Oliwdl g ddauallg el duls ,.. )= ould - alll aue (o d020 S d=ala
Fa¥LUolt | HOICTICH A $0.0K:04 A 4OICIITH | #¥L.0 ’ +:OALIEH OIAL CULCA O AOAMD | KO
FACULTE DE MEDECINE, DE PHARMACIE ET DE MEDECINE DENTAIRE qu" UNIVERSITE SIDI MOHAMED BEN ABDELLAH DE FES

RADIOTHERAPIE GUIDEE PAR IRM : ASPECTS
PRATIQUES ET REVUE DE LA LITTERATURE

MEMOIRE PRESENTE PAR

DOCTEUR THAIFA Omar
Né le 30/11/1992 a Fes

POUR L’OBTENTION DU DIPLOME DE SPECIALITE EN MEDECINE

OPTION : Radiothérapie Oncologie

Sous la direction du Professeur BOUHAFA Touria

Session Juin 2023




RADIOTHERAPIE GUIDEE PAR IRM : ASPECTS PRATIQUES ET REVUE DE LA LITTERATURE

SOMMAIRE
ABREVIATIONS ... ii e s s s s s sm s sm s sm s sm s sn s sn s sn s na s n s sn s sr s sran se s seansnansnnnss 3
INTRODUCGCTION. .. ..ceuiiuie e irasrasr s sm s sm s sm s smssm s s s s s r s nsna sras snasseasseansennsennss 4
GENERALITES ....coeeueeueesseeeessessessesessessese e e saessne e s e sesmeesne s e enesmessnesnssnsesnesssesnsenes 8
1. Bases de I'imagerie par résonance magnétique (IRM).......ccoeunveriiiiiiiniiinniennnennn. 9
2. Fonctionnement d’un IRM-linac - MRIdian® de Viewray..........ccceeeeevuneeeennnnnn. 11

3. Preuves du concept - Efficacité et reproductibilité du traitement par IRM-linac..

.................................................................................................................... 15

Q. Pré—CliniqUE oo 15

o T O T o 1 [ 15
APPLICATIONS CLINIQUES ET REVUE DE LA LITTERATURE ......coeeeereneereeeeeeen s e s 17
T. TUMEUIS dU PANCIEAS cuuiiniiniiuieiee e e e e et et et e e e e e it e e e e e enaea e e s e e enaenneanannnen 18
a. Intérét de la SBRT dans les adénocarcinomes pancréatiques .........cccc.ueen..... 18

b. Intérét de la SBRT dans les métastases pancréatiques.......coceveuveneeneneenrennnnss 20

c. Problemes du traitement par SBRT des tumeurs pancréatiques................... 21

d. Mouvements et déformation des tumeurs pancréatiques et des organes a

risque (OAR) en inter et intrafraCtionsS .....ccovuiiiiiiiiiii e 22
e. Utilisation de I'IRM-linac dans la SBRT des cancers du pancréas.................. 23
2. TUMEUIS AU fOI@ e e e e e e e e 26
a. Intérétde la SBRT dans [€ CHC.....c.iuniinii i 26
b. Intérét de la SBRT dans les métastases hépatiques .......c.cceevveviiiiiieenneennnnnss 29
c. Mouvements des tumeurs hépatiques en inter et intrafractions .................. 32
d. Utilisation de I'IRM-linac dans la SBRT des tumeurs hépatiques.................. 33
3. Cancers de prostate non préalablement irradiés........ccovvvviiiiiiiiiiiiiiiiieieenenn. 35
a. Intérét de la radiothérapie hypofractionnée dans le cancer de prostate....... 35
b. Mouvements de la prostate en inter et intrafractions ............cccceevveiiiinnnn.. 37
c. Utilisation de I'IRM linac dans les cancers de prostate ........cccoeevvveneneenennnnen. 38
4. Récidives tumorales intraprostatiques iSOIEES ......ccuivieiieiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeanes 39
5. Récidives tumorales abdomino-pelviennes ........ccccoeviiiiiiiiiii e, 40

DOCTEUR THAIFA Omar 1



RADIOTHERAPIE GUIDEE PAR IRM : ASPECTS PRATIQUES ET REVUE DE LA LITTERATURE

a. Intérét de la SBRT dans les récidives tumorales isolées abdomino- pelviennes

..................................................................................................... 43
RESUME ... e 44
REFERENCES ... s e e s e e e e 45

DOCTEUR THAIFA Omar




RADIOTHERAPIE GUIDEE PAR IRM : ASPECTS PRATIQUES ET REVUE DE LA LITTERATURE

ABREVIATIONS

CBCT : Cone beam computed tomography

CTCAE : Common terminology criteria for adverse events

Dmax : Dose maximale

GTV : Gross tumor volume

Gy : Gray

HIFU : High intensity focused ultrason
IGRT : Image guided radiotherapy

IMRT : Intensity modulated radiotherapy
IRM : Imagerie par résonance magnétique
kV : Kilovolt

Linac : Lineal accelerator

MLC : Multileaf collimator

MV : Megavolt

MVCT : Megavolt computed tomography

MRgRT : Magnetic resonance guided radiotherapy

OAR : Organe a risque
PSA : Prostate specific antigen
PTV : Planning target volume

PTVopti : PTV optimisé

RILD : Radiation Induced Liver Disease
RMN : Résonance magnétique nucléaire
SBRT : Stereotactic body radiotherapy

SMART : Stereotactic magnetic resonance guided adaptive radiotherapy
TPS : Treatment planning system

VX : Volume recevant x Gy

DOCTEUR THAIFA Omar



RADIOTHERAPIE GUIDEE PAR IRM : ASPECTS PRATIQUES ET REVUE DE LA LITTERATURE

INTRODUCTION

DOCTEUR THAIFA Omar



RADIOTHERAPIE GUIDEE PAR IRM : ASPECTS PRATIQUES ET REVUE DE LA LITTERATURE

L’IRM-Linac est un systéme hybride couplant un accélérateur linéaire (Linac) a
une imagerie guidant la radiothérapie (IGRT) de type IRM (imagerie par résonnance
magnétique). Il existe plusieurs solutions d’IRM-Linac dont deux sont actuellement
commercialisés et en utilisation clinique (MRIdian®, ViewRay Inc., Cleveland, OH, USA
et Unity®, Elekta AB, Stokholm, Sweden), qui different par l'intensité du champ
magnétique d’une part et par la conception géométrique de I'appareil d’autre part,
les deux appareils en utilisation clinique ayant une géométrie perpendiculaire. La
description qui va suivre concerne le MRIdian®, premier systeme de radiothérapie (RT)
guidée par IRM implémenté en clinique, consistant en un accélérateur linéaire utilisant
des faisceaux de photons de 6 MV FFF (Flattening Filter Free), délivrant des traitements
en IMRT (radiothérapie en modulation d’intensité, faisceaux fixes, « step-and-shoot
»), intercalé dans un IRM bas champ (0.35T) le prenant « en sandwich », (double «
donut »). La séquence IRM utilisée est une séquence rapide de type True FISP (True
Fast Imaging with Steady-state free Precession) (TRUFI). La radiothérapie rotationnelle
(type VMAT, Volumetric Modulated Arc Therapy) n’est pas possible avec les systemes
IMR-Linac actuellement disponibles sur le marché du fait de leur géométrie
perpendiculaire. Par ailleurs, le systeme MRIdian® est doté d’un collimateur unique
dans sa conception, composé de deux couches de lames empilées en quinconce et
concaves, offrant une pénombre tres limitée et une fuite négligeable entre les lames.
La technologie IRM-Linac présente des avantages a tous les stades de la prise en
charge des patients en radiothérapie: (1) elle permet de s’affranchir du recalage
d’image (source éventuelle d’erreurs ou imprécision) lorsque la planification nécessite
une fusion avec une IRM (particulierement adapté pour les tumeurs en tissus mous) ;
(2) grace a son contraste élevé en tissus mous, I’IRM permet une visualisation distincte

de la tumeur et des tissus avoisinants au moment de la planification et du
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repositionnement ; (3) la fonction de « gating » du systeme autorise le suivi de la
tumeur elle-méme (et non pas un repere de celle-ci), qui peut étre « traquée » pendant
toute la durée du traitement, assurant une délivrance de la dose dans la cible tout au
long de la fraction, sans surdosage des organes a risque (OARs), sans irradiation
additionnelle du patient. De ce fait, ce type de technologie apparaitra particulierement
intéressant lorsqu’un IRM est requise pour la planification, lorsque la tumeur (et/ou
les OARs) est mal repérable par une imagerie de type CBCT (cone beam Computed
Tomography, IGRT classique), d’autant plus que I'on utilisera un traitement
stéréotaxique hypofractionné (fortes doses, faible nombre de fractions) ; enfin, la
fonction de gating sera requise pour les tumeurs mobiles (en particulier sous I’effet
des mouvements respiratoires), permettant de s’affranchir des marges de sécurité
dues aux mouvement (ITV, Internal Target Volume) et autorisant une réduction
substantielle des marges d’incertitude de repositionnement. (4) Par ailleurs, cette
technique permet également d’accéder a la radiothérapie adaptative sur table (on-
ART : on-table adaptive radiation therapy) grace a I’outil d’imagerie, mais également
au logiciel de radiothérapie adaptative dont est doté le systeme (recalage déformable,
re-contourage semi- automatique, évaluation du/des plans et optimisation
dosimétrique, calcul de dose et procédure d’assurance qualité en temps réduit alors
que le patient est sur la table).

Un écueil de cette technique est représenté par la durée des traitements qui est
significativement supérieure a un traitement en technique VMAT. Cette notion devra
donc faire partie intégrante du choix de la technique pour un patient donné, sachant
gu’une contre-indication a I'IRM exclue forcément le patient pour un traitement sur

I’IRM-Linac. Un deuxiéme challenge (conséquence du premier) est représenté par la
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capacité de traitement des IRM-Linac limitant le nombre journalier de patients a un

maximum de 15, nécessitant donc une sélection optimale des patients.
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1. Bases de I'imagerie par résonance magnétique (IRM)

Le principe de la résonance magnétique nucléaire (RMN) a été démontré
expérimentalement la premiere fois en 1946 par Purcell et al. (1). La RMN repose sur
I’existence d’une propriété physique particuliere de certaines particules, le spin,
caractéristique réservée aux atomes avec un nombre impairs de protons ou neutrons
(2). Le spin d’une particule est son moment angulaire intrinseque, c’est-a-dire la
mesure de sa rotation sur elle-méme. Dans le corps humain, pour I'imagerie par
résonance magnétique, c’est principalement I’atome d’hydrogéne (ou proton) qui
intervient dans la génération du signal (avec également le sodium et le phosphore en
plus faibles proportions). Pour résumer, I’'IRM est basée sur I’observation de la RMN
des protons de I’eau destissus. En I"absence d’aimantation, les spins ne sont pas
orientés. Lors de I’aimantation produite dans I'IRM, les spins s’orientent parallelement
a ’axe du champ de I’'aimant (voir figure 1). Si I’'on soumet ces particules a un second
champ magnétique plus faible (impulsion radiofréquence) orienté
perpendiculairement au premier champ magnétique principal, on apporte de I’énergie
auxnoyaux qui passent a un état excité. Lorsque la fréquence de rotation de ces ondes
radiofréquencesest égale a la fréquence de précession des spins, il y a résonance. Le
vecteur de magnétisation principal s’écarte de son axe principal. Apres arrét de
I'impulsion radiofréquence, il regagne sa position initiale (déphasage). Ceci se fait de
maniere exponentielle, de facon différente selon la composition des tissus, et
engendre un courant induit dans une bobine. La transformée de Fourier permet de
rendre le signal temporel recueilli dans la bobine en signal fréquentiel, ce qui servira

ala traduction de ce signal en images anatomiques (2).
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a) équilibre initial du systéme de spin soumis a B,

b) impulsion du champ B,
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Figure 1 : schématisation de la résonance magnétique nucléaire. Lors d’une
impulsion par unchamp Bl (aimantation), tous les spins s’orientent dans 'axe du
champ d’impulsion. A la fin del’impulsion, les spins retrouvent leur état d’équilibre
et leur vectorisation sous un champ BO.

D’aprés Dermidjian, les origines de I'IRM, www.culturesciences.chimie.ens.fr
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2. Fonctionnement d’un IRM-linac - MRIdian® de Viewray

Un linac (Lineal Accelerator ou Accélérateur Linéaire) est un accélérateur
d’électrons. Ces électrons, sont accélérés et projetés sur une cible en tungstene,
entrainant la production de rayonsX par rayonnement de freinage. Ce sont ces rayons
X qui pénéetrent dans le corps du patient et sont responsables des effets de la
radiothérapie. Avec un accélérateur conventionnel, des images sont réalisées via ces
rayons X, soit par un imageur embarqué (OBl pour On Board Imager), ce sont lesimages
dites kV ou CBCT, soit par le linac lui-méme (images dites MV), ceci pour vérifier le
positionnement du patient avant les séances et/ou les faisceaux d’irradiations. La
difficulté de coupler dans une méme machine imageur IRM et faisceau de rayons X
provient de 2 problemes physiques. Le champ magnétique de I''IRM va perturber les
électrons accélérés dans le linac, tandisque les ondes radiofréquence (RF) du linac vont
perturber les séquences d'imagerie de I''lRM. Descages de Faraday ont été créées
autour du linac pour isoler les deux systemes. Ainsi Viewray a développé une machine
associant une IRM 0,35 T (Tesla) et un linac 6 MV (MRIdian®) (voir figure 2). Il s’agit

de la seconde génération du MRIdian®, la machine de premiére génération était
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composée de sources de Cobalt associées a I'IRM 0,35 T. Le passage de la
premiére a la secondegénération de MRIdian® a permis d’améliorer la balistique du
traitement et donc les performances dosimétriques, avec un traitement réalisé en
modulation d’intensité mode step and shoot. Cette modalité de modulation d’intensité
utilise des incidences multiples du bras sans irradiation lors dumouvement du bras
entre deux positions, avec une modulation par l'utilisation de segments dans chaque
position de bras, c’est-a-dire des mini faisceaux avec une position déterminée des
lames du MLC (définir). Contrairement a I’irradiation en « sliding window », il n’y a pas
d’irradiation lors du déplacement des lames mais uniquement une fois le segment
constitué. Pour cela, le linacest équipé d’un double collimateur multilames permettant
de moduler I'intensité des faisceaux derayons X. Cela permet avec une méme machine
d’obtenir, en plus du linac qui servira au traitement, une image de simulation IRM de
haute définition, un TPS (Treatment Planning System, voir définition par la suite)
spécifique permettant d’adapter le plan de traitement a I’anatomie du jour (image IRM
réalisée lors de chaque séance), et un suivi en direct et en continu de la cible en cours

d’irradiation (gating) via des acquisitions ciné-IRM (voir figure 3).
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Figure 2 : Représentation du MR/d/'an®, Viewray, d’aprés www.qualimedis. fr

DOCTEUR THAIFA Omar
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CINETIQUE

Corrélation Roi % d'activation du faisceau

Entre image 3 I'instant t [ image % de sortie du tracking pendant Iz ciné

SRR

de réf

Figure 3 : Gating du foie lors du traitement d’une métastase hépatique par
radiothérapie stéréotaxique guidée par IRM : a gauche, le foie (en vert) ne sort pas
des limites prédéfinies (enrouge, dites « boundary »), le faisceau d’irradiation est
donc actif. A droite, plus de 5% du foie sort des limites, le faisceau est donc inactif,

et ce jusqu’a ce que le foie entre a nouveau dans leslimites.
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3. Preuves du concept - Efficacité et reproductibilité du

traitement par IRM-linac

a. Pré-clinique

Des modeles de souris développant des adénocarcinomes pancréatiques (KPC)
ou des neuroblastomes (SK-N-SH) ont été utilisés. Des souris saines, témoins, ont été
irradiées au niveaudes glandes surrénales. Toutes les étapes de validation des plans
de traitement et d’assurance qualité étaient vérifiées in vitro par dosimétrie sur
fantomes (BANG gel), montrant une exactitudedu ciblage lors de I’irradiation de 0,56
mm. Ceci était confirmé au niveau de I’irradiation des surrénales par marquage avec
les \H2AX et au niveau des tumeurs pancréatiques et des neuroblastomes par

régression des tumeurs sur les imageries post-traitement. (3)
b. Clinique

Une série de 5 patients traités par MR-IG-IMRT pour métastases lombaires a été
publiée en 2017 afin de démontrer la faisabilité clinique du traitement par un IRM-
linac commercialisé par Elekta (Unity®) (4). Cette localisation a été choisie pour
démontrer la faisabilité car la visualisation desvertebres est excellente, que cela soit
sur I'IRM de simulation, le scanner (CT) de simulation ou les imageries portales par
MVCT, permettant une vérification /n vivo de I’exactitude géométriquede la délivrance
du traitement via I’imageur portal. L’assurance qualité dosimétrique était obtenuepar
une comparaison gamma des distributions de dose obtenues via le logiciel TPS
Monaco v5.19.02 utilisé pour la création du plan par IRM-linac et via un autre TPS
(Oncentra). Un TPS (Treatment Planning System) est un logiciel permettant aux
dosimétristes et aux physiciens d’élaborer un plan dosimétrique pour chaque patient.

C’est ce plan qui sera ensuite validé par I'oncologue-radiothérapeute.
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La précision géométrique du traitement guidé par IRM était vérifiée par
comparaison offline des images MV (imageur portal) acquises pendant la délivrance
du traitement, et les images de projection calculées du CT « voilé » pré-traitement,
images de projection basées sur I'IRM du jour.Huit grays en séance unique ont été
délivrés sur les corps vertébraux en entier a visée antalgique. La concordance
dosimétrique variait de 0,0 a 1,7% et la concordance géométrique de 0,2 a 0,4 mm,
démontrant la faisabilité clinique.

Une autre équipe a publié une série de 5 patients traités pour des néoplasies
abdomino-pelviennes, par une machine composée d’une IRM 0,35 T couplée a un
accélérateur avec 3 tétes de cobalt équipées de collimateurs multilames (MRIdian
System, Viewray, Inc, Cleveland OH) (5). Les patients étaient traités soit en
néoadjuvant pour un cancer colorectal (3 patients), soit pour un cancer gastrique non
résécable (1 patient), soit pour un phéochromocytome non résécable. La dose
prescrite allait de 20 a 60 Gy en 5 a 28 fractions. Avant chaque séance, une IRM en
position de traitement était réalisée grace au systeme MR-IGRT. D’autres études

d’expériences cliniques initiales seront développées dans les chapitres suivants (5-7).
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APPLICATIONS CLINIQUES ET REVUE DE

LA LITTERATURE
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1. Tumeurs du pancréas

a. Intérét de la SBRT dans les adénocarcinomes pancréatiques

L’adénocarcinome pancréatique est la 10¢ cause de cancer en Europe et aux USA
et la 4¢ cause demortalité par cancer. La survie globale a 5 ans est de 7% tous stades
confondus, principalement dufait d’une dissémination métastatique rapide (8).

La seule modalité curative est la chirurgie, mais seulement 20% de ces cancers
sont résécables d’emblée. En revanche, 40% d’entre eux se présentent a un stade non
résécable d’emblée ou localement avancés (9). Dans ces maladies localement
avancées, la radio-chimiothérapie est fréquemment utilisée apres chimiothérapie
d’induction pour essayer de rendre ces malades opérables ou pour renforcer le
controle local de la maladie, qui est un élément important de contréle des symptomes
pour les patients. Le schéma classique associe une radiothérapie de 50 a54 Gy en 25
a 30 fractions a une chimiothérapie a base de 5-FU (10) ou Gemcitabine (11). L’objectif
de ce traitement local est aussi d’assurer un meilleur controle local, car 30% des
patients vont décéder d’une progression locale, frequemment douloureuse. Les
résultats de ’essai de phase3 GERCOR LAP 07, essai évaluant I’intérét de cette radio-
chimiothérapie dans les cancers du pancréas localement avancés, ont retrouvé un
avantage en controle local, mais pas en survie globale, en comparaison avec une
chimiothérapie seule a base de Gemcitabine (12). Le temps sans traitement était
également significativement augmenté, ce qui est un résultat d’autant plus important
que les patients présentent fréguemment des toxicités liées au traitement systémique
limitant leur utilisation prolongée. Wan et al. ont publié une revue des essais de radio-
chimiothérapie (13). Ces résultats confirment I’activité de la radiothérapie dans cette
pathologie, méme si I'absence de bénéfice en survie ne permet pas d’inscrire

aujourd’hui la radio- chimiothérapie comme standard thérapeutique. Il faut donc
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rechercher des voies d’amélioration dela radiothérapie pour qu’elle puisse renforcer
sa place dans I'arsenal thérapeutique contre le cancerdu pancréas.

Depuis quelques années, la radiothérapie stéréotaxique a alors vu son intérét
se développer dans cette indication, et cela pour trois raisons principales
radiobiologie différente dans ces tumeurs réputées radio-résistantes avec possibilité
de délivrer une dose biologique équivalente (BED) supérieure, traitements réalisés
selon des modalités techniques optimisées permettant de mieux cibler la tumeur tout
en épargnant les tissus sains, et diminution du nombre de séances chez ces patients
a I'espérance de vie limitée. Panje et al. ont publié une revue de la littérature sur la
SBRT (Stereotactic Body Radiotherapy) des cancers du pancréas (14). Sept essais
prospectifs ont été publiés, présentant chacun des modalités de traitement différentes
(dose totale, fractionnement, association ou non a une chimiothérapie). Tous
retrouvaient un excellent controle local. Globalement les meilleurs résultats étaient
obtenus dans la série d 'Herman et al. avec une médianede survie de 13,9 mois (15).

Les principaux résultats de ces essais sont présentés dans le tableau 1.
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Tableau 1 : principaux essais prospectifs ayant évalué la SBRT dans les

adénocarcinomespancréatigues localement avancés

Auteurs Année Nbre patients Dosetotale Nbre Controle local Survie globale
(Gy) fractions
Koong et al.(16) 2004 15 15-25 1 100% si 25 11 mois
Gy (@ date du
suivi)
Koong et al. 2005 19 70 (45 + 25 + 1 94% (a date 7,7 mois
17) 25) du suivi)
Hoyer et al. 2005 22 45 3 57% (a date 5,4 mois
(18) du suivi)
Schellenberg 2008 16 25 1 100% a 1 an 11,4 mois
etal. 19)
Schellenberg 2011 20 25 1 94% a 1 an 11,8 mois
et al. (20)
Herman et 2015 49 33 5 83% a1l an 13,9 mois
al. (15)
Comito et al. 2017 45 45 6 90% a1 an 13
21

b. Intérét de la SBRT dans les métastases pancréatigues

Les métastases pancréatiques de primitif rénal constituent une entité rare et

tres particuliere (22). En effet, il s’agit de métastases situées dans le pancréas et
survenant des années (8 ans en moyenne)apres le traitement chirurgical d’un cancer
du rein (néphrectomie totale ou partielle). Elles sont le plus souvent limitées au
pancréas, sans extension systémique de la maladie. Leur pronostic est excellent avec
un taux de survie globale a 5 ans de 79% apres découverte de la ou des métastases
pancréatiques, particulierement apres résection chirurgicale pancréatique (23,24).
Etant donné lesbons résultats de la radiothérapie stéréotaxique dans les tumeurs
rénales primitives (14), il sembleintéressant et logique de proposer ce traitement aux
métastases pancréatiques de tumeurs rénales,ce d’autant plus que la chirurgie de
résection pancréatique est une chirurgie lourde et non dénuée de morbidités
opératoires et post-opératoires et que des récidives dans le parenchyme pancréatique

restant apres chirurgie sont fréquentes.
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c. Problemes du traitement par SBRT des tumeurs pancréatiques

La radiothérapie stéréotaxique extracranienne (SBRT) délivre de fortes doses par
fraction avec une dose biologique équivalente élevée en un nombre de séances faible
(1 a 10) (25). Malgré un gradient de dose important, la proximité d’organes a risque
est un facteur limitant 'utilisation de cette technique. En effet, la difficulté principale
pour le développement de la SBRT pancréatique réside dans sa localisation
anatomique. Le pancréas est entouré d’organes a risque particulierement critiques
(duodénum, estomac, intestin gréle, moelle spinale, reins). En cas de dépassement
des contraintes de doses dans chacun de ces organes, des complications parfois
l[étales peuvent survenir a moyen et long terme (ulcere digestif pouvant aller jusqu’a
la perforation, myélite, insuffisance rénale, etc.) Afin de limiter au maximum la dose
aux organes a risque, des techniquesde suivi de la cible (gating, tracking) ou de prise
en charge du mouvement de celle-ci (principalement dus au mouvement du
diaphragme lors de la respiration) ont été développées. Contrairement a la SBRT dans
les tumeurs pulmonaires ou le contraste scanographique permet devoir et suivre
facilement les tumeurs, la SBRT des tumeurs pancréatiques peine a se développer. En
effet le contraste des tissus mous de I’labdomen est mauvais en scannographie, d’ou la
difficulté de délinéation des tumeurs pancréatiques. L’utilisation d’une injection de
produit de contraste iodée avec séquences artérielle et portale est indispensable lors
de la simulation scanner. La fusionavec une IRM pancréatique est aussi recommandée.
En revanche, le suivi de ces tumeurs lors destraitements est tres délicat. L’approche
la plus commune pour prendre en charge les mouvements du pancréas,

principalement liés a la respiration, est de créer une marge PTV (Planning Target
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Volume) autour de la tumeur, mais cela avec un risque d’augmentation de la
dose recue par les organes a risque. Afin de diminuer cette marge PTV, d’autres
techniques ont été développées (26), comme le gating respiratoire a I’aide de scanner
4D (27) et/ou 'implantation de fiduciels dans les tumeurs (28). Malheureusement, ces
techniques ne sont pas parfaites (difficultés du suivi par scanner lors du gating car
tumeurs mal visualisées), ni dénuées de complications (notamment infectieuses ou
hémorragiques, voire pancréatite lors de 'implantation des fiduciels).

Malgré ces améliorations technologiques, la SBRT pancréatique présente une
toxicité élevée, variable selon les séries publiées. La toxicité tardive la plus limitante
est I'ulcere duodénal, pouvant aller jusqu’a la perforation (grade 4). La toxicité gastro-
intestinale tardive varie selon les séries de 4% de toxicités de grade inférieur ou égal
a 2 (21), a 43% de grade supérieur ou égal a 2 (20). De fait, cela limite le
développement de la SBRT dans la prise en charge des cancers du pancréas avec des
accélérateurs « standards » ou qui ne disposent pas de systeme d’imagerie

performant.

d. Mouvements et déformation des tumeurs pancréatiques et des

organes a risque (OAR) en inter et intrafractions

Les mouvements du pancréas en intrafraction, principalement dus a la
respiration, ont été évaluéspar ciné-IRM (29). Le déplacement maximum du pancréas
est retrouvé dans I’axe cranio-caudal (15 mm en moyenne), suivi par I’axe antéro-
postérieur (5 mm en moyenne) et |I’axe droite-gauche (3 mm en moyenne). Le
déplacement cranio-caudal explique la nécessité d’utilisation de marges PTV
importantes en absence de compensation du mouvement respiratoire (gating ou

tracking).
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La reproductibilité de positionnement maximal des tumeurs pancréatiques est
retrouvée en fin d’expiration (30). En cas de gating respiratoire pour compenser les
mouvements du pancréas liés au diaphragme, celui-ci est mieux exécuté sur les
phases de fin d’expiration puisqu’il s’agit de la période du cycle respiratoire ou le
pancréas est retrouvé le plus souvent présent (29). Une marge de 25% du déplacement
maximal cranio-caudal suffit a garantir une couverture tumorale optimale. En
interfraction, la reproductibilité de position des tumeurs pancréatiques a été évaluée
en fin d’inspiration et en fin d’expiration par implantation de fiduciels avant la
radiothérapie (31). La position des tumeurs entre les fractions varie entre 2 et 6 mm
selon les directions, avec le maximumpour I’axe cranio-caudal.

De plus, il a été démontré que la taille et la forme des tumeurs pancréatiques se
modifient au cours de la radiothérapie, rendant le gating respiratoire ou le
repositionnement quotidien par implantation de fiduciels imparfaits. Dans I’étude de
Liu et al, la concordance entre le volume initial délinéé sur le scanner de simulation
et la vérification sur les CBCT (Cone Beam Computed Tomography) quotidien est de
seulement 80%, 62% et 72% pour la téte du pancréas, le duodénum et I’estomac

respectivement (32).

e. Utilisation de I'lRM-linac dans la SBRT des cancers du pancréas

Bien que la sensibilité et la spécificité diagnostique du scanner et de I’IRM soient
semblables dans le diagnostic des adénocarcinomes pancréatiques (33), I'IRM est
I’examen de référence pour la délinéation précise des tumeurs pancréatiques et doit
faire partie du bilan pré-radiothérapie (34). Une fusion de I'IRM diagnostique et du
scanner de simulation de radiothérapie permet de mieux délimiter la tumeur, souvent

de volume surévalué sur le scanner.
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L’IRM-linac présente donc un grand intérét dans le traitement de ces tumeurs.
En effet il permet une délinéation précise des tumeurs (et des OAR), un suivi de ces
dernieres pendant le traitement (gating), une redélinéation précise des différents
volumes avant chaque séance et une adaptation du plan de traitement (radiothérapie
adaptative) a chaque fraction.

Henke et al. ont publié un essai de phase | sur le traitement stéréotaxique guidé
par IRM (Stereotactic MR guided Adaptive Radiotherapy ou SMART) de tumeurs
abdomino-pelviennes (6). Dans cet essai, 5 patients étaient traités pour un
adénocarcinome pancréatique. L’ensemble des traitements prévus ont pu étre délivrés
dans leur intégralité et la méthode a montré un gain dosimétrique sur les OAR,
principalement di a I’adaptation et I'optimisation des plans de traitements. Aucune
toxicité de grade 3 ou 4 n’était relevée. En revanche I'objectif principal n’était pas
rempli (plus de 75% des séances en moins de 80 minutes au total).

Le principal écueil du traitement par IRM-linac est la durée nécessaire a la
replanification, augmentant le temps passé par le patient dans la salle de traitement,
ainsi que le risque de modification de la position du pancréas et des OAR.

L’équipe du VUMC a développé une méthode rapide de replanification pour la
SMART pancréatique (35). Brievement, le déroulement classique d’une séance
traitement par IRM-linac est le suivant : I'IRM de simulation est réalisée en respiration
bloquée. Les contours des OAR de I'IRM de simulation sont déformés
automatiquement par le logiciel fourni par Viewray sur les images IRM du jour. Les
volumes cibles (GTV et PTV) sont eux recalés de facon rigide et modifiés si nécessaire
quotidiennement par le radiothérapeute (de méme que les OAR). La dosimétrie peut
étre refaite online en salle de traitement si le plan initial généré sur les contours du

jour n’est pas acceptable. Lors de la délivrance du traitement, le suivi de la cible est
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assuré par des séquences deciné-IRM (gating), permettant un arrét du faisceau lorsque
la cible sort des limites prédéterminées. Pour développer cette méthode de
replanification on/ine rapide, 66 plans de traitement réalisés parle systeme MRIdian®
pour un cancer du pancréas ont été recueillis afin de générer une base de données
riches adaptée au maximum d’anatomies différentes. Une dose de 40 Gy en 5 fractions
était prescrite sur I'isodose 95% pour chacun d’entre eux. Le traitement était réalisé en
mode IMRTstep and shoot. Ainsi, a partir de cette base de données, des plans de
traitement ont été générés automatiquement quotidiennement, et les contours
déformés pour s’adapter au mieux a I’anatomiedu jour. Les OAR étaient contourés
dans un volume de 3 cm autour du PTV et pris en compte pourla dosimétrie. La
comparaison dosimétrique des deux méthodes montre que la seconde (SMART 3cm)
présente un avantage dosimétrique sur les fortes doses délivrées aux OAR, facteur
principal de toxicité (notamment ulcere duodénal). Elle présente aussi un gain en
temps avec moins d’optimisations nécessaires sur toute la durée du traitement.

Une autre équipe avait déja démontrée la possibilité de segmentation
automatique du pancréas enlRM (36). Une méthode d’adaptation rapide a également
été décrite avec un autre IRM-linac (Elekta AB), par I’équipe d’Utrecht, montrant la
aussi un avantage dosimétrique (37).

Tyran et al. ont évalué rétrospectivement le travail des radiothérapeutes quant a
la prise de décisionquotidienne pour chaque séance de SMART pancréatique de la
nécessité d’optimiser ou non le plan de traitement (38). Apres recalage sur I'image
IRM du jour, le radiothérapeute décidait en salle de traitement de la nécessité
d’adapter le plan de traitement. Ensuite il pouvait décider de traiter soit avec le
premier plan, soit avec le nouveau. Parallelement, tous les OAR des 35 séances (5

séances par patient, 7 patients) ont été redélinéés en entier a posteriori et la décision
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d’adapter ou non le plan de traitement était prise a posteriori. 14 des 35 séances ont
été réalisées avec une adaptation du plan de traitement, alors qu’a posteriori apres
redélinéation en entier des OAR, 25 d’entre elles auraient dues I’étre. La concordance
entre le « online » et le « offline » était de 87,5%pour les séances avec adaptation du
plan, mais de seulement 42% pour les séances qui n’en ont pas eu. La raison principale
évoquée est celle du temps nécessaire a la prise de décision d’adapter ou non
quotidiennement, augmentant le temps passé par le patient sur la table et donc
pressant I’équipe pour aller le plus vite possible. Cela laisse donc envisager la possible
nécessité d’adapter quotidiennement les plans de traitement, au prix d’une

augmentation de la durée de ceux-ci.

2. Tumeurs du foie

a. Intérét de la SBRT dans le CHC

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est la plus fréqguente des tumeurs
primitives du foie, développée dans 90% des cas sur foie cirrhotique. L’étiologie la
plus fréquente est I’éthylisme chronique, devant les hépatites virales (B et C) et la
stéatose non alcoolique (NASH). En France, son incidence est de 6,56/100000
habitants avec un taux de mortalité de 5,67/100000 habitants (39). Dans le monde,
il s’agit de la 6¢ incidence de cancer et de la 3¢ cause de mortalité par cancer(40).

Les traitements standards « curatifs » sont la résection chirurgicale et la
transplantation hépatique.La transplantation est la seule modalité traitant a la fois le
cancer et la maladie cirrhotique sous- jacente. Pour les tumeurs inopérables, les
traitements validés sont la radiofréquence, I'injection percutanée d’éthanol et la
chimio-embolisation (41). La radiothérapie rentre progressivement dansces standards
de traitement, méme si I’HAS considere qu’il est prématuré de recommander sa

pratique en routine quotidienne en I'absence d’essai de phase Ill randomisé ayant
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démontré son bénéfice ; et ne doit étre réalisée que dans des centres experts ou dans
le cadre d’essais cliniques (42). Le NCCN considere qu’il s’agit d’une option pour les
tumeurs inopérables (43). Cependant, nous avons aujourd’hui de nombreuses
données concordantes sur I'efficacité et la sécurité de la SBRT dans le traitement des
CHC.

Les données sur le contrble local et la survie globale des principales études sur
la SBRT des CHCsont résumées dans le tableau 2.

Les indications retenues en France aujourd’hui par accord d’experts sont les
suivantes : CHC inopérable, score OMS < 2, 1 a 3 [ésions < 5 cm, volume de foie sain>

700cc, cirrhose score Child-Pugh < B7 et une maladie extra-hépatique controlée (44).
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Tableau 2 : principaux essais prospectifs ayant évalué la SBRT dans les

adénocarcinomespancréatigues localement avancés

Auteurs Année Nbre Dose Nbre Controle local a 1 Survie globale a 1
patients totale (Gy) fractions et 2 ans et 2 ans

Tse et al. 2007 31 24-54 6 65% / - 48% | -
(45)
Kwon et 2010 42 30-39 3 72% | 72% 92,9% | 77,2%
al. (46)
Cardenes 2010 17 36-48 3 100% / 100% 75% | 60%
etal. 47)
Andolino 2011 60 24-48 3-5 -/ 90% -/ 67%
et al. (48)
Kang et 2012 50 42-60 3 -/ 94,6% -/ 68,7%
al. (49)
Dewas et 2012 17 27-45 3 89% / 89% 72% | 42,4%
al. (50)
Yoon et 2013 93 30-60 3-4 94,8% |/ 92,1% 86% / 53,8%
al. (51)
Bujold et 2013 102 24-54 6 87,2% | - 55% / -
al. (52)
Bibault et 2013 75 24-45 3 89,9% / 89,8% 78,5% / 50,4%
al. (53)
Jang et al. 2013 108 33-60 3 - |/ 87% - /63%
(54)
Sanuki et 2014 185 35 5 97,5% / 90,7% 95% / 83%
al. (55)
Yamashita 2014 79 40-60 4 78,5% | - 52,9% | -
et al. (56)
Huertas et 2015 77 45 3 99% / 99% 81,8% / 56,6%
al. (57)
Wahl et 2015 63 27-60 3-5 97,4% | 83,8% 74,1% | 46,3%
al. (58)
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Scorsetti 2015 42 36-75 3-6 85,8% / 64,4% 77,9% | 45,3%
et al. (59)

Shioazawa 2015 35 60 3-5 97,1% | - 95,2% /| -
et al. (60)

Que et al. 2016 115 26-40 3-5 63,5% / - 85,3% / -
(61)

Weiner et 2016 12 40-55 5 91% | - 38,1% | -
al. (62)

Gkika et 2017 47 21-66 3-12 79% | - 40,1% | -
al. (63)

Lo et al. 2017 89 25-60 4-6 78,1% a 3 ans 45,9% | -
(64)

Kubo et 2018 65 30-60 4-8 100% a 3 ans 56,3% a 3 ans
al. (65)

Jeong et 2018 119 30-60 3-4 97% a 3 ans 83,8% a 3 ans
al. (66)

Scher et 2018 136 40-60 3 94,5% / 91% 79,8% / 63,5%
al. (67)

Uemoto et 2018 121 30-64 4-20 78% | 66,8% 95% / 91,5%
al. (68)

Sapir et al. 2018 125 NR 3-5 96,5% / 91,3% 74,1% | 34,9%
Yeung et 2019 31 40-55 3-5 94% | - 84% | -

al. (69)

Kim et al. 2019 18 36-60 4 -/ 80,9% -/ 81,3%
(70)

b. Intérét de la SBRT dans les métastases hépatiques

Environ 50% des tumeurs solides métastatiques développeront des métastases

hépatiques (71). Les cancers primitifs les plus fréguemment rencontrés sont les

cancers du sein, du poumon, du colon et du rectum. Historiquement, le traitement

standard en cas de métastases hépatiques repose sur lachimiothérapie, avec des taux

de survie a 5 ans variant de 0 a 17% selon le primitif (72,73). En cas de dissémination

hépatique isolée de la maladie, le pronostic des patients est clairement amélioré avec

le traitement focal de ces métastases chez des patients sélectionnés, avec une survie

a 5 ans allant jusqu’a 50% (74). Le TNCD réserve le traitement focal de ces métastases

a la chirurgie et I’évaluation de la résécabilité est avis d’experts (75).
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Chez les patients non opérables, du fait de I’état général du patient, de la
localisation des métastases hépatiques ou de leur nombre, d’autres traitements
focaux sont réalisables, parfois selon un traitement multimodal, comme Ila
radiofréquence et la radiothérapie stéréotaxique. De nombreuses études sont
aujourd’hui disponibles sur I’évaluation de la SBRT dans la prise en charge des
métastases hépatiques, avec d’excellents résultats. Riou et al. ont publié un état de
I’artde la SBRT des métastases hépatiques avec les résultats cliniques et les différentes
modalités de traitement disponibles (machines dédiées ou non, fractionnement,
modalités de contrble dupositionnement et du suivi de la cible) (76).

Les données sur le controle local et la survie globale des principales études sur
la SBRT des métastases hépatiques sont résumées dans le tableau 3.

La difficulté pour la lecture de ces résultats de la SBRT dans les tumeurs
hépatiques réside dansla multiplicité des machines (accélérateur dédié ou non), des
techniques, des modalités de prescription de la dose ou de la délinéation, rendant la

comparaison entre ces études délicates (98).
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Tableau 3 : principales études sur l'utilisation de la SBRT dans les métastases

hépatiques
Auteurs Année Nbre Dose Nbre Controle Survie
patients totale (Gy) fractions local globale
Herfarth et 2001 37 14-26 1 67%a 18 NR
al. (77) mois
Scheffter et al. 2005 18 36-60 3 NR NR
{Citation}
Hoyer et al. 2006 44 45 3 79% a2 22% a3
(78) ans ans
Dawson et 2006 34 24-57 6 NR NR
al. (79)
Kavanagh et 2006 36 60 3 93%a 18 NR
al. (80) mois
Wulf et al. 2006 39 26-37,5 1-4 66% a 2 32% a 2
ans ans
Katz et al. 2007 69 30-55 10 57% a 20 Médiane
(81) mois 14,5 mois
Ambrosino 2009 27 25-60 3 NR NR
et al. (82)
Lee et al. 2009 68 27,7-60 6 71% a1l an Médiane
(83) 17,6 mois
Rusthoven 2009 47 36-60 3 95% a1 an 30% a2
et al. (84) ans
Goodman et 2010 19 18-30 1 77% a1 an 50,4% a 2
al. (85) ans
Scorsetti et 2011 61 75 3 94% a1 an 83,5% a1
al. (86) an
Vautravers 2011 42 40-45 3-4 NR 48% a 2
et al. (87) ans
Stintzing et 2013 14 24 1 87%al an Médiane
al. (88) 9,2 mois
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Van de Voorde 2015 33 50-60 3-10 NR 68,8% a 2
et al. (89) ans

Andratschke 2015 74 30-35 3-5 48,3% a3 30% a3

et al. (90) ans ans

Rubio et al. (91) | 2016 21 36-60 3-5 94,4% a 1 95% a1
ans, 80,6% an, 85,7%
a2ans a2ans

Llacer- 2017 41 40-50 5-10 90,3% a 6 NR

Moscardo et al. mois

(92)

Mendez Romero| 2017 40 37,5-50,25 3 81% a3 65% a 3

et ans ans

al. (93)

Scorsetti et al. 2018 61 75 3 94% a1 85%al
an, 78% a an, 31% a
3 ans 3 ans

Moon et al. 2018 19 27,5-45 3-5 81% a1 an 78% a1 an

(94)

Onal et al. (95) 2018 22 54 3 100% a 1 85%al
an, 88% a an, 57% a
2 ans 2 ans

Rosenberg 2019 20 30-60 5 80% a 21 60% a 2

et al. (96) mois ans

Anstadt et al. (97)| 2019 42 42-60 3 86% al 72% a1
an, 80% a an, 62% a
2 ans 2 ans

c. Mouvements des tumeurs hépatiques en inter et intrafractions

Comme les tumeurs pancréatiques, les tumeurs hépatiques sont situées sous le

diaphragme et ont des mouvements principalement liés a la respiration.
L’implantation de marqueurs fiduciels dans le foie lors de la SBRT avec les
accélérateurs « classiques » a permis de mesurer le déplacement de ces tumeurs en
intra et interfractions. Shimohigashi et al. ont ainsi mesuré le déplacement de ces
tumeurs pendant le traitement (intrafraction), ainsi qu’entre le scanner de simulation
et chacunedes séances de traitement (interfraction), en utilisant un scanner 4D et des
CBCT 4D. Les patientsétaient traités avec compression abdominale. Le déplacement
moyen des tumeurs en intrafractionest de 1,7 mm latéralement, 2,4 mm dans le sens
antéro-postérieur et 5,3 mm dans le sens cranio-caudal respectivement. Entre les

fractions, le changement moyen de position des tumeurs était évalué a 0,6mm
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latéralement, 0,8 mm dans le sens antéro-postérieur, et 1,3 mm dans le sens cranio-
caudal. Il y avait une corrélation élevée entre les mouvements mesurés lors de la
simulation et lorsde chacune des séances (99). Dans I’étude de Brandner et al., le
déplacement moyen du foie dansl’axe cranio-caudal lié a la respiration était de 1,3
cm (100). L’AAPM recommande de traiter par une technique de management du
mouvement respiratoire comme la compression abdominale desque le mouvement de
la cible dépasse 5 mm. Si le patient ne peut pas tolérer la procédure, une autre
technique de prise en compte du mouvement respiratoire doit alors étre proposé
(exemple : traitement en respiration bloquée, gating, etc.) (101)

Le contraste des tumeurs hépatiques étant beaucoup plus élevé en IRM qu’en
tomodensitométrie,le déplacement des tumeurs a été évalué en acquisition ciné-IRM.
Le déplacement maximal des tumeurs était de 2,4 mm latéralement, 4,4 mm dans
I’axe antéro-postérieur et 14,7 mm dans I'axecranio-caudal. Le déplacement dans
I’axe cranio-caudal était plus élevé que celui supposé par le scanner 4D chez

I’ensemble des patients (102).

d. Utilisation de I'lRM-linac dans la SBRT des tumeurs hépatiques

Comme pour les tumeurs pancréatiques, le contraste en IRM pour le foie est
meilleur que celui entomodensitométrie. L’IRM-linac permet donc une délinéation
précise de ces tumeurs, une redélinéation avant chaque séance si nécessaire (cf.
déformation des tumeurs en cours de traitement), ainsi qu’un suivi de la cible (gating)
permettant de réduire les marges du volume cible. Pour les tumeurs hépatiques
périphériques proches des structures digestives, I'IRM bénéficie la aussi d’une

délinéation plus précise de ces structures et de leurs interfaces avec le foie, permettant
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donc de traiter avec de fortes doses par fraction et avec plus de sécurité. En
effet, le foie est un organe sensible a l'irradiation. L’hépatite radique ou RILD
(Radiation Induced Liver Disease) estune complication classique en cas de non-
respect des contraintes de doses hépatiques. L’effet volume est particulierement
important car le risque de RILD est d’autant plus grand que le volumede foie sain
irradié est élevé. La dose moyenne au foie et le volume de foie sain épargné sont tres
importants (103). De plus, les antécédents du patient sont un facteur a prendre en
compte. En effet,la majeure partie des patients traités pour un CHC ont une cirrhose
sous-jacente engendrant une fragilité nous incitant a réduire encore la dose recue par
le foie non tumoral. Les patients traités pour des métastases hépatiques ont souvent
recus plusieurs lignes de chimiothérapie, ont parfois été opérés, avec une
répercussion importante sur le volume et la fonction hépatique (104). La réduction
des marges est donc cruciale pour épargner au maximum le volume de foie non
tumoralirradié et donne tout son intérét au traitement guidé par IRM.

L’injection de produit de contraste permet d’améliorer encore la précision de la
délinéation. Wojciesynski et al. ont publié leur expérience de I'utilisation d’un produit
de contraste, legadoxetate, dans la SBRT par MRgRT des tumeurs hépatiques de 5
patients (105). En utilisant seulement une séquence True Fast Imaging (TRUFI, TR =
3,33 ms, TE = 1,43 ms, angle de bascule

= 60°, FOV 40%*40*43 cm), les tumeurs étaient correctement visualisées et
suivies pendant le traitement pour I'intégralité des séances des 5 patients.

En cas de mauvaise visibilité des tumeurs hépatiques, notamment du fait de
leurs petites tailles, certaines équipes utilisent des repéres indirects pour le traitement
par MRgRT-SBRT. Boldrini etal. ont présenté leur expérience du traitement de 2

métastases hépatiques de petite taille en utilisantla présence de 2 kystes biliaires
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proches comme cible indirecte permettant le gating. L’'imagerie post-traitement était
en faveur d’une réponse complete des 2 métastases (106). Rosenberg et al. ont publié
la plus grosse série, a ce jour, de traitement par MRgRT-SBRT de tumeurs hépatiques
(96). Le traitement était réalisé avec la premiére génération de MRIdian® (Cobalt) 26
patients ontété traités, avec un suivi médian de 21,2 mois. La dose médiane délivrée
était de 50 Gy en 10 fractions. Aucune toxicité gastro-intestinale de grade 4 ou 5 n’a
été retrouvée. La survie globale al et 2 ans était de 69 et 60% respectivement. Au
temps de suivi médian, la survie sans récidive locale était de 80,4% (100% pour les
CHC, 75% pour les métastases de cancers colorectaux, 83%pour les autres lésions), ce
qui constitue d’excellents résultats, laissant donc a penser que I’escaladede dose des

tumeurs hépatiques est efficace et réalisable avec IRM-linac.

3. Cancers de prostate non préalablement irradiés

a. Intérét de la radiothérapie hypofractionnée dans le cancer de prostate

La radiothérapie externe (associée ou non a I’hormonothérapie) est un
traitement de choix dans letraitement des cancers de prostate localisés ou localement
avancés. L’augmentation de la dose totale (jusqu’a 78-80 Gy actuellement) a montré
son bénéfice en terme de survie sans récidive biochimique (107-109). En
radiothérapie, le rapport a/B, provenant du modele linéaire quadratique, est un
rapport utilisé pour mesurer la sensibilité a la dose par fraction des différents tissus
(tumoraux et sains). Du fait d’un a/B faible du cancer de prostate (entre 1,5 et 3), les
fortes doses par fraction (radiothérapie hypofractionnée) sont prétendues augmenter
la probabilité de contrble tumoral tout en diminuant les toxicités aux organes a risque
(a/B élevé). Plusieurs essais randomisés récents ont évalué I’hypofractionnement

modéré par rapport a un fractionnement conventionnel.
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Dans I’essai de non infériorité R70G 0415 (110), le schéma hypofractionné (70
Gy en 28 fractions)n’était pas inférieur au schéma standard de radiothérapie sans
augmentation de dose (73,8 Gy en 41 fractions) en termes de DFS a 5 ans (85.3%
(95% Cl, 81.9 - 88.1) vs. 86.3% (95% Cl, 83.1 - 89.0)), dans les cancers de prostate de
faible risque. Les taux de toxicités génito-urinaires et gastro- intestinales tardives de
grade 2 et 3 étaient en revanche augmentées dans le groupe hypofractionnement
(HR 1,31 a 1,59).

L’essai CHHIP (1117)a comparé un schéma a dose conventionnelle de 74 Gy en
37 fractions a deux schémas d’hypofractionnement modéré de 60 Gy en 20 fractions
ou 57 Gy en 19 fractions. La majorité des patients avaient un cancer de prostate de
risque intermédiaire. La DFS a 5 ans n’était pas différente entre les groupes 74 Gy et
60 Gy (88-3% (95% ClI, 86.0-90.2) vs. 90.6% (88.5-92.3)), mais inférieure dans le
groupe 57 Gy (85.9% (83.4-88.0)). Il n’y avait pas de différence de toxicité tardive
digestive ou urinaire entre les 3 groupes.

Incrocci et al. ont publié les résultats de I’essai H/YPRO (7172) comparant un bras
standard de radiothérapie avec augmentation de dose a 78 Gy en 39 fractions a un
bras hypofractionnement 64,6 Gy en 19 fractions dans les cancers de prostate de
risque intermédiaire ou a haut risque. La DFS a 5 ans n’était pas supérieure dans le
groupe hypofractionnement (80.5% (95% Cl 75-7-84-4)vs. 77.1% (71.9-81.5)). Il y
avait plus de toxicités génito-urinaires tardives de grade 3 dans le groupe
hypofractionnement (19-0% [95% Cl 15.2-23.2] vs. 12.9%[9.7-16.7], p=0-021), mais
pas plus de toxicités tardives gastro-intestinales (2.6% [95% Cl 1.2-4.7]) vs. 3.3% [1.7-

5.6] p=0.55).
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L’ensemble de ces données tendent a imposer I'hypofractionnement comme
une bonne option dans la radiothérapie externe pour les cancers de prostate de risque
bas et intermédiaire. La non- infériorité semble étre établie face a une radiothérapie
sans augmentation de dose en termes de contrdle tumoral ; la crainte restant sur le
taux de toxicités tardives. Cette toxicité pourrait étre diminuée par la diminution des
marges PTV permises par le gating de la prostate via I'IRM linac, motivant son
utilisation dans cette indication

Les données sur I’hypofractionnement extréme (stéréotaxie) dans les cancers de
prostate de faiblerisque sont moins solides. King et al. ont publié les résultats d’un
essai prospectif non comparatif(113). 36,25 Gy étaient délivrés en 5 fractions. Les
résultats cliniques étaient similaires a ceux connus dans la littérature avec un
fractionnement standard. Les toxicités tardives étaient rares (0%de toxicités rectales

de grade 3, 3% de toxicités vésicales de grade 3, aucune toxicité de grade 4 ou 5).

b. Mouvements de la prostate en inter et intrafractions

Ramiandrisoa et al. ont publié une revue de la littérature sur les variations
anatomiques de la prostate pendant la radiothérapie (mouvements et déformations
de la prostate en inter et intrafractions) (114). L'utilisation de marqueurs fiduciels
intraprostatiques pour la réalisation de la radiothérapie a permis une évaluation tres
précise de ces variations. En intrafractions, le déplacement moyen de la prostate est
maximal dans I’axe antéropostérieur (1,0-4,5mm), suivi del’axe craniocaudal (0,7-
4,7 mm) et latéral (0-3,7mm, avec des déplacements maximums atteignant
respectivement 1,8, 1,4 et 1,7 cm dans ces trois axes. En interfractions, les
déplacements moyenssont de 0,4-2,9 mm dans I’axe antéropostérieur, 0,2-3,4 mm
dans I’axe craniocaudal et 0-2 mm dans I’axe latéral. Les déplacements maximums

sont respectivement de 1,2 cm, 1,0 cm et 0,6 cm dans ces trois axes. Ces variations
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sont en grande partie liées au remplissage vésical et rectal, entrainant des
mouvements de translation et de bascule de la prostate (115-117). En cours
d’irradiation, I’éventuel passage d’un gaz dans le rectum peut entrainer un
mouvement de la prostate vers I’avant, mouvement qui peut ne pas étre anticipé par
I’imagerie de positionnement etentrainant alors un risque de surdosage au rectum et
de sous-dosage a la prostate. Dans le cas d’untraitement par gating avec IRM linac,
un mouvement antérieur de la prostate faisant sortir le volume des limites fixées a
priori va interrompre momentanément l’irradiation jusqu’au retour dela prostate au

sein du volume prédéfini, permettant une délivrance plus exacte de la dose planifiée.

c. Utilisation de I'IRM linac dans les cancers de prostate

Tetar et al. ont publié une série de 140 patients traités par le systeme MRIdian®
(ViewRay, Inc., Mountain View, CA) (118). Les patients traités avaient un
adénocarcinome de prostate de stade localisé (T1-T3b), sans symptomes urinaires
séveres. Pour les faibles risques, seule la prostate était délinéée dans le CTV ; pour
les risques intermédiaires et élevés, la prostate ainsi que la base des vésicules
séminales étaient incluses. Le PTV était généré par expansion automatique uniforme
de 3 mm autour du CTV. La dose délivrée était de 5 fractions de 7,25 Gy, sauf pour
10 patients avec une tumeur proche de 'uretre et ou la dose était de 5 fractions de 7
Gy. Au total, 700 fractionsont été délivrées. Pour 97% des séances, une adaptation du
plan de traitement a été réalisée, avecdans tous les cas un respect des contraintes de
doses apres réoptimisation. Les données de toxicités, et encore plus de résultats
cliniques, ne sont pas encore matures.

Hegde et al. ont montré I'utilité du suivi de la prostate par ciné-IRM lors du
traitement par IRM- linac, avec des mouvements ou déformation de la prostate de par

les distensions rectales lors du passage d’un gaz (119). En cas de mouvements trop
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importants de la prostate, I'irradiation s’interrompt jusqu’au retour de la prostate

dans les limites anatomiques déterminées a priori.

4. Récidives tumorales intraprostatiques isolées

La question du traitement de rattrapage en cas de récidive intraprostatique d’un
cancer de prostate primo-traité par radiothérapie externe ou par curiethérapie est
I'objet de controverses. La définition de la récidive biochimique apres irradiation
externe d’un cancer de prostate a été fixée comme suit : nadir du PSA apres traitement
+ 2 ng/mL (120). Historiquement, le traitement de cette récidive est basé sur
I’hnormonothérapie, source d’effets secondaires importants chez des patients qui
pourront étre amenés a la recevoir de nombreuses années (121). Devant I’avenement
des nouveaux examens d’imagerie, que cela soit I'IRM pelvienne multiparamétrique
ou les examens de médecine nucléaire (TEP scanner a la choline ou au PSMA), de plus
en plus de patients sont diagnostiqués avec une récidive intraprostatique isolée suite
a une augmentation du PSA apres irradiation. (122-124). Pour ces patients, plusieurs
thérapeutiques sont envisageables. La prostatectomie a été le premier traitement
envisagé. Chade et al. ont publié une revue de la littérature sur la prostatectomie de
rattrapage (125). Le taux de survie sans récidive biochimique a5 ans varie de 47 a 82%.
Le principal écueil de ce type de traitement réside dans le risque élevé decomplications
de cette chirurgie délicate en territoire irradié. On note un taux d’incontinence urinaire
de 21 a 90% selon les séries et un taux de dysfonction érectile de 80 a 100%. De ce
fait, d’autres techniques de rattrapage ont été évaluées, comme la cryothérapie ou les
ultrasons de hauteintensité (HIFU)., avec des taux de survie sans récidive biochimique

de 'ordre de 50 a 70% a 5 ans (126,127).
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Pasquier et al. ont publié une série rétrospective sur I’irradiation stéréotaxique
de rattrapage des récidives isolées intraprostatiques de cancer de prostate
préalablement irradiés (128). La dose médiane prescrite était de 36 Gy en 6 fractions.
Avec un suivi médian de 29,3 mois, le taux de survie sans seconde récidive
biochimique était, a 3 ans, de 55%. A 3 ans, la toxicité génito-urinairede grade > 2
était de 20,8%. Suite a ces résultats, un essai de phase Il (GETUG-AFU 31) est cours.
Cette situation clinigue semble particulierement adaptée a [utilisation de la

radiothérapie guidée par IRM.

5. Récidives tumorales abdomino-pelviennes

a. Intérét de la SBRT dans les récidives tumorales isolées abdomino-

pelviennes

Le traitement des maladies oligométastatiques a vu récemment la radiothérapie
stérétotaxique prendre une place majeure via la publication de I’essai SABR-COMET
(129). 99 patients présentant une maladie oligométastatique (1-5 lésions) étaient
randomisés entre traitement standard (chimiothérapie palliative) et SBRT de tous les
sites métastatiques. La survie globale était significativement augmentée dans le
groupe SBRT, 41 mois vs 28 mois.

Avant cette étude, d’autres auteurs avaient démontré la faisabilité et I’efficacité
de la SBRT dansla prise en charge des récidives tumorales abdomino-pelviennes.
Dagoglu et al. ont publié une série de 18 patients traités par SBRT pour une récidive
pelvienne de cancers colorectaux (130). Lecontrole local était de 89% avec une survie
globale de 43 mois. Il était retrouvé une toxicité de grade 4 (perforation intestinale)
et trois toxicités de grade 3 (neuropathie, hydronéphrose). Ling etal. ont publié une
série rétrospective de 20 patientes traitées par SBRT pour une récidiveganglionnaire

en territoire irradié de néoplasies gynécologiques (131). La dose prescrite allait de 40
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a 45 Gy en 5 fractions. Avec un suivi médian de 31,2 mois, le contrdle local a 3 ans
était de 61,4% et la survie globale de 51,9%.

A la lumiere de ces résultats, on constate que l’irradiation stéréotaxique des
récidives abdomino- pelviennes, en territoire préalablement irradié ou non, apporte
de tres bons résultatscarcinologiques, et doit donc se discuter en cas de résection
chirurgicale non réalisable ou trop morbide. Le principal écueil reste la toxicité,
particulierement tardive, d’autant plus s’il s’agit d’unterritoire déja irradié.

b. Utilisation de I'IRM-linac dans la SBRT des récidives abdomino-

pelviennes

La précision de I'irradiation avec réduction maximale de la dose aux OAR, tout
en maintenant unedose ablative a la tumeur, a d’autant plus de sens dans ces récidives
abdomino-pelviennes, qu’ellessurviennent fréquemment en territoire irradié. En effet,
la radiothérapie fait partie de I'arsenal classique des pathologies gynécologiques,
digestives et urologiques. De fait la dose de tolérance des OAR est souvent tres faible
en cas de seconde irradiation. La MRgRT présente donc un grand intérét dans
I'irradiation de ces pathologies.

Nous ne disposons pas a ce jour d’étude spécifique sur 'utilisation de la MRgRT
dans ces récidivesabdomino-pelviennes. En revanche, nous pouvons extrapoler les
résultats d’autres études. Dans I’essai de phase | de Henke et al. sur I'utilisation de la
MRgSBRT dans la prise en charge de néoplasies abdomino-pelviennes, la dose
prescrite était de 50 Gy en 5 fractions (6). Sur les 97 fractions réalisées dans le cadre
de l'essai, 81 ont vu le plan de traitement étre adapté, soit pour violation des
contraintes aux OAR, soit pour possibilité d’augmentation de la dose au PTV.
L’adaptation du plan de traitement augmentait la couverture du PTV dans 64/97

fractions. Aucunetoxicité de grade > 3 n’était retrouvée.
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Palacios et al. ont étudié le role de I'adaptation quotidienne du plan de
traitement dans la prise encharge par MRgSBRT de métastases surrénaliennes (132).
17 patients étaient traités pour un totalde 84 fractions. Une image IRM était réalisée
avant chaque séance, suivie d’un recalage rigide surle GTV de I'image IRM pré-
traitement. Apres adaptation des contours, une optimisation du plan de traitement
était réalisée et comparée au plan de traitement initial calculé sur I'imagerie du jour.
En interfraction, des déplacements maximums de 17, 27 et 36 mm étaient retrouvés
respectivementpour I’estomac, le gréle et le duodénum ; avec des modifications de
volume de 23,8, 20,5 et 20,9 cm3. Le recalcul du plan de traitement initial sur
I’anatomie du jour retrouvait un sous-dosage au PTV ou un surdosage aux OAR dans
1/3 des cas, démontrant I'intérét de I’adaptation quotidiennedes plans de traitement.
L’optimisation des plans de traitement améliorait la couverture tumorale dans 63%

des cas.
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CONCLUSION

La radiothérapie stéréotaxique adaptative guidée par IRM apporte un bénéfice
dosimétrique majeur dans des localisations tumorales sélectionnées (tumeurs mobiles
et/ou a proximité d’organes a risque sensibles aux fortes doses par fraction). La
tolérance aigué du traitement était bonne dans chacune des indications de traitement
de notre étude. Les résultats cliniques précoces sont prometteurs mais doivent étre

confirmés a plus long terme, de méme que la recherche de toxicités tardives.
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RESUME

La radiothérapie fait partie intégrante du traitement des tumeurs malignes, soit dans
le cadre de traitements adjuvants, soit de facon exclusive. En premiere ligne, son
efficacité peut se heurter a une dose infra-optimale du fait du caractére limitant des
organes a risque au voisinage de la cible. L’avenement de systemes hybrides couplant
un accélérateur linéaire a une imagerie par résonnance magnétique offre de nouvelles
possibilités de traitement, avec l’espoir d’améliorer le contréle tumoral tout en
n’augmentant pas la toxicité du traitement. Cette revue de la littérature se propose
de décrire le workflow de cette technique, intégrant la radiothérapie adaptative sur
table, ses avantages potentiels, ses limites, ses applications principales, ainsi que les

premiers résultats cliniques et les perspectives.

MOTS CLES : radiothérapie guidée par IRM, radiothérapie stéréotaxique,
radiothérapie adaptative, cancer du pancréas, cancers de prostate, tumeurs

hépatiques
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