radiothérapie post-
opératoire a une résection partielle semble montrer des résultats intéressants en
termes de survie sans progression (SSP) [11].

2.2. Méningiomes de grade Il

L’indication chirurgicale reste la prise en charge thérapeutique a proposer en
premiére intention dans le cadre d’'une RCP. Le risque de récidive locale des
méningiomes de grade Il est de I'ordre de 40 a 50 % a cing ans apres réalisation
d’une exérese chirurgicale macroscopiquement complete [11]. La place de la
radiothérapie adjuvante reste a définir. En cas de résection incomplete ou de
progression volumétrique postopératoire, la radiothérapie adjuvante est
recommandée [25]. Dans les suites d’une exérése macroscopiquement complete,
plusieurs études rétrospectives ont mis en évidence des résultats divergents
concernant |'efficacité thérapeutique de la radiothérapie postopératoire [26, 27]. Les
résultats préliminaires de I'essai de phase Il 0539 mené par la RTOG (Radiation
Therapy Oncology Group) avaient retrouvé une SSP a trois ans estimée a plus de 90%
chez des patients pris en charge par radiothérapie a la dose de 54 Gy en 30

fractions de 1,8 Gy dans les suites d’une exérése macroscopiquement compléte 28].
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2.3. Méningiomes de grade Il

Les méningiomes anaplasiques exposent les patients concernés a un risque
élevé de récidive locale, voire de métastase(s) a distance [25]. L’agressivité tumorale
de cette entité histologique fait recommander a titre systématique la radiothérapie
post-opératoire [11, 25].

3. MEDULLOBLASTOMES

Les médulloblastomes sont des tumeurs malignes rares, se développant le
plus souvent au niveau de la fosse cérébrale postérieure chez I’enfant ou le jeune
adulte. La radiothérapie de I’axe craniospinal occupe une place importante dans la
stratégie thérapeutique, compte tenu du risque de dissémination tumorale cérébro-
méningée [11]. Du fait des toxicités neurologiques et endocriniennes liées a la
radiothérapie de I’étage sus-tentoriel, une désescalade de dose peut étre proposée
au niveau de I'axe craniospinal chez les patients présentant des facteurs de bon
pronostic (exérese chirurgicale complete, profil moléculaire conférant une faible

agressivité tumorale) [11].

4. LYMPHOMES PRIMITIFS CEREBRAUX

L’'incidence des lymphomes cérébraux primitifs est faible. lls représentent
environ 1 % des lymphomes malins, 4 a 6 % des formes extra-ganglionnaires, et 3 %
des tumeurs du systeme nerveux central [4]. Pendant de nombreuses années, la
prise en charge des lymphomes primitifs cérébraux a reposé sur l'irradiation
encéphalique totale, associée a une corticothérapie [4]. Bien qu’elle permettait
d’obtenir des taux de réponse intéressants, les taux de survie globale a 5 ans
étaient presque nuls. Afin de pallier au manque d’efficacité de I’irradiation cérébrale
en totalité, I'adjonction de chimiothérapies séquentielles a été testée. Un essai

multicentrique randomisé de phase Ill n’a pas retrouvé de bénéfice significatif en

Docteur MANE MAIMOUNA -20 -



PROCEDURES DE RADIOTHERAPIE EXTERNE DANS LES TUMEURS CEREBRALES PRIMITIVES DE
L’ADULTE AU SERVICE DE RADIOTHERAPIE DU CHU HASSAN Il DE FES.

termes de survie globale de I'adjonction d’une radiothérapie panencéphalique (45
Gy en 30 fractions de 1,5 Gy) a une premiere ligne de chimiothérapie a base de
méthotrexate [29]. Il existait une tendance a |’amélioration de la SSP chez les
patients pris en charge par radiothérapie panencéphalique, que la réponse tumorale
a la chimiothérapie ait été complete ou partielle, mais au prix d’effets secondaires
cognitifs plus prononcés [29]. La désescalade de dose totale de radiothérapie
pourrait constituer une perspective thérapeutique d’intérét. Un essai de phase Il
multicentrique a mis en évidence une SSP de 77 % a deux ans chez les patients pris
en charge par radiothérapie panencéphalique a dose réduite (23,4 Gy en 13 fractions
de 1,8 Gy) dans les suites d’une réponse tumorale complete obtenue apres un
traitement systémique a base de rituximab et de méthotrexate [30]. Il n’a pas été
observé de toxicité cognitive significative dans les suites de cette séquence
thérapeutique [30]. Un essai de phase Il randomisé mené par la RTOG vise a
confirmer ces données cliniques préliminaires, la dose totale de radiothérapie étant
également de 23,4 Gy en 13 fractions de 1,8 Gy [31]. Ainsi, les indications de
radiothérapie cérébrale dans la prise en charge des lymphomes cérébraux primitifs

sont restreintes et a définir.

5. TUMEURS INTRACRANIENNES BENIGNES

5.1. Schwannomes

Les schwannomes vestibulaires constituent les tumeurs les plus fréquentes
[32]. L’évolutivité tumorale est le plus souvent lente rendant ainsi pertinente une
surveillance clinique et radiologique dans un contexte de schwannome
asymptomatique de taille limitée [11]. Cependant, en raison d’une dégradation
auditive inéluctable, certains auteurs suggerent une indication de radiothérapie

précoce afin de prévenir ces complications en rapport avec la croissance tumorale, la
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radiochirurgie pouvant constituer une approche d’intérét [11, 32]. Si I'exérese
chirurgicale suivie d’une irradiation reste la séquence thérapeutique privilégiée pour
les schwannomes vestibulaires de taille supérieure ou égale a 40 mm et / ou
refoulant les tissus sains de voisinage (tronc cérébral, paires de nerfs craniens), les
options de surveillance, de chirurgie ou de RCS en une seule ou plusieurs séances,
peuvent étre proposées dans les autres situations [11]. Pour les schwannomes
opérés, la taille du reliquat, son impact clinique, les séquelles postopératoires, son
évolution et ses rapports avec les organes a risque guident le choix de la technique
de radiothérapie adjuvante la mieux adaptée [32].

5.2. Craniopharyngiomes

Les craniopharyngiomes sont des tumeurs rares, le plus souvent bénignes et
d’évolution lente, localisées au niveau de la région sellaire ou supra-sellaire [11]. Si
la localisation le permet, le traitement de référence est I’exérese chirurgicale [11].
Toutefois, la résection compléete est trés souvent impossible ou se fait au prix de
séquelles importantes en raison d’une tres grande proximité avec I’hypothalamus ou
les voies optiques, d’ou I'intérét de la radiothérapie [11]. Celle-ci peut étre proposée
en I’absence d’indication opératoire ou en cas d’exérese incomplete [11].

5.3. Adénomes hypophysaires

Le traitement est en regle médical et / ou chirurgical, la radiothérapie étant
rarement évoquée en premiere intention [11, 32]. Lorsqu’une exérese chirurgicale
partielle est réalisée, la radiothérapie post-opératoire peut étre indiquée en cas de
facteurs de risque histologiques ou moléculaires d’agressivité tumorale : index
mitotique élevé, indice Ki67 supérieur ou égal a 3 %, surexpression du gene codant
pour la protéine p53 [11]. En "absence de résidu post-opératoire, la radiothérapie

adjuvante n’est pas systématique [11]. La radiothérapie est en revanche proposée en
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cas de contre-indication opératoire ou de récidive non accessible a une intervention
chirurgicale [11]. Le choix de la technique est lié au volume et a la localisation du
volume cible, en particulier par rapport aux voies optiques [11]. L’irradiation
fractionnée doit étre retenue pour les adénomes volumineux > 3 cm, irréguliers,
d’extension diffuse et / ou aux structures critiques tels le tronc cérébral ou les voies
optiques [32]. La radiochirurgie est réservée aux lésions de moins de 3 cm, situées a
plus de 3 mm des voies optiques, avec une dose aux voies optiques inférieure a 8-
10 Gy [32].

5.4. Paragangliomes

Les paragangliomes sont des tumeurs le plus souvent bénignes, d’origine
neuro-endocrine, uni- ou multifocales, pouvant survenir de facon sporadique ou
héréditaire [11]. lls peuvent se développer a I’étage cérébral, en particulier en regard
de la base du crane [11]. On distingue trois localisations anatomiques préférentielles
des paragangliomes : les formes carotidiennes (60 % des cas), prises en charge quasi
exclusivement par chirurgie, les formes tympano-jugulaires (20 a 30 % des cas) et
les formes vagales, plus rares [32]. La radiothérapie des paragangliomes cérébraux
est réalisée en cas de contre-indication chirurgicale pour des raisons techniques et /

ou médicales, en alternative a I’exérese ainsi qu’en situation adjuvante [11].
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|. OBIECTIFS DU DOCUMENT

La finalité de cette procédure est de standardiser les pratiques
professionnelles relatives a la prise en charge des patients traités par radiothérapie

externe conventionnelle pour une tumeur cérébrale primitive.

Il. CHAMPS D’APPLICATION

Cette procédure s’applique a I’ensemble du service de radiothérapie du CHU
Hassan Il de Feés (onco-radiothérapeutes, physiciens médicaux, manipulateurs et

infirmiers).

I1l. PERSONNEL ET EQUIPEMENTS

Des recommandations ont été établies pour les ressources et le personnel

nécessaires a la réalisation de la radiothérapie.

1.PERSONNEL

Le personnel du service de radiothérapie du CHU Hassan Il de Fes est
COmposé :

» d’onco-radiothérapeutes, parmi lesquels on distingue les onco-
radiothérapeutes séniors, docteurs en médecine et titulaires d’un diplome
d’études spécialisées en onco-radiothérapie, et les onco-radiothérapeutes
juniors docteurs en médecine et en cours de spécialisation en onco-
radiothérapie ; les onco-radiothérapeutes juniors sont supervisés en
permanence par les séniors ;

» de physiciens médicaux ;

» de manipulateurs ou RTT (radiation therapy technologist), chargés
d’exécuter I'acte radiothérapique sous la responsabilit¢ de I'onco-

radiothérapeute sénior ;
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= d’infirmiers et aides-infirmiers.

» de secrétaires médicaux, chargés d’accueillir les patients, de les orienter,
de gérer les agendas de rendez-vous et de faire le lien entre le service de
radiothérapie et les autres services impliqués dans la prise en charge des

patients.

2.EQUIPEMENTS

Le service de radiothérapie compte :

> deux (02) accélérateurs linéaires, soit

= un Varian Clinac DHX délivrant des photons de 6 et 18 MV et des électrons

de6,9,12,15et 18 MeV ;

= un Elekta délivrant des photons de 6, 10 et 18 MV ;

Ces 2 accélérateurs linéaires sont dotés d’un collimateur multilame avec 80
lames et d’'un systeme d’imagerie portale. lls sont également associés a des
systemes d’information que sont ARIA et MOSAIQ pour Varian et Elekta
respectivement, et a des systemes de planification de traitement, a savoir Eclipse
pour Varian et Xio pour Elekta.

> un (01) projecteur de source automatique a haut débit de dose pour les

traitements par curiethérapie ;

> un (01) scanner de simulation dédié a la radiothérapie, et associé a un

systeme de lasers mobiles.
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IV. ROLES ET RESPONSABILITES DU PERSONNEL

Tableau I: Roles et responsabilités du personnel.

ACTIVITES

Bilan pré-radiothérapie et évaluation du
patient

Préparation a la simulation

Mise en place du matériel, positionnement
et réalisation de la simulation
(dose,

Prescription médicale

fractionnement, étalement)

Contourage
Dosimétrie
Approbation du plan de traitement

Traitement J1 :

Importation du CT de dosimétrie
Positionnement du patient et application
des déplacements initiaux vers |’'isocentre
Acquisition des images portales

Matching pré-traitement

Traitement J2 et plus avec acquisition

hebdomadaire des images portales

Vérification et approbation des IP

Traitement quotidien

Consultation de suivi hebdomadaire du
patient

Accueil et orientation des patients
Gestion des rendez-vous
Coordination entre différents services

impliqués dans la PEC des patients

RESPONSABILITES

Onco-radiothérapeute sénior et/ou junior
RTT

RTT + onco-radiothérapeute sénior et/ou junior

Onco-radiothérapeute sénior

Onco-radiothérapeute sénior et/ou junior

Physicien médical

Onco-radiothérapeute sénior et physicien médical

RTT aux postes de traitement

RTT + onco-radiothérapeute sénior et/ou junior
+ physicien médical

RTT

Onco-radiothérapeute sénior et/ou junior

RTT

Onco-radiothérapeute sénior et/ou junior

RTT

Onco-radiothérapeute sénior et/ou junior

Secrétaires médicaux
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V. PROCEDURE

1. PREPARATION AU TRAITEMENT

Au terme des réunions de concertation pluridisciplinaire au cours desquelles
une indication de radiothérapie a été posée et retenue par les différents spécialistes
présents, le patient sera rapidement orienté au service de radiothérapie.

Le service de radiothérapie du CHU Hassan Il de Fes n’ayant pas de délais de
consultations pour les nouveaux patients, ces derniers seront donc rapidement
recus par un onco-radiothérapeute sénior accompagné d’un onco-radiothérapeute
junior des sa présentation dans le service.

1.1. Bilan pré-radiothérapie

1.1.1.Examen clinigue

L’interrogatoire va préciser:

% les antécédents du patient;

% les signes fonctionnels, leur mode d’installation (brutal ou progressif),
leurs modalités évolutives (aggravation progressive, stabilisation
transitoire) ;

L’examen physique sera complet et devra concerner outre le systeme
neurologique tous les autres organes et tissus. Il devra également insister sur |’état
général du patient a la recherche d’une asthénie physique, d’'une perte de I’élan
vital, d’'une anorexie et d’un amaigrissement.

Concernant les sujets agés, une évaluation gériatrique soigneuse et
approfondie sera indispensable car permettant une adaptation optimale du

traitement en étroite collaboration avec les gériatres.
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1.1.2.Examens paraclinigues

> IRM cérébrale.

Les séquences d’IRM conventionnelles doivent d’abord comporter une étude
de la tumeur dans les 3 plans de I’espace avec les 3 plans de base : en pondération
T1 avant et apres injection de gadolinium, et en pondération T2. En plus de ce
protocole, une séquence FLAIR en plan axial et / ou coronal doit étre réalisée,
permettant une meilleure caractérisation de la lésion tumorale et une appréciation
plus précise de I’extension de |’cedéme.

A ces séquences conventionnelles vont s’en ajouter d’autres permettant une
analyse plus précise de la tumeur dans une approche pronostique et thérapeutique
(séquences de diffusion, de perfusion, de spectroscopie par résonnance
magnétique).

Pour les tumeurs présentant un risque élevé de dissémination dans le liquide
céphalorachidien, I'IlRM de la colonne vertébrale est la modalité d'imagerie de choix,
destinée a détecter une maladie leptoméningée.

> TDM cérébrale: si et seulement si I'IRM est contre-indiquée ou
inaccessible.

> Dans les suites d’une exérese chirurgicale : IRM pré-opératoire et IRM
post-opératoire précoce (dans les 24 a 72 heures apres |'intervention).

» Compte-rendus anatomopathologique, immuno-histochimique des
prélevements biopsiques de la tumeur et / ou compte-rendu
cytopathologique du LCR prélevé dans certains cas ; les stades tumoraux
seront précisés en prenant en compte les données de la biologie
moléculaire.

» Compte-rendu de tous les gestes chirurgicaux qui ont été réalisés, assorti
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des comptes-rendus ananatomo-pathologique et immuno-histochimique.
> Bilan d’extension dans certains cas (exple : méningiome anaplasique).
> Examens sanguins biologiques et biochimiques récents.
> Avis ophtalmologique, odontostomatologique, endocrinologique dans
certains cas (exple : adénome hypophysaire).
> Compte-rendu de la réunion de concertation pluridisciplinaire.

1.2. Information et consentement

L’onco-radiothérapeute qui recoit le nouveau patient, doit :

> d’abord le rassurer et le mettre en confiance, et ensuite s’assurer qu’il ait
les bonnes informations sur sa pathologie ; un pronostic fatal ne doit étre
révélé qu’avec circonspection, les proches du malade devant étre
prévenus, sauf exception ou si le malade a préalablement interdit cette
révélation ou désigné les tiers auxquels elle doit étre faite ;

> de facon général, lister et expliquer les différentes possibilités
thérapeutiques ainsi que les avantages et inconvénients de chacune ;

» Concernant la prise en charge radiothérapeutique, le patient et
éventuellement ses proches sont informés :

> des différentes étapes de la prise en charge, depuis la réalisation de la
simulation jusqu’a la fin de la radiothérapie ;

> des possibles effets secondaires aigus et chroniques de la radiothérapie
mais également des traitements symptomatiques mis a sa disposition pour
atténuer voire éradiquer ou méme éviter cette toxicité radique ;

Au terme de la consultation, un rendez-vous de scanner de simulation sera

convenu et il lui sera présenté le formulaire de consentement éclairé qu’il devra lire

attentivement, signer et nous remettre le méme jour ou le jour de la simulation par
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scanner.

1.3. Simulation

L’indication de radiothérapie a été posée conformément aux bonnes pratiques
cliniques, notamment dans le cadre d’'une RCP avec remise d’un plan de traitement
personnalisé au patient avant la mise en traitement. L’onco-radiothérapeute qui
prend en charge et informe le patient met en ceuvre cette radiothérapie : il assure la
définition des volumes d’intérét (volumes-cibles et organes a risques), la
prescription des doses, coordonne et dirige I’ensemble du traitement en liaison avec
le radiophysicien et les autres membres de I’équipe soignante de radiothérapie.

Dans I'optique de cette radiothérapie, apres validation de I'indication en RCP,
évaluation clinique et radiologique préthérapeutique, une tomodensitométrie en
position de traitement ou « scanner de simulation » est programmeée.

1.3.1.Préparation a la simulation

1.3.1.1. Préparation du dossier patient avant simulation

Le médecin-référent (junior ou sénior) introduit les informations utiles a la
création de la demande d’examen de CT-simulation et de la prescription médicale
sur les plateformes ARIA et/ou MOSAIQ. Ces différentes informations sont
également retranscrites sur la feuille de demande d’examen a 'intention du RTT. Ce
dernier vérifie sur la demande d’examen :

> les nom et prénom(s) du patient,
le numéro du dossier appelé IP pour « Index Patient »,
les noms des onco-radiothérapeutes sénior et junior,

la localisation anatomique de la zone a scanner,

YV V VYV V¥V

les précisions quant a la fenétre d’acquisition d’images a sélectionner

(présence de particularités),
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> les informations relatives au positionnement, aux moyens de contention et

accessoires a privilégier,

> les conditions de réalisation de I’examen : injection de produit de

contraste iodé,

> les informations relatives au patient et utiles a la prise en charge, a savoir,

v

Le RTT

antécédents d’allergie aux produits de contraste iodés, et
éventuellement atopies telles qu’urticaire, eczéma, asthme
allergique,

évaluation récente de la fonction rénale,

autres facteurs de risque (anomalie thyroidienne, diabete avec prise
de biguanides tel que la metformine, HIV, hépatite,...).

prend connaissance, a l'aide de la prescription médicale, des

informations suivantes :

> le diagnostic,

> le protocole,

> le type de traitement planifié,

> la prescription proprement dite (dose totale, fractionnement, étalement).

1.3.1.2. IRM de dosimétrie

Une IRM cérébrale d’aide a la délinéation peut étre programmée lorsqu’elle est

possible par I'onco-radiothérapeute référent. Elle sera faite apres le scanner de

simulation, avec ou sans systeme de contention, dans un délai le plus court possible

avant la premiere séance de radiothérapie. Cependant elle ne doit en aucun cas

retarder la prise en charge. Les séquences réalisées sont les suivantes : T1, T2 Flair

et T1 avec injection de gadolinium et acquisition axiale des images.
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1.3.1.3. Accueil du patient

Le médecin assisté du RTT va réaliser les activités suivantes :
% accueil et vérification de I'IP : le patient déclinera son nom, prénom et si

possible sa date de naissance,

X/
°e

mise en place d’une voie veineuse par I'infirmier,

X/
°e

installation du patient dans la cabine de déshabillage,
% Explication concernant les différentes étapes.

1.3.2.Positionnement et immobilisation du patient

Le patient sera placé en décubitus dorsal sur la table du scanner-simulateur,
les bras le long du corps ou croisés sur sa poitrine avec les coudes reposant sur la
table et les genoux reposant sur une cale-genoux, en essayant de garder la position
la plus naturelle et la plus facile possible. En s’aidant du laser de latéralité, il faudra
d’abord s’assurer que la téte (aréte du nez) qui repose sur une cale placée sous le
cou, le thorax (manubrium), I’labdomen (ombilic), le pelvis et les membres inférieurs
soient dans le méme axe. La téte doit étre positionnée de tel sorte que ses
principaux axes soient paralleles et perpendiculaires au faisceau incident d'axe
central et a la table de traitement. Il peut étre préférable de fléchir ou d'étendre
completement le cou chez certains patients en fonction de lI'emplacement de la
tumeur et du choix des faisceaux. La reproductibilité du positionnement de la téte
est obtenue a l'aide d'un dispositif de fixation. Il s’agit d’une contention
thermoformée de la téte et du cou encore appelée « masque 3 points », qui est
confectionnée lors de la préparation du traitement afin de réduire les mouvements
du patient. Des marqueurs radio-opaques sous la forme de billes de plomb sont
placés sur le masque, un central et 2 latéraux au niveau du croisement de tous les

lasers.
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En cas d’irradiation cranio-spinale pour les médulloblastomes, une attention
particuliere sera apportée a la position de tout le corps, avec cette fois ci les bras qui
sont placés le long du corps. La jonction de champs non-coplanaires dans la région
cervicale étant potentiellement dangereuse du fait du risque de chevauchement
pouvant entrainer une myélite radique, une grande attention devra étre apportée a
I'immobilisation. Les moyens de contention utilisés dans ce cas précis sont diverses
et variés ; toutefois dans notre service, nous utilisons habituellement un matelas
rigide en polystyréne sur lequel le patient est allongé, et un masque thermoformé
dit « 5 points », qui permettra d’immobiliser non seulement la téte et le cou du

patient mais également ses épaules ainsi qu’une partie de son buste.
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Figure 1: Salle de scanner-simulation avec une patiente positionnée et immobilisée
grace une contention thermoformée (avec I’aimable autorisation des Prs Hassouni et
Bouhafa).
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1.3.3.Réalisation du scanner de simulation

Une fois que le patient est bien positionné, le RTT va définir Iendroit de
croisement de tous les lasers au niveau du vertex sur la machine en appuyant sur la
touche « 0 » du scanner. A la console, le RTT aprés avoir choisi le programme
« crane », va réaliser un topogramme de face puis un box test pour vérifier que le
patient est parfaitement aligné. Ensuite, une séquence d’acquisition SV est réalisée,
elle consiste en une série de 4 coupes consécutives de 3 mm permettant a
I'opérateur de vérifier que les 3 billes de plombs sont dans la méme coupe, et donc
bien alignées. Enfin les séquences d’acquisition hélicoidale sont faites, d’abord sans
injection de produit de contraste dit « a blanc » puis avec injection de produit de
contraste dit « injecté ». Lors de I'acquisition « a blanc », le médecin doit confirmer
avec le RTT les limites supérieure et inférieure des coupes, ainsi que leur épaisseur
(< 3 mm).

En résumé les différentes étapes consistent en :

K/
L X4

définition de I’endroit de croisement des lasers en appuyant sur la touche
« 0 » du scanner,
% réalisation d’un topogramme de face et d’un box test,
% réalisation d’une séquence d’acquisition SV,
% réalisation d’une séquence d’acquisition « a blanc »

% réalisation d’une séquence d’acquisition « injecté »

A la fin de I’examen, des recommandations seront données au patient a
savoir, s’il a été injecté de bien boire, au moins 2 litres d’eau durant deux jours afin

d’éliminer le produit de contraste iodé.
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1.4. Doses de radiothérapie

1.4.1.Gliomes

1.4.1.1. Astrocytome pilocytique

La dose totale prescrite est comprise entre 45 et 50,4 Gy en 25 et 28 fractions
de 1,8 Gy par séance (prescription de dose adaptée au volume tumoral ainsi qu’a la
localisation) [11, 14].

1.4.1.2. Gliomes de grade Il

Deux essais randomisés multicentriques incluant 592 patients ont comparé

deux niveaux de dose:
v’ 45 Gy versus 59,4 Gy en fraction de 1,8 Qy,
v' 50,4 Gy versus 64,8 Gy en fraction de 1,8 Gy [33, 34].

Aucune différence en termes de survie globale n’apparaissait entre les
différents schémas et la qualité de vie était meilleure avec la dose de 45 Gy [14, 33,
34].

La prescription de dose est comprise entre 45 et 54 Gy en 25 et 30 fractions
de 1,8 Gy par séance selon les équipes [11, 14].

1.4.1.3. Gliomes de grade lll

La dose prescrite au niveau du PTV est de 59,4 a 60 Gy en 30 a 33 fractions de
1,8 a 2 Gy sur 6 a 6.5 semaines quelque soit le statut 1p19q et IDH 11, 14].

1.4.1.4. Gliomes de grade IV ou glioblastomes

® Patients agés de moins de 70 ans et en bon état général (indice de
Karnofsky supérieur ou égal a 70 % ou indice de I'OMS inférieur ou égal a
2) [11, 14, 20, 35]
v 60 Gy en 30 fractions de 2 Gy et sur six semaines,

v' chimiothérapie concomitante a base de témozolomide et a la dose

Docteur MANE MAIMOUNA -37-



PROCEDURES DE RADIOTHERAPIE EXTERNE DANS LES TUMEURS CEREBRALES PRIMITIVES DE
L’ADULTE AU SERVICE DE RADIOTHERAPIE DU CHU HASSAN Il DE FES.

qguotidienne de 75mg/m2 pendant toute la durée de la radiothérapie,
soit de J1 a J42.
m Patients agés de plus de 70 ans et en bon état général (indice de Karnofsky
supérieur ou égal a 50 ou 60% : 40 Gy en 15 fractions de 2,67 Gy et sur
trois semaines [11, 14, 19, 22].

1.4.1.5. Gliomes du tronc cérébral

Selon le volume et I’évolutivité tumorale, la dose totale prescrite pourra étre
de I'ordre de 50 a 54 Gy a raison de 1,8 a 2 Gy par fraction [11, 14, 24].

1.4.2.Méningiomes

1.4.2.1. Méningiomes de grade |

Les doses habituellement recommandées sont de I'ordre de 50,4 a 54 Gy en
28 a 30 fractions de 1,8 Gy en RCMI [5, 11, 14, 32].

1.4.1.3. Méningiomes de grade Il

La prescription de dose recommandée est de 54 a 60 Gy a raison de 1,8 a 2 Gy
par fraction [5, 11, 14, 32].

1.4.2.3. Méningiomes de grade lll

La dose totale minimale proposée est de 54 Gy a raison de 1,8 a 2 Gy par
fraction [11]. Dans le cadre de I’essai 0539 mené par la RTOG, la dose totale
prescrite est de 60 Gy en 30 fractions pour les patients suivis pour un méningiome
anaplasique et ayant eu une résection chirurgicale premiere [36]. L’essai européen
22042-26042 réalisé par ’EORTC vise a évaluer I'impact sur la SSP et la qualité de
vie d’une escalade de dose (60 Gy en 30 fractions de 2 Gy dans les suites d’une
exérese macroscopiquement complete, 70 Gy en 35 fractions de 2 Gy en cas

d’exérese partielle) [37].
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1.4.3. Médulloblastomes

Le premier temps de la radiothérapie consiste en I’administration de 36 Gy a
raison de 1,8 a 2 Gy par fraction en regard de I’axe craniospinal [3, 11]. Une dose de
39,6 Gy en 22 fractions de 1,8 Gy peut étre prescrite au niveau de I’axe craniospinal
dans un contexte de médulloblastome métastatique [11]. Un complément de dose
de 18 a 20 Gy en fractions de 1,8 a 2 Gy est ensuite délivré au niveau de la fosse
cérébrale postérieure, la prescription dépendant du risque de récidive tumorale [3,
11]. Le volume exposé a ce complément peut étre réduit au lit tumoral et / ou a
I’éventuel résidu macroscopique entouré de marges de 'ordre de 5a 10 mm [11].

1.4.4. Lymphomes primitifs cérébraux

Les doses recommandées par I'ILROG (International Lymphoma Radiation
Oncology Group) sont de [4] :
= 24 Gy en consolidation apres réponse complete a la chimiothérapie,
* 36 a 45 Gy en fractions de 1,5 a 1,8 en cas de réponse incompleéte,
= 40 a 50 Gy (1,5 a 1,8 Gy par fraction) en cas d’impossibilité d’administrer
de la chimiothérapie.

1.4.5. Tumeurs intracraniennes bénignes

1.4.5.1. Schwannomes

Une dose totale de 45 a 54 Gy a raison de 1,8 a 2 Gy par fraction peut étre
proposée. La dose est prescrite habituellement sur I'isodose 95 % et peut étre
délivrée par RCS ou RCMI [11].

1.4.5.2. Craniopharyngiomes

La dose généralement prescrite en RCMI est de I'ordre de 50 a 54 Gy a raison

de 1,8 a 2 Gy par fraction [11].
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1.4.5.3. Adénomes hypophysaires

La dose recommandée en cas de RCMI est de I'ordre de 45 a 54 Gy a raison de
1,8 a 2 Gy par fraction [11].

1.4.5.4. Paragangliomes

En RCMI, les niveaux de dose prescrits sont de I'ordre de 45 a 50,4 Gy en
fractions de 1,8 a 2 Gy, et peuvent atteindre 70 Gy en fractionnement conventionnel
dans un contexte de paragangliome malin [11].

1.5. Structures de contourage

Une fois I'acquisition des images tomodensitométriques effectuée, s’ensuit la
délinéation des volumes cibles tumoraux et des organes a risque. Toutefois cette
délinéation est précédée d’une étape tres importante a savoir le recalage et la fusion
des images entre la scanographie et I'IRM sur les systemes de planification des
traitements.

1.5.1.Recalage et fusion des images

C’est une étape systématique. Elle se fait d’abord de facon automatique,
ensuite le médecin peut faire un ajustement manuel pour se recaler exactement sur
la zone d’intérét. Il faudra par la suite vérifier que les structures délinéées sur I’IRM
en général tronc cérébral, cochlées et conduits auditifs internes, se projettent
correctement sur les contours effectués sur la scanographie.

1.5.2.Volumes-cibles

1.5.2.1. Gliomes

1.5.2.1.1. Astrocytome pilocytigue

GTV : lésion rehaussée par le gadolinium en IRM [11].
CTV : les marges utilisées pour définir le CTV sont adaptées au cas par cas.

PTV : marges tridimensionnelles de 3 a 5 mm autour du CTV.
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1.5.1.2.2. Gliomes de grade Il

v" Schéma européen de ’EORTC [38] :

GTV : cavité opératoire associée a la plage d’hypersignal d’origine tumorale en
T2 FLAIR et aux prises de contraste pathologiques en TI1 avec injection de
gadolinium.

CTV : marges de 10 a 15 mm autour du GTV, en tenant compte des barrieres
anatomiques (méninges, ventricules, ligne médiane, etc.).

PTV : marges de 5 a 7 mm autour du CTV, dans les trois dimensions
(prescription : 50,4 Gy en 28 fractions) ;

v Schéma américain de la RTOG [39] :

GTV : plage d’hypersignal d’origine tumorale en séquences T2 FLAIR.

CTV : pas de marge clairement définie mais celle-ci serait d’environ 10 mm
autour du GTV.

PTV : marges de 2 cm entre le GTV et les bords des faisceaux (prescription :
54 Gy en 30 fractions).

1.5.2.2.2. Gliomes de grade lll

Deux schémas sont essentiellement utilisés.
v" Schéma européen de I’EORTC [40], qui propose un premier volume a 45 Gy
suivi d’un boost de 14.4 Gy.

GTVI1 : cavité opératoire avec extension aux prises de contraste pathologiques
et aux plages d’hypersignal FLAIR.

CTV1 : marges de 15 a 20 mm autour du GTV, dans les trois dimensions ; le
CTV sera adapté aux barrieres anatomiques (os, tente du cervelet, faux du cerveau).

PTV1 : marges de 5 a 7 mm autour du CTV dans les trois dimensions

(prescription : 45 Gy en 25 fractions).
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GTV2 : cavité opératoire avec extension aux prises de contraste
pathologiques.

CTV2 : marges de 10 mm autour du GTV, dans les trois dimensions ; le CTV
sera adapté aux barrieéres anatomiques (os, tente du cervelet, faux du cerveau).

PTV2: marges de 5 a 7 mm autour du CTV dans les trois dimensions
(prescription : 59.4 Gy en 33 fractions).

v" Schéma américain de la RTOG [16], qui propose également 2 volumes, soit

un premier a 50.4 Gy suivi d’un boost de 9.4 Gy.

PTV1 : application dans les trois dimensions de marges de 2 cm a un volume
incluant la cavité opératoire et la plage d’hypersignal T2 pathologique (prescription :
50,4 Gy en 28 fractions).

PTV2 : application dans les trois dimensions de marges de 1 cm a un volume
incluant la cavité opératoire et les prises de contraste pathologiques observées en
séquence T1 avec injection de gadolinium (prescription : 59,4 Gy en 33 fractions).

1.5.3.2.2. Gliomes de grade IV ou glioblastomes

® Patients agés de moins de 70 ans et en bon état général (indice de
Karnofsky supérieur ou égal a 70 % ou indice de ’OMS inférieur ou égal
a2)
Deux schémas sont essentiellement utilisés.
v" Schéma européen de I'EORTC [20], qui propose un volume unique de 60
Gy.
GTV : prise de contraste sur I'IRM avant la biopsie et prise de contraste
résiduelle sur I'IRM post-opératoire en séquence T1 avec injection de gadolinium, et
extension a la cavité opératoire.

CTV : marges de 20 a 30 mm autour du GTV dans les trois dimensions ; le
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CTV sera adapté aux barrieres anatomiques (os, tente du cervelet, faux du cerveau)
et doit inclure I’hypersignal FLAIR.

PTV : marges de 3 a 5 mm autour du CTV.

v" Schéma ameéricain de la RTOG [41, 42], qui propose un premier volume a
46 Gy suivi d’un boost de 14 Gy.

GTVI1 : sur I'IRM post-opératoire, hypersignal en séquences T2 et T2 FLAIR et
prise de contraste résiduelle en séquence T1 avec injection de gadolinium et
extension a la cavité opératoire.

CTV1 : marges de 20 mm autour du GTV1 dans les trois dimensions.

PTV1 : marges de 3 a 5 mm autour du CTV1 dans les trois dimensions ; en
I’labsence d’cedeme, marges de 25 mm autour d’un volume incluant la prise de
contraste pathologique et la cavité opératoire (prescription : 46 Gy en 23 fractions).

GTV2 : sur I'IRM post-opératoire, prise de contraste pathologique en séquence
T1 avec injection de gadolinium et extension a la cavité opératoire.

CTV2 : marges de 20 mm autour du GTV2 dans les trois dimensions.

PTV2 : marges de 3 a 5 mm autour du CTV2 dans les trois dimensions
(prescription : 60 Gy en 30 fractions de 2 Gy).

® Patients agés de plus de 70 ans et en bon état général (indice de Karnofsky
supérieur ou égal a 50 ou 60%)

v Schéma européen de I’EORTC [20], qui propose toujours un volume
unique ; les regles sont les mémes que pour le premier groupe, sauf que la
marge du GTV au CTV est réduite a 15 mm et I’hypersignal FLAIR (cedeme)
n’est pas pris en compte.

GTV : sur I'IRM postopératoire, prise de contraste pathologique en séquence

T1 avec injection de gadolinium et extension a la cavité opératoire.
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CTV : marges de 15 mm autour du GTV dans les trois dimensions ; le CTV sera
adapté aux barrieres anatomiques (os, tente du cervelet, faux du cerveau).

PTV : marges de 5 mm autour du CTV dans les trois dimensions (prescription:
40,05 Gy en 15 fractions de 2,67 Gy) ;

v" Schéma américain de la RTOG, qui cette fois ci propose un volume unique

[43].

GTV : sur 'IRM post-opératoire, hypersignal en séquences T2 et T2 FLAIR et
prise de contraste résiduelle en séquence T1 avec injection de gadolinium incluant la
cavité opératoire.

CTV : marges de 20 mm autour du GTV dans les trois dimensions.

PTV : marges de 3 a 5 mm autour du CTV1 dans les trois dimensions ; en
I'absence d’cedeme, marges de 25 mm autour d’un volume incluant la prise de
contraste pathologique et la cavité opératoire (prescription : 40.05 Gy en 15
fractions).

1.5.4.2.2. Gliomes du tronc cérébral

GTV : plage d’hypersignal FLAIR pathologique [11].
CTV : marges tridimensionnelles de 1,5 a 2 cm autour du GTV.
PTV : marges tridimensionnelles de 3 a 5 mm autour du GTV.

1.5.5.2.2. Méningiomes

1-5-2-2-1- Méningiomes de grade |

GTV : prise de contraste en séquence T1 avec injection de gadolinium en IRM,
en tenant compte de la « queue de comete » méningée et de la cavité opératoire en
situation post-opératoire ; en cas d’ostéoméningiome, la TDM est également utile a
la définition du GTV afin de prendre en compte l'intégralité de la composante

osseuse [11].
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CTV : marges tridimensionnelles de 1 a 3 mm autour du GTV.
PTV : marges tridimensionnelles de 1 a 3 mm autour du CTV.

1-5-2-2-2- Méningiomes de grade Il

GTV : prise de contraste en séquence T1 avec injection de gadolinium en IRM,
en tenant compte de la cavité opératoire en situation post-opératoire [11].

CTV : marges tridimensionnelles de 5 a 10 mm autour du GTV.

PTV : marges tridimensionnelles de 3 mm autour du CTV.

1-5-2-2-3- Méningiomes de grade lll

GTV : prise de contraste en séquence T1 avec injection de gadolinium en IRM,
en tenant compte de la cavité opératoire en situation post-opératoire [11].

CTV : marges tridimensionnelles de 5 a 10 mm autour du GTV.

PTV : marges tridimensionnelles de 3 mm autour du CTV.

1-5-2-3- Médulloblastomes

CTV craniospinal : encéphale en totalité, avec inclusion de la crista galli, de
I'origine des paires de nerfs craniens, du canal médullaire en intégralité, jusqu’au
cul-de-sac dural, avec extension aux trous de conjugaison [3, 11].

PTV craniospinal : marges tridimensionnelles autour du CTV de 3 a 5 mm aux
étages encéphalique et cervical, et de 10 mm aux niveaux dorsal, lombaire et sacré
(prescription de 36 Gy en 18 ou 20 fractions) [3, 11].

Concernant le complément de dose, des marges respectives de 3 a 5 mm et de
5 a 10 mm peuvent étre appliquées aux CTV « fosse cérébrale postérieure » et « lit
opératoire » afin de créer le PTV correspondant [3, 11].

1-5-2-4- Lymphomes primitifs cérébraux

Le CTV doit englober, outre I’encéphale en totalité, ’espace méningé cérébral,

la limite inférieure pouvant étre abaissée a I’interligne C1-C2 ou C2-C3 [11].
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Les nerfs optiques et la rétine étant considérés comme faisant partie du
systeme nerveux central, il est recommandé d’inclure la partie postérieure des
orbites, méme en I’absence d’atteinte oculaire [11]. En cas d’envahissement tumoral
avéré, les globes oculaires peuvent étre traités en totalité a une dose 30 a 36 Gy en
fractionnement conventionnel [11].

1-5-2-5- Tumeurs intracraniennes bénignes

1-5-2-5-1- Schwannomes

GTV : défini a I'aide de I'IRM (séquences T1 sans et avec injection de
gadolinium et T2) CTV = GTV [78].
PTV : marges tridimensionnelles de 1 a 2 mm autour du CTV.

1-5-2-5-2- Craniopharyngiomes

GTV : tumeur en place (partie charnue + partie kystique) visible en séquence
IRM T1 avec injection de gadolinium et / ou lit tumoral si situation post-opératoire
[11, 32].

CTV : marges tridimensionnelles de 3 a 10 mm autour du GTV afin de définir
le CTV et le PTV : marges tridimensionnelles de 3 a 5 mm autour du CTV [11, 32].

1-5-2-5-3- Adénomes hypophysaires

GTV: tumeur en place visible en séquence IRM TI1 avec injection de
gadolinium et / ou lit tumoral si situation post-opératoire [11, 32].

CTV : doit inclure au minimum les sinus caverneux, le sinus sphénoidal et la
selle turcique. PTV : marges tridimensionnelles de 3 a 5 mm autour du CTV.

1-5-5-4- Paragangliomes

GTV: ensemble des extensions du paragangliome avec une attention
particuliere sur les foramens de la base du crane et les régions vasculaires a risque

d’évolutivité locale.
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CTV : pas de consensus mais son extension doit se faire le long des axes
vasculaires.
PTV : marges tridimensionnelles de 5 mm autour du CTV.

1.5.3.0rganes a risque, contraintes de dose et toxicités

1.5.3.1. Encéphale

Le volume de I'encéphale dans lequel sont établies les contraintes
dosimétriques est un organe a risque composite constitué de sous-unités
fonctionnelles [44]. Son architecture est considérée en parallele au sens
dosimétrique alors que sa structure tissulaire est en série [44]. En effet, chaque fibre
est une portion d’organe en parallele mais un faisceau est une structure en série
[44]. Un « point chaud » est donc supposé aussi dommageable qu’il soit localisé
dans le tronc cérébral, la substance blanche, le thalamus ou le corps calleux. Il est
établi qu’il existe une hétérogénéité spatiale de relation dose-réponse et que
certaines zones sont plus a risque de radionécrose [44] ; il s’agit notamment de la
fosse postérieure [44].

La dose maximale sur I’encéphale sain est de 60 Gy en cas d’irradiation
focalisée, et de 45 Gy en cas d’irradiation encéphalique totale [44, 45, 46].

Les effets survenant pendant la radiothérapie sont attribués a la majoration de
';edeme et a la rupture de la BHE [46]. Cela peut se traduire cliniguement par
I’apparition ou la majoration des signes d’HTIC et par une asthénie [46]. Dans les six
a douze semaines apres la fin de la radiothérapie, peuvent survenir des effets aigus
dit retardés, qui se manifestent par un état de somnolence et de fatigue résultant
d’une démyélinisation diffuse mais transitoire [46].

La toxicité limitante de I’irradiation cérébrale est sa neurotoxicité tardive, qui

peut étre responsable [44, 45, 46]:
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» d’une dégradation neurocognitive;

» d’une nécrose cérébrale, survenant classiquement six mois a cing ans
apres la radiothérapie, apres une dose supérieure a 60 Gy, et ce d’autant
plus qu’une chimiothérapie concomitante a été délivrée ;

» d’une leucoencéphalopathie, caractérisée par un ralentissement psycho-
moteur et des troubles des fonctions supérieures ;

» d’atteintes vasculaires, sous la forme de sténoses pouvant étre a |'origine
d’accidents vasculaires cérébraux.

1.5.3.2. Tronc cérébral

Selon le rapport de I'lCRU 62, le tronc cérébral est un organe a risque en série
de classe 1, dit « critique », car susceptible, en cas de lésions séveres, de mettre en
jeu les pronostics fonctionnel et vital [47].

Selon les recommandations du QUANTEC (Quantitative Analyses of Normal
Tissue Effects in the Clinic), la dose maximale recommandée dans le tronc cérébral
en fractionnement et étalement classiques est de 54 Gy [44]. Ainsi, une dose de 54
Gy sur la totalité du tronc cérébral augmente le risque de survenue de toxicité
radio-induite a 12 % et redescend a 3 % en cas d’irradiation partielle [44]. Cependant
certaines études suggerent que cette dose puisse étre dépassée dans de rares
situations [44]. Le RTOG 0539 propose une tolérance du tronc cérébral limité a 60
Gy pour un volume inférieur a 0,03 cm3 [44]. Par ailleurs, le tronc cérébral étant un
organe a risque en série complexe, une contrainte de dose « globale » ne semble
pas cohérente [44]. Il serait plus pertinent de le considérer selon sa topographie
plutdét qu’un simple volume uniforme [44]. Suivant cette logique, certains auteurs
suggerent de déterminer une contrainte de dose différente selon la localisation

centrale ou périphérique, et préconisent une dose maximale de 53-54 Gy au centre
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et 63-64 Gy en périphérie [44].

Typiquement, une toxicité radio-induite sévere se manifeste apres une
période de latence longue de six mois a plusieurs années apres le traitement [44].
Apres la radiothérapie, 70 % des effets de la toxicité radio-induite se développent
dans les deux ans, 90 % dans les cing ans, et donc 10 % se développeraient apres 5
ans [44]. Il s’agit principalement de troubles cognitifs sans démence, d’atteinte des
nerfs craniens, et de troubles de la fonction motrice, sensitive et cérébelleuse [44].

1.5.3.3. Moelle épiniére

L’architecture anatomique et fonctionnelle de la moelle épiniere correspond
classiguement a une organisation en série, dans laquelle I'interruption ponctuelle de
'une des fibres, conséquence d’un « point chaud », suffit a entrainer une
complication [48].

Classiquement, la dose de 45 Gy en fractionnement classique (25 fractions de
1,8 Gy) est considérée comme la « dose de tolérance » permettant de réaliser une
irradiation avec un risque pratiquement nul de myélite radio-induite retardée [44,
48]. Néanmoins, un nombre croissant de données cliniques, en particulier celles
collectées par le NCI au début des années 1990, suggere que jusqu’a 50 Gy, le
risque de complication médullaire resterait trés faible (< 0,5 %) [48]. Ainsi,
Schultheiss a établi ce risque récemment entre 0,03 % et 0,2 % de 45 a 50 Gy [49].
Une valeur peu différente (52,5 Gy, en séances de 2 Gy) est retrouvée par le
formalisme de I’equivalent uniform dose (EUD), qui inclut un parametre « volume »
[48]. Au-dela, le taux de risque parait augmenter mais de facon non linéaire : 5 %
vers 60 Gy et 50 % a 70Gy [438].

Les circonstances habituelles de survenue de la myélopathie radique sont

assez stéréotypées : délai de six mois a deux ans suivant une irradiation de la région
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rachidienne cervicale, dorsale ou lombaire a haute de dose nettement supérieure a
50 Gy en fractionnement classique et probleme dosimétrique rendant compte d’un
surdosage localisé de la moelle épiniere ou absence d’évaluation précise de la dose
a son niveau [48]. Sa pathogénie reste mal comprise. La symptomatologie clinique
est souvent peu spécifiqgue au début et facilement confondue avec d’autres
manifestations de la maladie cancéreuse : compression ou envahissement intra-
médullaire, syndromes paranéoplasiques [44, 49]. A la suite des travaux princeps,
on distingue schématiquement [48] :

» |es complications semi-retardées (environ 6 semaines a 6 mois apres
I’irradiation), se traduisant essentiellement par le signe de Lhermitte ; il
régresse habituellement spontanément en quelques semaines ou mois ;

» |es complications retardées (plus de 6 mois a 2 ans apres l'irradiation, mais
parfois plus) : le plus souvent irréversibles, dominées par la « myélite
progressive » prenant parfois la forme d’un syndrome d’hémisection
médullaire (syndrome de Brown-Séquard) ; mais le plus souvent elle
apparait comme une myélite transverse dominée par des troubles sensitifs
distaux au début, qui remontent progressivement vers le niveau lésionnel
et se completent par des troubles moteurs et sphinctériens ; d’autres
tableaux ont été décrits : paraplégie flasque d’installation brutale,
syndrome cordonnal postérieur, syndrome du motoneurone.

Un diagnostic de certitude est souvent difficile a obtenir.

1.5.3.4. Hippocampes

Du fait de leurs formes et de leurs localisations anatomiques, I’épargne des
hippocampes représente un défi technique et leur mise en ceuvre requiert des

techniques complexes et exigeantes en ressources humaines, matérielles et
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financieres [44].

Actuellement, les contraintes dosimétriques permettant de conserver la
fonction hippocampique ne sont pas clairement définies. Dans I’essai de phase Il de
la RTOG 0933, Gondi et al proposait un Dmax < 16 Gy, un D40% < 7,3 Gy et un
D100% = Dmin <9 Gy [44]. En effet I'altération des fonctions cognitives, en
particulier la fonction mémoire était significative lorsque 40 % des 2 hippocampes
recevaient une EQD2 pour un rapport alpha / beta de 2 Gy supérieur a 7.3 Gy, et la
toxicité radio-induite semblait augmenter avec la dose [44]. Le protocole de I’essai
de phase Ill PHITON retenait une D40 % < 10 Gy et une Dmax < 8 Gy pour une dose
totale de 40 Gy en 20 fractions de 2 Gy pour minimiser la toxicité radio-induite a
long terme [44].

1.5.3.5. Yeux et annexes

L’ceil et ses annexes sont constitués de tissus de nature différente [50]. Les
effets secondaires aigus concernent principalement les annexes [50]. Pour les
paupieres, |'effet est similaire a la toxicité cutanée au niveau de leur versant
extérieur (érytheme, desquamation seche ou humide voire nécrose) [50]. Pour leur
versant conjonctival, on peut observer, une hyperhémie, un suintement voire une
nécrose. Ces effets apparaissent souvent apres la deuxiéme semaine de traitement
[50]. L’irradiation des glandes lacrymales peut entrainer I’altération du film lacrymal
présent sur la conjonctive et la cornée et étre a I’origine d’un syndrome sec, dont la
réversibilité est possible mais fonction de la dose d’irradiation recue et des
affections préexistantes a l'irradiation comme le syndrome de Gougerot-Sjogren
[50]. Cette altération du film lacrymal peut conduire a une kératite.

Les effets secondaires tardifs peuvent toucher certaines composantes de |’ceil

comme la cornée, le cristallin, la rétine mais aussi les nerfs optiques, les annexes et
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I'orbite.

1-5-3-4-1- Cornées

Les risques de kératite, d’oedéme et d’ulcération de la cornée existent pour
des doses de 30 a 50 Gy en fractionnement classique avec un risque de perforation
au dela de 60 Gy [45, 50].

Il est recommandé de ne pas dépasser 30 Gy dans I’ensemble de la cornée et
du limbe cornéen [45, 50].

1-5-3-4-2- Cristallins

La notion de cristallin comme organe a risque est relative car la chirurgie de la
cataracte est un acte courant et relativement simple dont le résultat ne dépend pas
de la dose recue par le cristallin [50]. Elle ne doit en aucun cas compromettre la
qualité du traitement [50]. La sévérité des cataractes radio-induites est dose-
dépendante et leur délai d’apparition est d’autant plus bref que la dose est élevée
[50]. Ainsi, les TD5 et TD50 (5 et 50 % d’effets séveres) a cinq ans sont
respectivement pour l'irradiation de I’ensemble du cristallin et le risque de cataracte
de 10 Gy et 18 Gy [45, 50]. La dose maximale recommandée au cristallin est
comprise entre 5 et 10 Gy [45, 50].

1-5-3-4-3- Rétine

L’atteinte de la rétine dépend de la dose totale et de la dose par fraction [50].
Il est recommandé de ne pas délivrer une dose supérieure a 45 Gy dans 50 % de la
rétine, a raison de 1.8 a 2 Gy par fraction [50]. Ainsi, les TD5 et TD50 (5 et 50 %
d’effets séveres) a cing ans sont respectivement pour l'irradiation de la rétine et le
risque de cécité de 45 Gy et 65 Gy [45, 50]. Pour une dose inférieure a 45 Gy et des
fractions de 1.8 a 2 Gy, le développement de rétinopathie est rare et concerne des

patients diabétiques ou recevant une chimiothérapie concomitante [50].
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1-5-3-4-4- Glandes lacrymales

Un risque extrémement élevé de syndrome sec oculaire a été rapporté pour
des doses supérieures a 40 Gy [45, 50]. Une dose moyenne inférieure a 32 Gy est
recommandée [45, 50].

1-5-3-4-5- Nerfs optiques

Les nerfs optiques ont globalement une architecture en série, excepté pour la
papille. Deux types de neuropathie ont été décrits [50] :

* |a neuropathie optique ischémique antérieure, se traduisant par une baisse

souvent brutale de 'acuité visuelle accompagnée d’un cedeme papillaire ;

* |a neuropathie optique rétrobulbaire, se traduisant par une baisse

progressive de I'acuité visuelle.

Dans les 2 cas, I’évolution se fait vers une atrophie optique et une baisse
profonde de I'acuité visuelle [50].

Les effets secondaires modérés a séveres sont corrélés a la dose maximale
recue par le nerf optique [45, 50]. Ainsi, les TD5 et TD50 (5 et 50 % d’effets séveres)
a cing ans sur le risque de cécité sont respectivement de 50 Gy et 65 Gy [45, 50]. Il
est donc recommandé de ne pas dépasser 54 Gy avec un fractionnement
conventionnel [45, 50].

1-5-3-4-6- Chiasma optique

La dose maximale au chiasma optique doit étre inférieure a 54 Gy pour éviter
la survenue d’une cécité [45, 50].

1.5.3.6. Hypophyse

La dose maximale a I’hypophyse recommandée est comprise entre 45 et 50 Gy
[45, 46]. Les effets secondaires de la radiothérapie sont nombreux, et leur risque

augmente proportionnellement au temps écoulé apres la radiothérapie [46]. Ces
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effets secondaires incluent un risque élevé d’hypopituitarisme, des effets vasculaires
et des tumeurs radio-induites avec troubles cognitifs [46]. Le risque d’AVC est
multiplié par 3 par rapport a la population générale pour les patients ayant eu une
radiothérapie conventionnelle de plus de 50 Gy, et de 1.7 pour des doses entre 45 et
50 Gy [46].

1.5.3.7. Cochlées

Le risque de surdité est extrémement élevé lorsque la dose maximale dépasse
60 Gy [45]. Ainsi il est recommandé une dose moyenne inférieure ou égale a 40 Gy
[45, 46] ; Il convient de diminuer encore plus cette dose a 35 Gy ou moins, en cas de
facteurs de risque de surdité comme I’age, un déficit pré-existant ou encore une
chimiothérapie concomitante a base de sels de platine [45, 46].

1.5.3.8. Cheveux

L’irradiation des follicules pileux s’accompagne d’une perte du cheveu au bout
de 2 semaines de traitement, a partir d’environ 20 Gy d’équivalents biologiques
[51]. Cette perte est transitoire mais la reconstitution du cheveu peut nécessiter
jusqu’a une année [51].

L’atteinte chronique se traduit par une fibrose des follicules pileux laguelle est
associée a une perte définitive du cheveu [51]. Plus la dose recue par le follicule est
élevée, plus la fréequence d’alopécie définitive est élevée [51]. La dose pour laquelle
50 % des patients ont une alopécie définitive est d’environ 43 Gy au niveau du
follicule (4.5 mm sous la peau) [51]. Un antécédent d’alopécie ou I’association a une
chimiothérapie pourrait favoriser la survenue de I'alopécie définitive [51]. Ainsi une
Dmax inférieure a 43 Gy au niveau du cuir chevelu permet de réduire a moins de

50% le risque de développer une alopécie définitive [44, 51].
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1.5.3.9. Thyroide

La thyroide est classiquement considérée comme un organe en parallele [52].
La toxicité aigue se traduit par une thyrotoxicose survenant habituellement dans les
2 semaines apres la fin de la radiothérapie, et spontanément résolutive [52].
Les modifications chroniques post-radiques responsables de troubles fonctionnelles
sont dépendantes de la dose totale [52]. L’hypothyroidisme primaire est la
complication la plus fréquente survenant généralement au dela de 30 Gy [52].
Actuellement, il n’y a pas de consensus sur les contraintes dose-volume. Il apparait
préférable de ne pas irradier plus de 50% du volume thyroidien a plus de 50 Gy [44,
52]. Le V30 est un facteur prédictif pour I’hypothyroidie, mais aucune valeur-seuil
n’a été rapportée dans la littérature [44, 52].

1.5.4.Planning

La dosimétrie est faite sur le CT sans contraste, aprés y avoir copié les
structures. La technique peut étre conformationnelle tridimensionnelle ou
conformationnelle avec modulation d’intensité. La RC3D est la technique de
référence dans les tumeurs malignes telles que les gliomes de grades lll et IV par
exemple. La dose est prescrite au point de I'ICRU. En ce qui concerne la balistique et
I’appareillage : au moins trois faisceaux, coplanaires ou non, délivrant des photons
X d’énergie de 6 a 18 MV (accélérateur linéaire). Des collimateurs multilames et des
filtres sont utilisés pour s’adapter aux courbures du crane et aux éventuelles
variations de densité. L’optimisation de la balistique et des pondérations se feront
en considérant la dose aux volumes-cibles et les contraintes de dose aux OAR. La
RCMI est surtout utilisée pour les tumeurs de bas grade voire les tumeurs bénignes,
afin de mieux protéger les organes a risque. La validation du plan de traitement se

fait conjointement par le radiothérapeute sénior et le radiophysicien. L’exportation
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des structures de matching se fait au moment du planning.

Somme 1 - BEV - DSA100¢m - 40 Gy/LD - CT_1

Figure 2: Etude dosimétrique chez un patient suivi pour un glioblastome et ayant
bénéficié d’une résection chirurgicale premiere (avec I’'aimable autorisation des Prs

Hassouni et Bouhafa).

1.5.5.Préparation de I'importation du CT de dosimétrie

Le transfert des parametres vers les appareils de traitement se fait de facon

automatisée, par un systeme informatique d’enregistrement et de vérification de ces
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parametres.

2. TRAITEMENT

Le jour du traitement, le patient va se présenter a l'accueil du service de
radiothérapie ou il sera orienté par I’hotesse vers la salle d’attente. A partir de ce
moment, le parcours du patient se fera en différentes étapes :

» vérification par le RTT et le médecin référent de I’identité du patient (nom,

prénom, IP, date de naissance) ;

» appel des parametres de traitement sur l'ordinateur de I’appareil de
traitement ;

» jnstallation du patient dans la salle de traitement en utilisant le dispositif
de contention confectionné lors du CT de simulation et le systéeme de
coordonnées permettant le repérage et la mise en place sous 'appareil ;

» vérification des parametres de I'irradiation ;

» prise d’images portales par le RTT et matching par le médecin référent
junior et /ou sénior.

Les structures de matching dans les tumeurs intracraniennes sont
généralement les tables externes et internes du crane, le processus occipital
externe. Le médecin peut également s’aider de I’os zygomatique et de la cloison
nasale.

Apres validation des images portales, le traitement sera délivré tout en
accordant une surveillance constante du patient grace a la caméra.

A chaque séance, les données de délivrance du traitement seront vérifiées puis
enregistrées sur un systeme informatique.

Des images portales seront prises également les 2eme et 3éme jours de

traitement, pour vérifier le bon positionnement du patient et de I'isocentre. Seules
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les modifications strictement supérieures a 3 mm seront prises en compte et
appliquées, et a partir de J4, la moyenne des modifications de J1, J2, et J3 sera
définitivement appliquée.

Par ailleurs, pour les patients chez qui une chimiothérapie concomitante par
témozolomide est requise la prescription sera faite par 'onco-radiothérapeute apres
avoir vérifié que le bilan biologique ne présente pas d’anomalies. Ce sera une
prescription hebdomadaire a la dose quotidienne de 75 mg/m2, et chaque

prescription sera précédée d’un nouveau bilan biologique.

3. DOSIMETRIE IN VIVO

Dans le contexte d’assurance de la qualité des traitements par radiothérapie
externe, la dosimétrie in vivo permet d’apporter une attention particuliere a la
réalisation du traitement, en garantissant la dose délivrée au patient et en détectant
les erreurs provenant des étapes de préparation du traitement (acquisition des
données patient, dosimétrie des faisceaux d’irradiation, calcul de dose, transfert des
données. . .) et de mise en place du patient [53]. Sa mise en ceuvre est
recommandée, voire obligatoire, et consiste a mesurer la dose physique
effectivement recue par le patient pour chaque faisceau techniqguement mesurable
lors de la premiere ou de la deuxieme séance d’irradiation ainsi qu’a chacune des
modifications du traitement [54]. Ainsi dans notre service, les mesures de
dosimétrie in vivo se font grace a des diodes a semi-conducteur placées a la surface
du patient, plus précisément a « I’entrée » du faisceau, lors de la premiére séance de
traitement, apres validation du positionnement du patient par imagerie portale. La
dose d’entrée de chaque faisceau est mesurée et comparée a la dose théorique
calculée par le systeme de planification du traitement. Le critere de tolérance

cliniqguement retenu pour la validation des dosimétries in vivo est fixé a 5% [53, 54].
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4. SURVEILLANCE HEBDOMADAIRE

Le patient sera vu en consultation de suivi une fois par semaine par son onco-
radiothérapeute référent ; il peut également le voir si nécessaire en dehors des
consultations hebdomadaires programmées, a la demande du patient.

Cette consultation a pour but :

% de rechercher les effets secondaires aigus de la radiothérapie et de
prescrire un traitement symptomatique si nécessaire ; les toxicités aigues
seront gradées selon I’échelle CTCAE version 4.0 ;

Les glucocorticoides sont utilisés pour controler les symptomes neurologiques
causés par un cedeme cérébral. La dexaméthasone est le corticostéroide le plus
couramment utilisé pour des raisons historiques et en raison d’effets secondaires
minéralo-corticoides minimes. Des doses plus faibles de stéroides (par exemple 2 a
4 mg de dexaméthasone) en prise bi-quotidienne se sont révélées aussi efficaces
que des doses plus élevées. Cependant, leur utilisation prolongée est associée a de
multiples problemes médicaux d’ou la nécessité d’y associer des mesures
adjuvantes indispensables pour un traitement durant plus d’'un mois, et a une dose
supérieure a 15 mg par jour. Ces mesures consistent a instaurer un régime
hyposodé, pauvre en hydrates de carbone, et riche en protéines, a mettre une
supplémentation en potassium, en calcium, en vitamine D, voire une protection
gastrique. Une surveillance stricte sera nécessaire, ainsi qu’une adaptation réguliere
des doses. Comme avec tous les corticostéroides, I'interruption de la prise se fera
de facon progressive en réduisant petit a petit la dose quotidienne, ce qui permet
d’éviter le rebond de I',edeme cérébral et de favoriser le rétablissement progressif

de 'axe surrénalo-hypophysaire.

R

% de surveiller I’état général du patient, particulierement le poids ;
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o

*

de vérifier que le bilan sanguin a été bien fait et qu’il est correct, avant de

prescrire une chimiothérapie per os.

Cette surveillance consiste également a réaliser une fois par semaine une

imagerie portale qui sera vérifiée et matchée par le médecin référent sénior et / ou

junior. Ces controles s’accompagnent du repérage laser et du renouvellement des

marques de repérage en cas de menace de disparition. Ces imageries de controle

devront impérativement étre validées par le médecin avant de continuer les séances

de traitement.

5. CONSULTATION DE FIN DE TRAITEMENT

Le jour de la fin du traitement, le médecin devra passer par différentes

étapes :

Consultation du patient au cours duquel, le médecin évalue I’évolution des
effets secondaires avec si nécessaire une adaptation des prescriptions
médicamenteuses ; le patient sera revu en consultation de suivi au bout de
2 mois pour les tumeurs de haut grade et de 3 mois pour les tumeurs de
bas grade avec un nouveau bilan biologique ; les examens d’imagerie
d’évaluation ne seront prescrits que lors de la consultation de suivi ;
Rédaction du compte-rendu de fin d’irradiation, qui va préciser la
technique utilisée, 'appareil de traitement, les énergies délivrées, la dose,
I’étalement, le fractionnement, les dates de début et de fin de traitement,
les toxicités aigues et les mesures pour y pallier, le traitement
médicamenteux en cours ;

Rédaction d’un courrier résumant les modalités de la prise en charge
radiothérapeutique, la survenue de potentiels effets secondaires ainsi que

leur gestion ; ce courrier sera envoyé a I’ensemble des médecins impliqués
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dans la prise en charge globale du patient ;

* QOrganisation de la suite de la prise en charge a savoir la programmation
des consultations de suivi et des examens d’imagerie cérébrale de
controle ;

Pour le cas particulier du patient porteur d’un glioblastome, un rendez-vous
de consultation sera prévu dans 3 semaines pour la chimiothérapie adjuvante. Avant
chaque cycle de chimiothérapie, il sera ainsi revu par I’onco-radiothérapeute qui va
vérifier a travers le bilan biologique qu’il n’y a pas de perturbation ou de toxicité
hématologique avant de prescrire le témozolomide.

La continuité des soins est assurée en liaison avec I’ensemble des médecins
prenant part a la prise en charge du patient selon le plan personnalisé de soins

établi a la RCP.
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CONCLUSION
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Les enjeux en neuro-oncologie sont majeurs pour le radiothérapeute en
raison d’un indice thérapeutique faible ; en effet, la proximité des organes a risque
fait craindre une potentielle toxicité tardive. Le déroulement des séances influence
les résultats thérapeutiques d’ou la nécessité de la mise en place de procédures de
traitement, gages d’une prise en charge de qualité mais également de sécurité pour

les patients.
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PROCEDURES DE RADIOTHERAPIE EXTERNE DANS LES TUMEURS CEREBRALES
PRIMITIVES DE L’ADULTE AU SERVICE DE RADIOTHERAPIE DU CHU HASSAN II DE
FES.

RESUME

INTRODUCTION

Les indications d’irradiation intracraniennes sont particulierement fréquentes, mais aussi trés diverses selon le
type de tumeurs (gliomes, méningiomes, médulloblastomes, lymphomes, schwannomes, craniopharyngiomes,
adénomes hypophysaires, paragangliomes) ou le profil des patients (age, état général, opérabilité).

La radiothérapie constitue un pilier majeur de la prise en charge (PEC) des tumeurs cérébrales. Toutefois, cette
PEC reste complexe en raison de la proximité des organes a risque (OAR) mais également de la nature
infiltrante de certaines entités tumorales telles que les gliomes. La préservation des OAR est liée aux
techniques d’irradiation, doses et balistiques mais aussi a la reproductibilité du traitement, d’ou la nécessité de
la mise en place pour chaque centre de radiothérapie d’un guide de procédures de prise en charge des patients
porteurs de tumeurs cérébrales primitives afin de leur prodiguer un traitement str et de qualité.

OBJECTIFS

L’objectif de notre étude est de produire des recommandations visant & optimiser, harmoniser et homogénéiser
les pratiques de radiothérapie externe avec au final la rédaction d’un guide de procédures de prise en charge
globale allant du premier contact avec le patient a la fin de la radiothérapie, dans le cadre des traitements des
tumeurs cérébrales primitives de I’adulte. Outre la prise en charge de qualité, elle vise également a assurer la
sécurité des pratiques dans le service de radiothérapie.

MATERIELS ET METHODES

Cette procédure s’applique a I’ensemble du personnel du Service de Radiothérapie du CHU Hassan II de Feés
qui représente le cadre de 1’étude. En se basant sur 1’expérience de notre service par rapport a la prise en
charge des tumeurs cérébrales primitives de I’adulte, et aprés avoir rappelé I’importance de la radiothérapie
dans la prise en charge de ce groupe de pathologies, ce guide de procédures va décrire les différentes étapes du
traitement par radiothérapie en insistant sur les OAR et les contraintes de dose. Elle va également identifier
toutes les mesures et les moyens a mettre en ceuvre afin de se mettre dans les meilleures conditions
d’assurance de qualité et aboutir a I’optimisation.

RESULTATS

La mise en place de ce guide de procédures permettra d’obtenir un document validé par les professionnels, qui
pourra servir de référentiel dans la prise en charge des tumeurs cérébrales primitives de I’adulte. Il permettra
d’accompagner et d’aider I’ensemble du personnel du service de radiothérapie a augmenter les chances de
guérison de nos patients par I’optimisation tout en réduisant les risques de complications.

CONCLUSION

Les enjeux en neuro-oncologie sont majeurs pour le radiothérapeute en raison d’un indice thérapeutique
faible ; en effet, la proximité des OAR fait craindre une potentielle toxicité tardive. Le déroulement des
séances influence les résultats thérapeutiques d’ou la nécessité de la mise en place de procédures de traitement,
gages d’une prise en charge de qualité mais également de sécurité pour les patients.
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