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La problématique du mouvement respiratoire en radiothérapie est un sujet
ancien, vaste et en évolution constante.

Ce sujet est critique car il met en exergue les incertitudes liées a la respiration
du patient pouvant compromettre le succes du traitement. Il a aussi permis de révéler,
a partir de concepts considérés initialement comme inaccessibles (« voire futuristes»),
diverses technologies tres avancées que nous utilisons désormais en routine clinique.
Nous avons les exemples du Tracking obtenu a I'aide du Cyberknife et du Vero.
A ce jour, de nombreux systemes de gestion du mouvement respiratoire sont
commercialisés. lls se distinguent entre autre par leurs performances, leur colt, et
I’apprentissage nécessaire au personnel et au patient pour réaliser un traitement de
qualité. Pour les utilisateurs tels que les manipulateurs, les physiciens et les médecins,
il est parfois délicat d’appréhender ces systemes et donc d’orienter un
choix judicieux et en adéquation avec les pratiques du service de radiothérapie.
Cet mémoire, réalisé pour la problématique des incertitudes liées a la respiration en
radiothérapie a pour vocation d’étre un guide proposant quelques recommandations
de bonnes pratiques.

Il s’est donc nourri, en partie, de I’expérience clinique obtenue avec le matériel
de gestion respiratoire :

A A identifier les points critiques des traitements des lésions mobiles en
radiothérapie, les difficultés principales lors de la mise en ceuvre

A A choisir la technique de traitement la plus adaptée a son centre, et a
mettre en place, de « bout en bout » (ou de I'acquisition des images de
référence a la surveillance par imagerie lors du traitement du patient),
une stratégie de traitement des lésions mobiles en radiothérapie avec ou

sans systéemes de gestion du mouvement respiratoire.
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1. La respiration et son impact sur les organes

1.1. Physiologie de la respiration

La respiration repose sur une contraction cycligue du diaphragme et des
muscles intercostaux externes. En se contractant, le diaphragme tire sur les poumons
vers le bas et augmente le volume de la cage thoracique ; les poumons se remplissent
d’air. La plévre permet ce changement de volume grace a ses deux membranes qui
glissent I'une par rapport a I'autre. C’est I'inspiration. L’expiration naturelle (non
forcée) se fait de facon passive en relachant les muscles mis en jeu. L’air ressort apres
avoir rempli son role d’oxygénation du sang par échange gazeux.

Il faut également noter qu’il y a une hystérésis dans la relation entre la pression
et le volume pulmonaire : pour une méme pression le volume n’est pas le méme en
inspiration et en expiration. Ceci est lié a la différence de nature du gaz mais
également a sa température différente en inspiration et en expiration. L'hystérésis a
pour conséquence un trajet différent entre |'aller et le retour des structures
thoraciques comme par exemple les tumeurs

1.1.1.Respiration et volumes

Un cycle respiratoire varie entre 3 et 5 secondes chez I’adulte sain au repos
[Chourpiliadis2019]. La fréquence respiratoire, ou nombre de cycles par minute, est
doncde 12 a 20 cycles par minute et la durée de I’'inspiration représente généralement
un tiers de la durée totale du cycle respiratoire chez I’adulte éveillé au repos.
L’exploration fonctionnelle respiratoire permet de mesurer les différents volumes
respiratoires a I’aide de la spirométrie.

La capacité vitale (CV) d’un sujet sain représentant la somme du Volume de

Réserve (VRI), du volume courant (VC ou VT) et du volume résiduel expiratoire (VRE)
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est de I'ordre 4 a 4,8 litres. Les volumes et capacités pulmonaires varient en fonction
de I'age, du sexe, de la taille, et de I'origine ethnique. Lors de I’EFR, les débits
ventilatoires sont également évalués, en particulier le volume expiratoire maximal en
une seconde, qui est le volume mobilisé lors d’une expiration forcée apreés une
inspiration maximale (VEMS).

1.1.2.Pathologies perturbant la respiration

Les volumes et débits respiratoires sont généralement exprimés en pourcentage
des valeurs absolues établies sur des cohortes de sujet sains, caucasiens ayant les
meémes caractéristiques anthropométriques (ages, sexe et taille). La respiration peut
étre perturbée par des pathologies respiratoires et cardiaques. Elle est dite anormale
si les volumes et débits sont inférieurs a 80% ou supérieur a 120 % des valeurs
théoriques établies. Les patients traités pour des cancers pulmonaires sont
généralement des fumeurs. lls présentent fréguemment une BPCO (Broncho
Pneumopathie Chronique Obstructive) post-tabagique avec un trouble ventilatoire
obstructif, c’est a dire une diminution du VEMS et surtout du rapport VEMS / CV
(coefficient de Tiffeneau) inférieur a 70%, avec une capacité pulmonaire totale (CPT)
normale ou augmentée (a cause de la distension). D’autres pathologies plus rares sont
responsables d’un trouble ventilatoire restrictif (fibrose) avec une diminution
proportionnelle du VEMS et de la CV (donc coefficient de Tiffeneau normal) et une
diminution de la CPT. Les patients ayant été opérés ont aussi un syndrome restrictif
(puisqu’ils ont une partie de poumon en moins).

Enfin, il peut y avoir I’association des deux types de trouble respiratoire (trouble
ventilatoire mixte), par exemple chez un patient ayant une BPCO et ayant été opéré
(cas des patients porteurs de cancer pulmonaire). Le coefficient de Tiffeneau et la CPT

sont alors abaissés [Cotes1993].
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1.2. Mouvement des tumeurs pulmonaires

Le mouvement d’une tumeur pulmonaire est complexe et difficilement
prévisible car il dépend de la position de la tumeur au sein du poumon mais également
d’autres parametres comme la facon dont elle y est “fixée”. L’amplitude et la période
du mouvement sont donc assez variables mais des publications proposent des revues
de différentes études pour chaque organe. Nous pouvons citer I’article de Langen ou
le rapport AAPM s’y rapportant. Au total un ordre de grandeur grossier peut étre établi
a 10-15 mm pour I’ensemble des structures suivantes : foie, structures pulmonaires
(ou tumeur). Ce mouvement peut bien entendu étre plus important et des amplitudes
de 30-40 mm ont été observées en respiration libre. Il est en général admis
gue les tumeurs pulmonaires du lobe inférieur sont les plus mobiles et également que
les mouvements sont prépondérants dans la direction supéro-inférieure.

Les petites lésions périphériques, situées dans le lobe inférieur du poumon,
étaient les plus mobiles. Cette étude a aussi souligné I'impact négatif des artéfacts de
I'imagerie 4D sur le déplacement et le volume restitué du GTV. Cependant pour
certains patients, les tumeurs du lobe supérieur sont tres mobiles et parfois la
composante antéro-postérieure est la plus importante. Le mouvement est
tridimensionnel avec une composante gauche-droite généralement faible. La
trajectoire de la tumeur est différente entre I'inspiration et I’expiration en raison du
phénomene d'hystérésis, décrit plus haut

Les tumeurs pulmonaires sont également soumises aux battements cardiaques.
Une équipe américaine a étudié les mouvements cardiaques et leur impact sur le
mouvement de la tumeur. Elle a conclu que I'impact de ces mouvements était d’autant
plus important pour les patients ayant une tumeur pulmonaire de faible amplitude de

mouvement.
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1.3. Mouvement des ganglions médiastinaux

Le traitement de certains stades de cancers bronchiques non a petites cellules
(CBNPC) localement avancés nécessite I'irradiation des ganglions médiastinaux
envahis (hilaires, para aortiques, sous-carénaires...). Ces ganglions ont aussi un
déplacement lié a la respiration. Ce mouvement est majoritaire dans le sens supéro-
inférieur, généralement de plus faible amplitude que la tumeur et sans corrélation
avec le mouvement de celle-ci Schaake et al. Ont décrit une grande variabilité inter-
patient du mouvement des ganglions médiastinaux avec une moyenne de 0,56cm
dans le sens supéro-inférieur [Schaake 2014].

Nous aborderons dans le chapitre 3, les méthodes de quantification des
déplacements tumoraux et ganglionnaires, et dans le chapitre 5, les méthodes de
vérification d’amplitude de déplacement au cours du traitement.

1.4.Notion de “Baseline shift”

Le Baseline shift est décrit comme étant une déviation dans la phase ou
Ilamplitude du cycle respiratoire impliquant des déplacements significatifs,
temporaires ou permanents, de la position moyenne de la Iésion relativement aux

structures fixes osseuses (Figure 1.5).
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P

Figure 1.5 : lllustration du baseline shift. A gauche, coupe coronale du scanner de
référence passant par la tumeur (rouge). A droite, coupe coronale du CBCT acquis a
la premiere séance de traitement. Le recalage a été fait sur les vertébres dorsales. La

position de la lésion relativement aux vertébres est décalée par rapport a
celle du scanner de référence (images Centre Léon Bérard).

Typiquement, des perturbations inattendues et brusques de la respiration, la
toux, le baillement, mais aussi le remplissage gastrique (Figure 1.6), la progression
de la maladie ou la présence de liquide dans les poumons (cedeme pulmonaire) sont
a 'origine de ce phénomene.

CBCT séance 4

Figure 1.6 : Baseline shift ayant pour origine la variation du remplissage de
I’estomac entre le scanner de référence et le CBCT du jour [Oger 2019].
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Ce phénomene se produit plus fréquemment chez les patients ayant une Iésion
tres mobile du lobe inférieur du poumon. Il peut survenir pendant une séance (on
parle de baseline shift intra fraction) ou entre les séances (on parle de baseline shift
inter fraction).

Il a été notamment décrit et quantifié par Sonke dans le poumon pour les
traitements stéréotaxiques [Sonke 2008]. Les conséquences dosimétriques ainsi que
les méthodes de compensation de ces baseline shifts seront abordés dans le chapitre
4 et le chapitre 5 respectivement

1.5. Autres organes soumis a la respiration

L’,esophage, le foie, le pancréas, les reins et les glandes surrénales présentent
également un mouvement induit par la respiration. Le foie est un organe
particulierement mobile car situé en dessous de la coupole diaphragmatique droite.
Les amplitudes de déplacement du foie varient entre 5 et 35 mm et surtout dans la
composante supéro inférieure [Langen 2001, Shimizu 1999, Suramo 1984]. Cet
organe est également sujet aux baseline shifts intra et inter fraction [Guckenberger
2008].

En pratique

1. La respiration implique le déplacement des structures thoraciques et
abdominales.

2. Certaines lésions n’empruntent pas la méme trajectoire a l'inspiration et a
I’expiration : c’est le phénomene d’hystérésis.

3. Des perturbations liées a la physiologie du patient ou a sa maladie peuvent
engendrer un baseline shift de la Iésion.

4. Un modele mathématique du mouvement adapté est nécessaire pour réaliser

des validations dosimétriques ou autre sur fantdmes mobiles.
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2. Les techniques de gestion des mouvements respiratoires

Les techniques de gestion des mouvements respiratoires, actuellement
commercialisées pour la radiothérapie, sont nombreuses et varient en complexité. En
effet, elles peuvent étre de simples accessoires de contention ou un ensemble
d’options matérielles et logicielles entierement intégré a ['unité d’irradiation
considérée. Le choix d’une telle technique doit étre guidé par le matériel existant (type
de scanner de simulation, Linac, contention...) et les indications médicales du centre
(localisations les plus fréquemment traitées, en mode normo ou hypo fractionné, ...).

Il est conseillé d’utiliser le méme dispositif de surveillance respiratoire
(monitoring en anglais) depuis I’étape de simulation au scanner jusqu’a la délivrance
du traitement afin d’éviter tout probleme de référentiel (mesure relative versus mesure
absolue ; par exemple : volume pulmonaire versus déplacement de la cage
thoracique).

Nous avons fait le choix de présenter les systemes les plus couramment
utilisés par technique de gestion respiratoire. Les techniques de gestion des
mouvements respiratoires faisant appel a des marges spécifiques seront traitées dans
le Chapitre 4.

2.1. Limitation du mouvement

Une maniere de limiter les effets de la respiration consiste a réduire 'amplitude
des mouvements, soit par blocage respiratoire, soit par [|'application d’une

compression abdominale.
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2.1.1.Le blocage respiratoire (BR)

2.1.1.1. Principe

Il s’agit ici de limiter au maximum les mouvements anatomiques du thorax et
de 'abdomen, et donc de la cible et des OARs, en immobilisant le diaphragme par
blocage de la respiration, généralement en phase d’inspiration, sur un temps donné.
Le mode de blocage doit étre accessible a la majorité des patients envisagés, il doit
donc répondre a des critéeres de sélection. Le temps de blocage doit permettre de
réaliser les différentes étapes qui sont la préparation, le traitement et les imageries
de controle. Ce blocage est essentiellement utilisé pour les traitements pulmonaires
mais également hépatiques et les traitements du sein.

2.1.2.Bénéfices clinigues

Réduction de la marge interne Le BR réduit potentiellement I'amplitude de
mouvement du GTV (ou CTV) en raison de [I'immobilisation respiratoire,
comparativement a un traitement en respiration libre. Les champs de traitement sont
ainsi plus petits que les champs en technique conventionnelle.

Cependant des incertitudes sont a considérer et a intégrer dans une marge
spécifique au BR :

A Les mouvements résiduels intra-blocages et la reproductibilité
interblocage et inter-fraction

Nous reviendrons sur la quantification de ces incertitudes dans le Chapitre 4.

Diminution de la toxicité sur les organes a risque Concernant les traitements
du poumon, l'inspiration profonde permet d’amener le volume pulmonaire a sa valeur
quasi maximum. Pour un méme volume pulmonaire absolu irradié, le
volume relatif de poumon sera plus faible. Par exemple, dans une étude américaine,

pour une prescription de 81 Gy a la tumeur, la probabilité de complication
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pulmonaire (NTCP) passait de 27% a 2% lors de l'utilisation du blocage [Rosenzweig
2000]. De méme dans une autre étude sur 10 patients, le volume pulmonaire global
recevant 20Gy (V20) passait en moyenne de 27,1% a 20,7% [Wilson 2003]. Une étude
plus récente de Brock, sur une population de 18 patients, a montré que le BR,
comparativement a la respiration libre, permettait une réduction moyenne de la V20
et de la dose moyenne pulmonaire de 13 % [Brock 2011]. Par ailleurs, le Programme
de Soutien aux Innovations Diagnostiques et Thérapeutiques Colteuses (STIC RAR)
incluant les données dosimétriques et cliniques de 218 patients traités en BR et 183
patients traités en respiration libre, a constaté des toxicités pulmonaires aigués et
tardives plus élevées pour les patients traités en technique conventionnelle (48%
versus 36% et 9% versus 6% respectivement) [Giraud 2011]. Ce gain sur les parametres
dosimétriques prédictifs de toxicité (dose moyenne du taux de complications
pulmonaires [Marks 2010], V30, V20 et V5) a un impact clinique important : il est

corrélé a une diminution du taux de complications pulmonaires

Boca e ABC : Respiration libre

Dose prescrite : 70 Gy ; 12 faisceaux ; Niveau de blocage : 1.2L ; Durée du blocage :17s
* marges utilisées :GTV => CTV : S5Smm ; CTV => [TV: Smm (AP,RL) and 10 (Si); ITV => PTV : Smm
» marges utilisées :GTV => CTV : Smm ; CTV => [TV : 3mm (mouvement résiduel); ITV=> PTV : 5Smm
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Densité | Hauteur | Hauteur | Volume | Volume Poumon-PTV
o | Mo pulmonaire | poumon | poumon | poumon | poumon
Modalité GV PIV ol . o A Dose
(o ) moyenne roit | gauche roit gauche V20(%) V30(%) moyenne
(HU) (em) | (em) fec) (cc) (Gy)
Resplration libre | 121 598(1) 778 152 158 1853 1728 437 252 182
Blocage a l'aide
110 427(2) -823 184 175 2503 2403 289 185 159
de 'ABC g

Figure 2.1 : Etude dosimétrique comparative de deux plans de traitement d’un
patient (Dose totale prescrite 70Gy en 35 séances) : a gauche plan de traitement
effectué sur le scanner acquis I’autre en inspiration bloquée modérée a I'aide de

I’Active Breathing Control (ABC, Elekta) ; a droite plan effectué sur le scanner acquis
en respiration libre. Données extraites du Case Study Elekta

+¢ Blocage respiratoire dans le sein

La technique de blocage respiratoire a également trouvé, des le début des
années 2000, un grand intérét dans les irradiations mammaires gauches avec ou sans
irradiation de la chaine mammaire interne [Sixel 2001]. En effet, la dilatation des
poumons, obtenue par le blocage en inspiration profonde, permet de dégager le coeur
de la paroi thoracique, et donc, de diminuer potentiellement la mortalité et morbidité
cardiaques. Dans I’étude Remouchamps et al., pour 9 patientes le volume de coeur
recevant 30Gy (V30) était réduit de 81% [Remouchamps 2003]. D’autres études ont
rapporté une réduction de la dose moyenne au coeur variant entre 26 et 75%
comparativement a ’irradiation en respiration libre [Latty 2015, Lu 2000]. Les criteres
de sélection des patients n’est actuellement pas trés claire mais certaines équipes ont
retenu 2 criteres d’indication de blocage respiratoire dans le sein : la distance entre
le cceur et la paroi thoracique ainsi que le volume de cceur recevant 50% de la dose
prescrite supérieur a 10cc [Wang 2012]. Les principales méthodes utilisées dans le
cadre de l'irradiation mammaire gauche sont le blocage forcé a I'aide de I’Active

Breathing Control et le blocage volontaire a I’aide du RPM. Les vérifications de blocage
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respiratoire lors de la mise en place du patient peuvent étre réalisées par fluoroscopie
ou imagerie surfacique. Une attention particuliere doit étre apportée quant a la
reproductibilité du positionnement du patient et a la position du cceur.

Plusieurs études ont montré la faisabilité des traitements BRIP de seins gauche
avec le systeme de C-RAD [Kiigele 2018] donnant une reproductibilité de la position
inférieure a 5mm et ayant pour effet la réduction des doses moyennes et maximales
au coeur, respectivement de 52% et 59% par rapport a un plan de traitement réalisé
sur un scanner en respiration libre [Schonecker 2016].

Des études similaires avec le systeme VisionRT ont été menées et ont conduits
a des réductions de doses moyennes au cceur et de la V20 dans le poumon gauche
[Tanguturi 2015, Wiant 2015, Zagar 2017]. Rong et al. a montré la supériorité d’un
systeme surfacique par rapport au RPM pour la détermination d’un niveau de blocage
respiratoire.

2.1.2.1. Les systémes de blocage basés sur la spirométrie

< Le blocage actif

Le systeme aide physiquement le patient a bloquer sa respiration a un niveau
pulmonaire reproductible. Il a été développé par le William Beaumont Hospital [Wong
1999] dans les années 1990 puis commercialisé par Elekta au début des années 2000.
Le systeme ABC consiste en un spirometre connecté a une valve ballon, qui mesure le
flux respiratoire. Un embout buccal fixé a un flexible relie le patient au spirometre.
Un pince-nez bloque la respiration nasale. Le patient doit actionner un interrupteur
de commande pendant qu’un opérateur active le systeme. Par sécurité, ces 2 actions
combinées sont nécessaires pour rendre le systeme opérationnel. Si le patient relache
I'interrupteur, le processus est interrompu. De méme si 'opérateur juge le blocage

non conforme, il peut désactiver le systeme (Figure 2.2).

Docteur SOUKAINA SABBAHI 19



Gestion des mouvements respiratoire en radiothérapie externe

L’opérateur informe le patient sur la maniere dont il doit retenir sa respiration
a un volume prédéfini (seuil) clairement indiqué sur un moniteur visible par le patient
et par I'opérateur.

Le patient inspire jusqu’a atteindre le seuil fixé. Le ballon se gonfle alors grace
a un compresseur d’air et bloque le flux d’air. Un décompte apparait sur le moniteur
indiguant la durée prévue de I’apnée, généralement entre 15 et 30 secondes. En fin
de décompte, le ballon se dégonfle. Le patient peut expirer. L’acquisition d’images et
I'irradiation du patient sont effectuées uniquement lorsque ce dernier retient sa
respiration a un volume pulmonaire Identique. Si le temps de blocage possible ne
couvre pas la totalité du temps de Rayonnement d’un faisceau, I’opération est alors
fractionnée en plusieurs apnées. Le patient reprend son souffle entre chaque fraction.

Puis le processus reprend a I’identique.

Towstng Vigheate (| W11 =09

e 0 ¢
L = - =103
Figure 2.2 : Le patient regarde I’interface placée en bout de table via le jeu de 2

miroirs a 45°. Le niveau de blocage a atteindre est défini dans la zone verte. Un
décompte du temps restant s'affiche a I’écran (Images CH Orléans).
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Une séance d’apprentissage pour le patient est nécessaire. En effet, ce dernier
étant “actif”, il doit comprendre et respecter précisément les instructions de
I'opérateur. Il doit respirer de facon réguliere et posée avant et entre chaque blocage.

Il doit étre capable d’inspirer jusqu’a 70-75% de sa capacité vitale (moins le
volume de réserve expiratoire) et ce pendant une apnée de durée variable. L’état de
sa dentition doit permettre la mise en bouche de I’embout buccal sans fuite d’air.
Selon I’expérience du CH d’Orléans environ 90% des patients sont éligibles. Le temps
de blocage nécessaire est fonction du protocole de traitement envisagé
conventionnel normo fractionné, IMRT, stéréotaxique hypofractionné, igSBRT...
[Boda- Heggemann 2014]. La majorité des patients est capable de réaliser une apnée
supérieure a 15 secondes. Les patients présentant des problémes respiratoires
peuvent, avec entrainement, étre éligibles a cette méthode. Des équipes réalisant les
traitements en mode igSBRT annoncent méme des temps d’apnée entre 40 et 70
secondes [Zhong 2014]. Afin de réduire le temps de blocage par faisceau, il convient
d’utiliser le débit maximal de I’accélérateur; le mode Flattening Filtre Free (FFF) est
notamment préconisé dans les traitements hypofractionné.

Le systeme étant assez encombrant, des essais préalables doivent étre effectués
au scanner de simulation et au Linac avec les divers systemes de contention utilisés
par le centre avant la mise en ceuvre lors des différentes étapes de préparation.
Actuellement, seuls les accélérateurs Elekta peuvent étre asservis par I’ABC : le
faisceau est automatiquement déclenché lorsque le patient a atteint la zone de
blocage respiratoire définie. Cela permet d’éviter la synchronisation manuelle, source

d’erreur.
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< Le blocage volontaire

Le seul systeme de blocage volontaire commercialisé a ce jour est le SDX. Il a
été concu dans les années 2000 par la société francaise Dyn’R, spécialisée dans la
spirométrie

Le blocage volontaire est assez voisin du blocage actif (spirometre, embout
buccal, moniteur affichant la courbe respiratoire, seuil a atteindre, instructions). Il
differe dans le fait qu’il requiert du patient de bloquer sa respiration volontairement.

Aucun systéme physique ne vient obturer le flexible afin de bloquer le flux d’air
mais seules des instructions orales et visuelles permettent de guider le patient.
La encore, une séance d’apprentissage est nécessaire. Le patient est actif, il doit donc
comprendre et respecter précisément les instructions de I'opérateur. Il doit respirer
de facon réguliere et posée avant et entre chaque blocage. Aprés trois cycles de
respiration libre le patient est invité a bloquer sa respiration a un niveau représenté

graphiquement par une bande de couleur sur le moniteur (Figure 2.3).

Figure 2.3 : Systeme Dyn’R SDX. Le patient équipé du pince-nez, du spirometre et
des lunettes vidéo (gauche) voit I’interface (droite).
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La zone verte représente la zone de blocage a atteindre. Sa hauteur est choisie
au cours de la séance de préparation (image Institut Curie-Saint-Cloud).

Le patient doit atteindre un niveau d’inspiration proche du maximum car c’est
le niveau permettant la meilleure reproductibilité de blocage. A la différence du
systeme ABC, des lunettes vidéo permettent au patient de visualiser sa courbe de
respiration. Ce systeme peut étre connecté aux accélérateurs Varian grace a un
module de synchronisation automatique (AGM). Le faisceau est synchronisé au
blocage respiratoire, il se coupe lorsque la courbe sort de la zone de blocage [Garcia
2002].

2.1.2.2. Les systemes de blocage basés sur la surveillance surfacigue

Certains systémes sont basés sur la surveillance des mouvements surfaciques
du patient par caméra CCD sans marqueurs physiques externes. Ces systemes ont
d’abord été développés pour faciliter le repositionnement du patient a partir de son
image surfacique SIGRT (Surface Image Guided RadioTherapy) ou SGRT (Surface
Guided RadioTherapy), offrant un plus grand champ de vue a positionner et une
information en temps réel sur les décalages a réaliser. Les mouvements du patient
peuvent également étre détectés au cours de la délivrance du traitement. Actuellement
deux systemes existent sur le marché : Sentinel (réservé au scanner) et Catalyst
(réservé au Linac) commercialisé par C-RAD AB (Upssala, Suéede) et AlignRT
commercialisé par VisionRT (London, Royaume-Uni). Les systemes sont assez
similaires, avec pour différences chez Sentinel la projection d’un “trait laser” balayé
dans le sens téte pied du patient (direction y) alors que chez AlignRT c’est un motif
lumineux qui est projeté (motif tacheté, non uniforme, afin d’améliorer la détection
de mouvement). lls utilisent la méme technologie de triangulation entre la lumiere

projetée et la lumiere captée par les caméras, afin de reconstruire une image
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surfacique 3D a partir d’images en 2D. Cette image 3D reconstruite est ensuite
comparée a I'image surfacique 3D de référence (contour externe du patient issu du
scanner de simulation) pour obtenir les transformations affines a appliquer [West].
Concernant les traitements en inspiration profonde bloquée (BRIP), il est nécessaire
d’acquérir un scanner en inspiration profonde bloquée avec le systeme Sentinel afin
d’établir la surface de référence en BRIP. Quant au systeme AlignRT, il propose
I'installation d’une caméra supplémentaire en salle de simulation pour accéder au
module GateCT/RT et ainsi améliorer la reproductibilité de I'inspiration profonde.

AlignRT permet également I'enregistrement de plusieurs surfaces de référence,
issues de différentes images scanner ou de différentes phases sélectionnées sur un
scanner 4D. Par exemple une surface en respiration libre pour le positionnement du
patient et une surface en inspiration profonde forcée réalisée par coaching audio.

Au scanner et en salle de traitement, les systemes de repositionnement
surfacique proposent un coaching audio et vidéo .

La simulation d’un patient en BRIP se déroule de la maniére suivante pour les
deux systémes :

1. Etablissement d’une surface de référence du patient en position de
traitement et en respiration libre a l'aide des systemes en salle de
simulation Sentinel / GateCT.

2. Phase de coaching audio et vidéo avec les outils de Sentinel / GateCT en
vue d’établir le niveau de référence du blocage (seuil de blocage de
I'inspiration, limites vertes sur les figures). Le suivi de I'amplitude
thoracique est réalisé en déterminant une surface ou un point peu mobile

comme par exemple dans la région sterno-xyphoide.
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3. Définition de la fenétre de BRIP, autorisant des mouvements entre 3 a 5
mm dans la direction verticale ou sur la somme quadratique des
directions

4. Evaluation de la reproductibilité de la “baseline” avant la réalisation d’une
acquisition CT en BRIP.

La réalisation du traitement en BRIP se déroule alors comme suit :

1. Positionnement du patient a I'aide de la surface référence réalisée en
respiration libre

2. Installation des appareillages de coaching audio et vidéo

3. Lancement de l'irradiation par le manipulateur lorsque le patient entre
dans la zone de BRIP et est stoppée automatiquement lorsque le patient
en sort.

Il est possible de s’affranchir des systemes Sentinel et GateCT au scanner en
réalisant un scanner en BRIP et en extrayant le contour externe du patient qui devient
une surface de référence. Cependant cette méthode ne nous parait pas garantir une
connaissance du niveau de blocage du patient, la reproductibilité n’est pas assurée
(pas de repere).

Le RGSC/RPM peut également étre utilisé dans le cadre des traitements en
blocage volontaire avec un guidage visuel (lunette Wrap 920, Vuzix Corporation)
[Damkjaer 2013]. En effet, une équipe danoise a mis en application cette technique
pour le traitement du sein gauche et des tumeurs pulmonaires non a petites cellules
localement avancées. Lors d’une session d’information et d’entrainement de 15
minutes, les patients sont sélectionnés en fonction de leur aptitude a tenir 3 apnées
consécutives de 20s (durée nécessaire a I'imagerie scanner et CBCT, et a la délivrance

du traitement VMAT). Josipovic et al. ont ainsi constaté un taux de compliance des

Docteur SOUKAINA SABBAHI 25



Gestion des mouvements respiratoire en radiothérapie externe

patients de 72% [Josipovic 2019] en tenant compte des échecs survenus en cours de
traitement.

2.1.3.Compression diaphragmatique, respiration superficielle forcée

2.1.3.1. Principe

Il s’agit ici de limiter au maximum les mouvements physiologiques du thorax,
et donc de la cible et des OARs, en réduisant le mouvement du diaphragme par
compression mécanique ou pneumatique appliquée sur ’'abdomen [Blomgren 1995,
Lax 1994]. Le patient est passif et il continue de respirer. Il doit étre capable de
supporter la pression abdominale jusqu’a une réduction significative de I'amplitude
de la respiration. L’amplitude résiduelle du mouvement diaphragmatique et/ou
tumoral est évaluée par imagerie fluoroscopique ou tomodensitométrique.

2.1.3.2. Bénéfices cliniques

La réduction de I'amplitude de la respiration par compression induit une
réduction de I'amplitude de mouvement de la Iésion entrainant un volume d’ITV plus
faible (comparativement a I'ITV en respiration libre). Cette technique a donc la
capacité de diminuer les toxicités pulmonaires ou hépatiques (par réduction du
volume irradié). Bouilhol et al. Ont montré son intérét essentiellement pour les Iésions
des lobes inférieurs, voire du lobe moyen pour certains patients (Figure 2.8) [Bouilhol
2013].

Cette méthode est une alternative au blocage respiratoire pour les patients non
éligibles.

Elle résout tous les problemes liés au temps de blocage.

Docteur SOUKAINA SABBAHI 26



Gestion des mouvements respiratoire en radiothérapie externe

2.1.3.3. Matériels

% Plague de compression

Le systeme de compression est généralement associé a un systeme de
contention de type corps entier tel que le SBF (Elekta ; il n’est plus commercialisé
depuis 2016), le BodyFix (Elekta), le Body Pro Loc (CIVCO), 'OMNI V SBRT, SBRT
solution (ORFIT) . Il consiste en un arceau sur lequel vient se visser une plagque en
appui sous la xiphoide sternale. L’arceau se fixe au systéme de contention ou
directement au plateau de table s’il présente les trous d’insertion adéquats
(indexation de table présente notamment avec le BodyFix). La plague est triangulaire
afin de s’insérer au mieux sous le rebord costal. Un jeu de plaques et de vis graduées
permet de s’adapter aux différentes morphologies de patient et d’exercer une
pression reproductible.

% Les systémes pneumatiques

lIs se fixent directement autour de la taille et se gonflent avec un manometre.
Une graduée permet d’appliquer une pression reproductible. Le groupe de travail n’a
pas d’expérience sur ce type de dispositifs. Cependant, une étude australienne
rapporte une réduction de plus de 5 mm (pour certains patients seulement) du
mouvement des reins dans un contexte de SBRT.

2.1.3.4. Limites

Les patients peuvent éprouver une géne vis a vis de la compression,
compromettant donc son utilisation. L’efficacité de la compression diaphragmatique
dépend fortement de I'anatomie du patient. En effet, des difficultés sont rencontrées
avec le traitement des patients obeses, telles que 'impossibilité d’utiliser ’arceau
(diametre insuffisant) et la plague de compression (pression insuffisante pour étre

efficace).
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En outre, le mauvais repositionnement de la plague, notamment pour les
localisations abdominales (foie et surrénale) peut induire des problemes de
reproductibilité de positionnement des organes abdominaux. Il est important de
s’assurer que la plaque ne soit pas présente dans la zone a irradier (dans le cas
échéant il faudra en tenir compte dans la planimétrie). Nous aborderons ce sujet dans
le chapitre 4. Parmi les retours d’expérience des centres utilisateurs, il est parfois
évoqué I'oubli de la compression lors de la délivrance des faisceaux. Cet accessoire
n’étant pas identifié comme “bloquant” au niveau du Record and Verify, il peut étre
oublié lors du traitement. L’ITV en respiration libre étant par définition plus grand que
I’'ITV en compression diaphragmatique, lerisque est donc un sous dosage de la lésion.

2.1.4.Ventilations haute fréguence et mécaniguement assistée

Depuis un peu plus d’une dizaine d’années, certaines équipes internationales
ont détourné les respirateurs artificiels des anesthésistes au profit des traitements
des tumeurs mobiles en radiothérapie. Deux techniques de gestion ou de support des
mouvements respiratoires ont ainsi été développées :

- la ventilation a haute fréquence (HFV) qui consiste a ventiler le patient a de
tres hautes fréquences variant entre 100 et 600 cycles par minute ; ceci a pour
conséquence une quasi-immobilisation des voies aériennes et donc une apnée
prolongée tout en conservant des échanges gazeux optimaux, et la ventilation
mécaniquement assistée qui consiste a controler, voire moduler, la
ventilation “normale” du patient.

2.1.4.1. La ventilation & haute fréquence (HFV)

Fritz et al. ont été parmi les premiers a mettre en oeuvre la HFV Jet ventilation
dans les traitements stéréotaxiques pulmonaires [Fritz 2010]. lls ont mis en évidence

une nette réduction du volume du PTV liée a Il'immobilisation respiratoire
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(comparativement au volume du PTV en respiration libre). En revanche, une anesthésie
générale et un temps additionnel important étaient nécessaires pour la réalisation de
la procédure lors du traitement.

La ventilation haute fréquence percussive (HFPV) a, quant a elle, été évaluée et
appliquée, sans sédation, au CHUV de Lausanne, chez des volontaires et des patients
atteints de cancer du sein ou du poumon, afin de supprimer le mouvement respiratoire
tout en maintenant une oxygénation suffisante [Péguret 2016]. Sur 3 des 5 patients
inclus dans I’étude sur la faisabilité de la Percussion Assisted Radiotherapy (PART),
une apnée moyenne de 7,6 min était nécessaire lors de la délivrance du traitement.

Outre la bonne tolérance et la faisabilité de la technique, Péguret et al. ont
montré un gain dosimétrique (V20, V5 pulmonaires) de la PART comparativement a
I’irradiation conventionnelle en respiration libre. Plus récemment, Audag et al. ont
montré la faisabilité des apnées prolongées (>10min) sur des sujets sains a I'aide de
la ventilation percussive intrapulmonaire et sans anesthésie générale [Audag 2019].

2.1.4.2. La ventilation mécaniquement assistée

Une équipe belge a récemment publié sur la MANIV ou ventilation
mécaniquement assistée non-invasive appliquée a des sujets sains et malades,
également sans sédation [Van Ooteghem 2019]. lls ont proposé différents modes
d’utilisation de la MANIV :

- le mode “volume contr6lé”, qui reproduit la respiration normale du patient (la
fréquence et le volume courant sont ajustés selon les caractéristiques respiratoires du
patient)

- le mode ‘“ventilation superficielle controlée” qui augmente la fréquence
ventilatoire (jusqu’a 30 cycles par minute) et a donc pour conséquence une réduction

proportionnelle du volume courant, et ainsi de I’'amplitude de mouvement de la |ésion
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- et le mode “inspiration bloquée contrélée” qui consiste a effectuer des
inspirations bloquées, perpétuelles d’environ 15s soulagées par un support en
pression.

Ces modes ont un intérét majeur : I'obtention d’une régularité et d’une
reproductibilité optimales de la ventilation du patient. lls permettent également de
personnaliser au mieux la MANIV au patient, au type de Iésion a traiter (sein, poumon,
foie) et a la modalité de traitement (normo/hypofractionné).

Les ventilations mécaniquement assistées sont prometteuses car non-invasives,
bien tolérées, peu colteuses (un simple respirateur suffit), et comparables aux autres
techniques de gestion du mouvement respiratoire en terme d’apprentissage du
personnel et du patient.

Mode ventilation Mode inspiration

Mode “Volume controle”
' e ' superficielle controlee - bloguee controlee

Yolume

courant ‘ :/ | l f
| ] \/ L

temps
Figure 2.11 : Trois modes d’utilisation de la MANIV proposés par Van Ooteghem et
al. [Van Ooteghem 2019]

Elles peuvent étre mises a profit depuis l'acquisition des données de référence
du patient (suppression des artéfacts de mouvement du TDM 4D) jusqu’a la réalisation
du traitement (suppression des irrégularités respiratoires du patient et donc des
variations d’amplitude de mouvement de la Iésion intra et inter fraction) et ceci quelle
que soit la stratégie ou modalité de traitement adoptée par le centre (traitement en

respiration libre — Gating, Tracking - photon ou protonthérapie).
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1.1 Compensation des mouvements respiratoires

2.2.1. Le Gating

2.2.1.1. Principe

Il s’agit ici de traiter le patient avec un faisceau interrompu pour n'irradier que
durant une partie choisie du cycle respiratoire (fenétre ou gate) et souvent la fin de
I'’expiration.

L’accélérateur est donc relié a un indicateur de la respiration qui peut étre un
marqueur externe ou interne. Nous verrons ci-apres en détail la description de I'un
d’entre eux : le systeme RGSC (Respiratory Gating for Scanner) qui remplace le RPM
(Real-Time Position Management) (figure 2.12).

Bien évidemment, il faut au préalable planifier le traitement sur une série
d’images correspondant a la phase de traitement et donc généralement utiliser un
TDM 4D (Figure 2.12). La synchronisation a I’accélérateur (permettant d’interrompre
le faisceau) peut se faire en phase ou en amplitude.

La phase est définie ici comme une valeur en pourcentage, égale a 0% a chaque
fin d’inspiration et qui augmente jusqu’a atteindre 100% a la fin d’inspiration suivante.

Elle repasse alors a 0% (Figure 2.12). L’amplitude est, quant a elle, simplement

la position du marqueur le long de I’axe vertical par rapport a une origine arbitraire.
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Figure 2.12 : Définition de la phase pour le systeme RPM.

2.2.1.2. Bénéfices cliniques

Contrairement aux techniques de blocage en inspiration profonde, le gating
repose sur une respiration libre (non forcée). Il permet une pseudo-immobilisation
des structures thoraciques ou abdominales réduisant ainsi le volume de la cible a
traiter.

Par exemple [Wagman 2003], ont utilisé ce systéeme en traitant en expiration
pour des traitements hépatiques. Cela leur a permis d’utiliser des marges GTV-PTV
de 10 mm (au lieu des 20 mm qu’ils utilisaient habituellement). Son avantage par
rapport aux techniques de blocage est que la durée de faisceau n’est pas limitée mais
elle sera en revanche augmentée (environ d’un facteur 3).

2.2.1.3. Matériels

Le systeme RPM est composé d’une caméra infrarouge permettant de visualiser
et de suivre en temps réel un petit marqueur fixé sur 'abdomen du patient entre la
xiphoide et 'ombilic, c’est a dire dans la zone ou les mouvements sont les plus amples

(Figure 2.13)
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Le systeme peut étre utilisé pour réaliser des acquisitions synchronisées a la
respiration mais également pour délivrer le faisceau de traitement uniquement
pendant une phase particuliere du cycle de respiration libre du patient. Le systéeme
peut également étre utilisé en respiration bloquée (DIBH) mais cette méthode est peu
utilisée [Boda-Heggemann 2016]. Il fonctionne pour les accélérateurs de modele
Clinac et TrueBeam de Varian.

2.2.1.4. Méthodologie

Trois parameétres caractérisant la fenétre de traitement sont a choisir :
A Fenétre de phase ou d’amplitude
A Fenétre centrée en inspiration ou en expiration
A Largeur de la fenétre.

La pratique idéale décrite dans la littérature [Vedam 2001] consiste a
personnaliser la fenétre pour chaque patient a partir du TDM 4D ou de I’'imagerie
fluoroscopique. En pratique il est parfois difficile de mettre en ceuvre des protocoles
trop complexes.

En se basant sur la littérature utilisant ce marqueur [Mageras 2001, Ford 2002,
Berson 2004, Vedam 2001] ou d’autres [Worm 2018], et sur notre expérience, les
auteurs recommandent les choix suivants :

A Fenétre de phase (car le TDM 4D est généralement trié en fonction de la
phase)
A Fenétre centrée sur l’expiration, plus reproductible que I'inspiration
[Mageras 1996, Vedam 2001]
A Largeur environ un tiers du cycle.
Par exemple, une fenétre typique peut étre une fenétre de phase entre 33% et

66%.
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Dans le chapitre 4, nous aborderons I’existence d’une marge interne spécifique
au Gating (“IGTVgating”) en raison de la présence d’'un mouvement résiduel de la
[ésion. En effet, la fenétre de gating correspond a plusieurs positions de la tumeur en

fin d’expiration.

TRAITEMENT EN GATING
(Gating en phase)

Ve a " Ve /
/\\/ N A" N \/

TRAITEMENT EN BACK-UP GATING
(Gating en amplitude)

N

04 cm

Les zones orangées correspondent aux instants ou le faisceau est activé. En

haut, le mode phase est choisi pour ne traiter le patient qu’entre les phases 33% et
66%. En bas un exemple de fenétre en amplitude utilisée dans cet exemple, pour
prendre tout le cycle respiratoire excepté des respirations atypiques.

2.2.1.5. Limites

Le systeme n’est pas forcément bénéfique pour tous les patients. En effet,
Vedam et al. Ont évalué sous fluoroscopie la marge CTV-PTV nécessaire en fonction
de la largeur de fenétre utilisée [Vedam 2001]. Pour le patient B, le systeme n’a aucun
intérét puisqu’elle reste constante qu’elle que soit la phase du cycle. Pour le patient
A, une fenétre de largeur égale a 40% du cycle respiratoire peut s’avérer en revanche
tres bénéfique en termes de protection des tissus sains .

Certains auteurs de ce rapport procedent a une sélection “GO - NO GO” des

patients traités en stéréotaxie extra-cranienne de la facon suivante :
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A un PTV (PTVI1) est dessiné correspondant a un traitement sans gating (par
exemple en utilisant I'union des GTV vus sur toutes les phases du TDM4D
pour faire un ITV puis en ajoutant une marge de 5mm pour le PTV).

A un second PTV (PTV2) est dessiné, correspondant a un traitement en gating
(en utilisant uniquement les phases TDM 4D correspondant a la fenétre
choisie).

Si PTV1 > 1,5 x PTV2 le patient est traité en gating en expiration. Sinon il est
traité de facon conventionnelle. Cette méthode est bien évidemment empirique et
n’est proposée qu’a titre d’exemple. D’autres criteres de sélection sont également
possibles.

Il faut noter également, les réserves émises par Korreman et al. Dans une étude
de 2008 ils recommandent de ne pas réduire les marges si le marqueur externe est
utilisé seul (sans ajout d’imagerie de fiduciaires) [Korreman 2008]. Une autre étude
ameéricaine observe également une perte de corrélation entre “interne et externe” et
propose d’utiliser une marge de 2,5 mm au minimum pour tenir compte de ce

phénomene.

2.2.2.Tracking

2.2.2.1. Principe

La tracking permet de réaliser un traitement dynamique en adaptant
éventuellement la forme et la position du faisceau en temps réel afin de suivre la Iésion
en mouvement a I’aide d’une imagerie RX [Murphy 2004]. La difficulté d’une méthode
de tracking est qu’elle doit étre capable d’anticiper les mouvements de la tumeur afin
de compenser le temps de latence de la chaine d’asservissement a I'aide d’un

algorithme de prédiction [Sharp 2004, Krauss 2011].
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2.2.2.2. Bénéfice clinique

Cette technique offre les possibilités de réduction de marges les plus
importantes tout en exploitant I'intégralité du cycle respiratoire du patient qui respire
librement [Ehrbar 2016].

La protection des tissus sains apparait notamment majeure et optimale pour les
l[ésions compatibles avec le Tracking, volumineuses (plus de 3cm de diametre) et tres
mobiles. En effet, comparativement a une stratégie ITV, le volume traité est

significativement plus faible (Figure 2.16).

-

TDM expimax

I3 4
P o

Figure 2.16 : Intérét du Tracking pour les lésions volumineuses et mobiles (taille du

GTV : 34mm en SI, 50mm en DG, 48mm en AP) (images Centre Léon Bérard)

Docteur SOUKAINA SABBAHI 23



Gestion des mouvements respiratoire en radiothérapie externe

2.2.2.3. Matériels
Le suivi de la lésion peut étre réalisé de différentes manieres :
A A I'aide d’un MLC dynamique
A A Paide d’un accélérateur fixé a un bras robotisé commercialisé sous le
nom Cyberknife
A A l'aide d’un accélérateur a téte pivotante, commercialisé sous le nom
Vero, ou avec une table de traitement mobile .

A I’heure actuelle, le tracking avec un MLC dynamique et avec la table mobile
représentent des utilisations marginales et le systeme Vero n’est plus commercialisé
depuis avril 2016, c’est pourquoi nous nous focaliserons dans ce rapport sur le
systeme Cyberknife, dédié uniquement aux traitements hypofractionné.

Le Cyberknife est un accélérateur linéaire miniature monté sur un bras robotisé
couplé a un systeme d’imagerie kV et un systeme de suivi surfacique de la respiration.

Le bras robotisé comporte 6 degrés de liberté. Le systeme d’imagerie kV est
composé de deux couples tube/détecteur-plan orthogonaux avec une géométrie de
haute précision. Le suivi surfacique de la respiration est réalisé grace au systeme
Synchrony constitué d’une caméra CCD repérant des marqueurs optiques disposés
sur le thorax du patient.

La précision du Tracking dépend essentiellement de deux facteurs :

A |e temps de latence du systeme égala 115 ms
A La précision du modele de prédiction.

Le tracking des cibles mobiles (tumeurs pulmonaires, hépatiques,
pancréatiques et surrénales) est rendu possible par le repérage de fiduciaires, tels que
visi-coils (IBA) et Qfix, implantés dans ou a proximité de la lésion, ou le repérage des

contours de la lésion elle-méme (Tableau 2.1). Le repérage des fiduciaires ou de la
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cible est réalisé a I’'aide des images kV et la variation de leur position spatiale dans le
temps est corrélée au signal des marqueurs externes. Le modele de corrélation ainsi
construit permet d’adapter en continu l’irradiation a la position de la lésion.
En 2010, une nouvelle option a été implémentée sur le Cyberknife : le Lung Optimized
Treatment ou LOT. Cette option autorise en effet de suivre les lésions pulmonaires,
lorsqu’elles sont visibles sur les 2 imageurs, ou I’un des 2 imageurs, sans implantation
de marqueurs (Tableau 2.1). Les lésions compatibles avec le tracking doivent étre
relativement denses et de diameétre supérieur a 15mm [Li 2020].

La visibilité de la cible dans les deux projections permet un suivi en trois
dimensions.

Lorsqu’elle n’est visible que dans l'une des deux projections, le suivi n’est
possible qu’en 2 dimensions mais cela reste une approche intéressante pour la
réduction des marges de sécurité car le suivi dans la direction téte-pieds,
généralement la direction principale du mouvement, reste possible. Un ITV partiel est
alors utilisé dans la 3eme direction

Tableau 2.1 : Modes de Tracking disponibles sur le Cyberknife en fonction de la

|ésion a traiter.

Lung Optimized Treatment (LOT)
Synchrony ou Tracking 0-Vue
XSL Tracking 2-Vues | Tracking 1-Vue Ou spine
tracking
Poumon avec
e X
fiduciaires
Po.umtzfnl sans X X X
fiduciaires
Foie avec X
fiduciaires
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Nous discuterons des marges et du suivi intrafraction dans les chapitres 4 et 5
respectivement.

2.2.2.4. Limites

La principale limite du Tracking avec le Cyberknife est la longueur du temps de
traitement. En effet, il faut compter en moyenne 20 minutes de repositionnement et
de modélisation de la respiration et 35 minutes de délivrance de traitement (avec une
dose variante entre 10 a 18Gy par séance). Or plus la séance devient longue, plus les
risques de s’écarter des conditions de simulation sont importants. Une nouvelle
modélisation de la respiration du patient peut étre nécessaire en cours de séance en
raison d’une détérioration du modele initial (détente...).

L’implantation de fiduciaires dans les localisations pulmonaires représente un
geste invasif. Il est associé a un risque de pneumothorax (taux variant de 5,8% a 47%
en fonction de la technique d’implantation) [Pennathur 2009, Schroeder 2010]. De
méme, les comorbidités du patient peuvent étre une contre-indication a
I'implantation de fiduciaires.

Toutes les tumeurs pulmonaires ne sont malheureusement pas éligibles au
Tracking en raison :

A de contre-indications (comorbidités) a I'implantation de marqueurs

A de leur trop petite taille (diametre <15mm) - avec I'option LOT du fait
gu’elles ne soient pas visibles sur une ou deux caméras - avec |'option
LOT.

Aussi, il n’est pas conseillé de traiter les Iésions non visibles avec le mode
utilisant le repositionnement a I'aide des vertebres, appelé “Spine Tracking” (Tableau
2.1), méme pour les lésions collées au rachis, ou tres proches. En effet, la proximité

de la lésion par rapport au rachis ne garantit pas une absence de mobilité (bien au
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contraire pour les |ésions postérieures du lobe inférieure qui sont parfois tres mobiles
en raison du glissement des feuillets de la plévre), ni une absence de baseline shift.
La figure 2.18 illustre le cas d’une lésion, a proximité d’une vertebre, dont I'amplitude
de mouvement était de 12 mm dans le sens supéro- inférieure. Lors de la premiere

séance un baseline-shift de 3 mm a été mis en évidence.

PRVem
Canal medullaire

Correction
Erreur rectifiable (H

A

A
s = 4
7 3

Figure 2.18 : lllustration d’un baseline shift observé au CBCT 3D pour une lésion

pulmonaire tres proche des vertebres; le baseline shift quantifié ici est de 2 mm

dans le sens Sl et 3 mm dans le sens AP (écarts calculés entre le recalage sur la
colonne et ceux sur la lésion) (images Centre Léon Bérard).

James et al. Ont déterminé, a partir des recalages CBCT quotidiens, qu’une
marge supplémentaire de 5 mm était nécessaire pour compenser ce baseline shift
James 2015].

Dans le cadre du tracking, augmenter les marges revient a perdre le bénéfice
sur la protection des tissus sains.

Une étude récente a également montré que le taux de réponse des tumeurs
primitives pulmonaires traitées en spine tracking était significativement plus faible
que celui en Tracking 2-Vues (Overall Response Rate de 84.6% versus 92.8%

respectivement) [Guo 2015]. Par ailleurs, le ciblage de la Iésion reposant uniquement
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sur deux images obliques 2D kV, il est tres difficile voire impossible de vérifier le
positionnement de structures a risque adjacentes a la tumeur (coeur, vaisseau,
bronches ...), de détecter une modification anatomique (levée d'atélectasie par
exemple).

Le suivi de marqueurs externes pendant le traitement nécessite d’avoir
préalablement établi un modele de corrélation entre le mouvement observé et le
mouvement tumoral. Cependant, l'instabilité de cette corrélation au cours du
traitement [Liang et al. 1995, Bruce 1996], introduit des incertitudes supplémentaires.

Celles-ci peuvent étre réduites par un ajustement régulier du modele mais cela
allonge le temps de traitement [Schweikard 2000, Ozhasoglu 2002, Hoisak 2004,
Hoisak 2006, Wu 2008, Cho 2010, Cho 2012, Ren 2012]

En pratique
1. Il existe trois grandes familles de systemes commerciaux permettant de gérer
la respiration. Les systemes de limitation de la respiration, les systemes de
gating et le tracking.
2. Le choix d’un systeme dépend avant tout des localisations traitées et de

I’équipement du centre.

3. Le blocage est adapté pour la Radiothérapie normo fractionné (sein, poumon,

Hodgkin....). Le gating et le tracking sont plus adaptés a la SBRT.

4. Le bénéfice de chacune de ces techniques varie d’un patient a I'autre. Si elles
peuvent, dans certains cas, apporter une diminution importante des doses
prévues aux OARs, elles peuvent également étre totalement inutiles, voire

déléteres pour certains patients.
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5. Leur apport est indiscutable pour certains traitements du sein gauche, pour
certaines cibles pulmonaires et toutes les cibles hépatiques en particulier traités

en SBRT.

3. Tomodensitométrie en présence de mouvements respiratoires

La tomodensitométrie (TDM) est l'imagerie de référence pour la planification
des traitements de radiothérapie. Cette acquisition d’image peut étre couplée a une
acquisition avec injection intraveineuse de produit de contraste afin d’améliorer la
délinéation du volume cible. En effet le rehaussement du contraste permet de mieux
différencier les vaisseaux sanguins adjacents ou l'atélectasie de la Iésion que I'on
souhaite traiter.

En TDM 3D standard, comme illustré dans la Figure 3.1, les structures en
mouvement ne sont pas correctement restituées et I'image finale peut présenter un
flou cinétique et/ou des discontinuités [Chen et al. 2004]. Ce flou, dépendant de la
vitesse d’échantillonnage, de I’épaisseur de coupe et de la phase de début
d’acquisition du mouvement, peut représenter le trajet de la cible au cours du
mouvement et donc tout ou partie de I’ensemble des positions du GTV au cours de la
respiration.

Il convient alors d’ajuster les parametres d’acquisition afin de garantir un
échantillonnage correct du mouvement des structures, pour une représentation la
plus juste possible de celui-ci. Des acquisitions TDM 3D lentes (Figure 3.2), TDM 3D
rapides (Figure 3.3), ou TDM 4D (corrélées a la respiration) (TDM 4D) peuvent étre
réalisées. Associées a des reconstructions d’images spécifiques : MIP, AVE, midP ou

midV.
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Illustration de I’échantillonnage du mouvement et des structures lors d’une
acquisition TDM 3D rapide.

Les recommandations et guides internationaux, tels que RTOG, EORTC, ESTRO-
ACROP plébiscitent 'utilisation d’un TDM 4D pour les traitements de lésions mobiles,
ou a minima l'utilisation de stratégie de compensation/limitation du mouvement via
des TDM 3D, tendant vers une approche 4D de I'imagerie de référence [De Ruysscher
2017]. Elles sont décrites dans la suite de ce document. Ces recommandations
préconisent également d’utiliser une épaisseur de coupe reconstruite inférieure ou
égale a 2 mm voir moins pour les petites Iésions (de ’ordre du cm).

3.1.TDM 3D

La délinéation de tumeurs mobiles sur un TDM 3D peut souvent €tre sujette a
des erreurs, de par leurs définitions et les artéfacts de mouvement qui sont créés sur
I'image, mais également a cause de possibles respirations irrégulieres liées a
I’encombrement de la maladie. Les différents groupes d’étude ayant travaillé sur le
sujet s’accorde pour préconiser une acquisition TDM 4D avec une reconstruction entre

6 et 10 phases [Aznar 201 8].
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Les différentes approches pour la définition d’'un mouvement par TDM 3D ont
été décrites dans de nombreux articles, comme la réalisation d’acquisitions lentes
[Wurstbauer 2005,Seki 2007, Senthi 2012], d’acquisitions répétées [Lagerwaard 2001,
van Sornsen de Koste 2003], en inspiration forcée (Maxln) ou expiration forcée
(MaxEx), ainsi que l'utilisation de plusieurs reconstructions comme I’AVE [Bradley
2006] ou le MIP [Underberg 2005].

La plupart des études préconise un coaching du patient préalablement a/aux
acquisition(s), afin que la respiration libre, avec ou sans compression
diaphragmatique, soit dite “calme” et réguliere.

2.2.3. Multiples acquisitions TDM

Cette technique de détermination de I'amplitude et de la forme du mouvement
d’une lésion n’est pas recommandée par le groupe de travail.

Elle consiste a réaliser plusieurs acquisitions de la région d’intérét ou se trouve
la lésion, a différentes phases aléatoires du cycle respiratoire. Par exemple, une
acquisition en respiration libre, puis en inspiration forcée puis en expiration forcée
(Figures 3.4 et 3.5) afin d’obtenir plusieurs représentations du GTV. L’interpolation
des contours issus de différentes acquisitions peut conduire a une représentation
erronée du mouvement de la lésion et se traduisant par une mauvaise estimation de

la dose recue par la lésion.
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Figure 3.4 : Position de la Iésion en inspiration forcée et en expiration forcée

'

Figure 3.5 : Comparaison d’un TDM3D en apnée expiratoire volontaire (en haut a
gauche) avec un TDM3D de phase de fin d’expiration issu du TDM4D (images Centre
Léon Bérard).

2.2.4. Acquisitions dites « Slow CTs » ou TDM lentes

L’acquisition TDM d’une région anatomique en mode hélicoidal ou axial [Seki
2007], avec la rotation du tube RX la plus lente possible (typiquement 4s/coupe),

permet d’acquérir, le flou cinétique d’une Ilésion mobile (Figure 3.2).
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Le principe est d’avoir une rotation du tube Rx suffisamment lente afin que la lésion
soit « vue » a différente position au cours d’une rotation.

La gerwaard et al., ont montré que la réalisation de plusieurs acquisitions TDM
lentes permettait d’améliorer I'estimation du mouvement [Lagerwaard 2001]. Les
études présentées dans ce paragraphe ont montré que les ITV déterminés avec un
TDM lent sont plus grands (18%) que ceux déterminés a partir de plusieurs
acquisitions (inspiration forcée et expiration forcée) qui présentent une mauvaise
reproductibilité.

Il apparait également qu’un GTV établi sur une acquisition TDM lente offre une
assez bonne représentation de I'ITV a condition d’y ajouter une marge supplémentaire
de 3a5 mm.

Si la collimation du scanner pouvait étre de l'ordre de I'amplitude du
mouvement que I’on souhaite observer et si le temps de rotation du tube Rx pouvait
étre tres lent, les conditions d’acquisition CT se rapprocheraient des conditions
d’acquisition d’un CBCT offrant un effet moyen du mouvement. Les acquisitions TDM
lentes sont décrites comme étant réalisées en plus d’un TDM hélicoidal de planimétrie,
comme simple aide a la délinéation du mouvement de la lésion. Des surchauffes de
tube ont été observées lorsque la vitesse rotation est ralentie fortement. Il est
recommandé de vérifier aupres du constructeur la possibilité d’une telle acquisition.

2.2.5. Acquisitions 3D avec reconstructions MIP et moyennée

Lorsqu’une reconstruction d’image est réalisée en maximum intensity
projection (MIP) ou en average intensity projection (AVE) a partir d’une ou plusieurs
acquisitions TDM 3D, il est important de déterminer correctement I’épaisseur de
coupe reconstruite et l’espacement entre les coupes, qui peuvent conduire a

d’importantes sur ou sous-estimation du volume ITV. Différemment d’une
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reconstruction issue d’'un TDM 4D, ou lI'on dispose de plusieurs séries d’images
représentant la Iésion a différentes phases (notion de temporalité), dans le cas d’un
TDM 3D on dispose d’une série d’image représentant la lIésion a différentes positions
(notion de spatialité).

L’idée d’une acquisition TDM 3D rapide associée a une vitesse de rotation du
tube Rx tres rapide par rapport a la fréquence de déplacement de la Iésion ou la
période du cycle respiratoire (théoreme de I'échantillonnage), est d’échantillonner le
mouvement de la Iésion sur I’ensemble de son mouvement. L’utilisation d’une
collimation fine (2 x 0,625 mm), permet de construire un MIP spatial afin d’extrapoler
I’ensemble du mouvement (Figure 3.3).

Les Figures 3.6 a 3.9 montrent les différents types d’imagerie 3D pour un méme
patient, respectivement : TDM de planimétrie, reconstruction AVE, reconstruction MIP
et acquisition CBCT avec le report des structures de traitement.

3.1.1.1. Reconstruction spatiale en moyennée

La reconstruction d’intensité moyenne ou AVE, représente ainsi la probabilité
spatiale de présence de la cible. Les pixels avec les nombres HU les plus élevés sont
ceux ou la cible est la plus présente spatialement. C’est ainsi que I’on peut voir sur la
Figure 3.7 la position spatiale ou la cible est la plus présente se rapproche du volume
GTV alors que les limites de I'ITV sont-elles plus floues. La reconstruction AVE semble
proche de celle du CBCT.

3.1.1.2. Reconstruction spatiale en MIP

La reconstruction d’intensité maximale ou MIP, représente ainsi toutes les
positions ou la |ésion a été présente lors de I'acquisition. Les nombres HU de la cible
étant beaucoup plus importants que ceux du poumon, il apparait que les pixels avec

les nombres HU les plus élevés sont ceux ou la lésion a été vue. La Figure 3.8 montre
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une tres bonne concordance entre le MIP d’une acquisition TDM 3D rapide et le volume

ITV de cette lésion.

Figure 3.6 : TDM3D de planimétrie avec les structures GTV, ITV, PTV

Figure 3.7 : Reconstruction AVE spatiale avec les structures GTV, ITV, PTV
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Figure 3.8 : Reconstruction MIP spatiale avec les structures GTV, ITV, PTV

Figure 3.9 : Acquisition CBCT avec les structures GTV, ITV, PTV
Ces images, obtenues par les équipes de I'Institut Paoli Calmette ont été décrites

dans la littérature notamment par Glide-Hurst et al.
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tILIL)

FREE-BREATHING CT AVG-CT

Figure 3.10 : Différentes imageries TDM (coupes coronales passant par une tumeur
pulmonaire)

Dans le but d’estimer le mouvement d’une lésion avec des TDM 3D, il est
recommandé d’utiliser une reconstruction MIP (typiqguement 3 mm tous les 3 mm) par
rapport a une reconstruction AVE afin de maximiser I’estimation de I'ITV et ainsi
d’assurer I'irradiation du volume lésionnel, au détriment d’une part plus importante
du parenchyme sain.

3.2. Tomodensitométrie 4D ou TDM corrélée a la respiration

3.2.1. Principe

Essentiellement utilisée pour les explorations cardiaques, thoraciques ou
abdominales, la TDM 4D consiste a synchroniser I'acquisition des données avec
I’acquisition d’un signal représentant le mouvement physiologique de la zone
explorée. Dans le cas d’une exploration cardiaque, le signal de synchronisation sera
I’électrocardiogramme du patient, donné par un électrocardiographe [Grass 2003].
Pour une exploration thoracique ou abdominale supérieure, le signal utilisé sera le
signal respiratoire [Ford 2003, Low 2003, Vedam 2003, Pan 2004, Keall 2004]. Ce

dernier peut étre acquis a I’aide de différents moyens (Figure 3.11) :
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- La hauteur de I’'abdomen : La technique consiste a suivre le mouvement d’un
objet posé sur I'abdomen du patient, soit mécaniquement, soit par une méthode
optique. L’inconvénient de cette technique est que la reproductibilité du signal obtenu
est affectée par le positionnement de I'objet et du patient.

- La surface de 'abdomen : Le mouvement de I'abdomen peut aussi étre suivi
sans objet, par imagerie surfacique.

- Le volume d’air courant : L’utilisation d’un spirometre permet de suivre
I’évolution du volume d’air inspiré et expiré au cours de la respiration [Low 2003]. Le
signal obtenu présente une meilleure reproductibilité que celui obtenu par suivi de la
hauteur de ’'abdomen mais il peut étre sujet a une dérive [Lu 2005]. Le couplage de
I'information du spiromeétre avec celle obtenue par suivi de la hauteur de I’'abdomen
peut permettre de corriger cet inconvénient.

- Le diametre de ’'abdomen : La variation du diametre de ’abdomen est obtenue
en mesurant a I'aide d’une ceinture abdominale la variation de pression engendrée
par la respiration. L’amplitude et la reproductibilité du signal obtenu dépendent
fortement du positionnement de la ceinture.

- La température du flux d’air : La variation de température induite par le flux
d’air expiré et inspiré est mesurée a I’aide d’un thermocouple placé a I’entrée d’un
masque dans lequel le patient respire (non commercialisé). L’utilisation d’un tel
systeme doit cependant tenir compte d’un délai entre le signal mesuré et le
mouvement des structures internes.

- L’'information dans les données acquises : Le signal peut aussi étre extrait en
mesurant la variation de I'information au sein des données acquises, représentant
directement la variation de position des structures internes [Pan 2004]. C’est par

exemple le cas du Deviceless 4D (D4D) de General Electrics. Dans cette approche, un
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fil radio opaque est positionné sur I’'abdomen du patient et une acquisition, nommée
Smart breath, constituée de 2 scouts view orthogonaux d’une quarantaine de
secondes détermine la durée moyenne du cycle respiratoire du patient en suivant le
mouvement de ce marqueur. Cette étape permet d’ajuster les parametres
d’acquisition (voir paragraphe suivant). L’acquisition 4D est ensuite réalisée et le
signal respiratoire du patient est généré pour chaque position de table. Différentes
informations dans les images acquises (surface corporelle, surface pulmonaire,
densité pulmonaire...) sont utilisées pour générer plusieurs signaux respiratoires
correspondants a cette position. Le signal considéré comme le plus pertinent par le
logiciel de reconstruction sera utilisé.
L’information utilisée peut étre différente pour différentes positions de table.

3.2.2.Utilisation des données de sortie

Les TDM 4D généerent donc généralement une dizaine (typiqguement entre 6 et

10) de séries d’images (TDM 3D) réparties sur le cycle respiratoire. Nous prendrons
I’exemple d’un tri en phase a 10 séries. Nous obtenons alors les TDM suivants :

® 10 séries d’'images allant de la phase 0% (fin d’inspiration par convention) a

la phase 90% (90% du cycle respiratoire) (Figure 3.14). La fin d’expiration

étant généralement situé autour des phases 50% ou 60%, ces séries seront

de meilleure qualité que la série 80% car le mouvement des structures est

moins rapide. Cette derniere série (tout comme la phase 20% par exemple)

peut étre considérée comme une photo ou le “bougé” est le plus

important.
® Fusion Average (AVEY) : Il s’agit de moyenner les images pixel par pixel. La
valeur d’un pixel de la série AVE est la simple moyenne (des HU) du méme

pixel sur les séries sélectionnées. Cette fusion est généralement utilisée
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pour le calcul de la distribution de dose (voir chapitre 4). Elle est considérée
comme la moins mauvaise représentation statiqgue du thorax en
mouvement.

®  Fusion Maximum Intensity Projection (MIPt) : Cette fusion consiste a ne
conserver pour chaque pixel que la valeur UH maximum observé pour ce

pixel sur les séries sélectionnées

Fin d'inspiration Fin d'expiration MIPt

Figure 3.14 : lllustration des séries de fin d’inspiration, fin d’expiration et MIPt

obtenues a partir d’'une acquisition TDM4D

® Fusion MIN : Elle ne conserve que la valeur minimum (peu utilisée) [Liu

2012].

® |’image de mid-ventilation (Mid-V) : Elle correspond a la position moyenne
de la tumeur pondérée dans le temps sur le cycle respiratoire. Cette position
se situe sur la trajectoire de la tumeur et est généralement plus proche de
la fin d’expiration que de la fin d’inspiration étant donné que la respiration
passe plus de temps en fin d’expiration qu’en fin d’inspiration. Cette image
peut étre déterminée a partir de la moyenne des positions de la tumeur (ou

d’une structure représentative comme le diaphragme) mesurées dans les
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différentes séries de I'acquisition TDM 4D. Les séries doivent étre
reconstruites selon un tri en phases afin de conserver l'information
temporelle. Les positions peuvent étre mesurées manuellement ou
automatiquement. Il suffit ensuite de déterminer la phase la plus proche de
cette position et de paramétrer le logiciel du scanner pour reconstruire la
série correspondante. En raison de I’hystérésis du mouvement de la tumeur,
I'image Mid-V donne une approximation de la position moyenne réelle avec
une précision de 'ordre de 1 mm (1 écart-type) [Wolthaus2006].

® |’image de mid-position (Mid-P) : Elle correspond a la position moyenne
temporelle de I’ensemble des structures et permet de lever I’approximation
introduite par I'image Mid-V en raison de I’hystérésis du mouvement. Elle
ne se situe donc pas forcément sur la trajectoire du mouvement . L’'image
de mid-position est obtenue en plusieurs étapes a partir de recalages
déformables entre les différentes phases de I’acquisition TDM 4D (voir détail
en Annexe 1). La Figure 3.15 donne un exemple d’image de mid-position.
Le calcul de I'image de mid-position est peu répandu dans les solutions

commerciales et nécessite d’avoir recours a des outils développés en

recherche
Phase O°vo Phase 20% Phﬁse 50%

Figure 3.15 : Exemple d’image de mid-position représentée en superposition

de trois phases respiratoires.
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L’image de mid-position apparait en violet et les différentes phases en vert.
Lorsque l'intensité des voxels est la méme dans les deux images (mid-position et
phase), la couleur est grise. Remarque : dans cet exemple, la position moyenne
temporelle est proche de la phase 20%

3.2.3. Artefacts de mouvement

Le non-respect des conditions énoncées au paragraphe précédent engendre la
formation d’artéfacts de mouvement dans les images reconstruites. lls se manifestent
par des discontinuités et des déformations [Ayadi 2011] au sein des structures
mobiles en raison d’un manque d’information a diverses positions. En TDM 4D, le flou
cinétique est un artéfact. Il est dd au fait que, malgré des vitesses de rotation de plus
en plus élevées, les structures ont un mouvement résiduel pendant la durée.

D’acquisition des données nécessaires a la reconstruction d’une coupe. Des
irrégularités du signal respiratoire conduisent aussi a la formation d’artéfacts de
mouvement dans les images 4D. Pour une coupe donnée, un manque d’information
peut apparaitre pour certaines phases ou amplitudes. Un flou de reconstruction
apparait des lors, résultant de I'interpolation des données manquantes. De plus, le tri
en phases suppose une périodicité réguliere du signal respiratoire. Ainsi, les
irrégularités de la respiration ont pour conséquence I'attribution d’une méme phase
respiratoire a des données représentant les structures dans des états anatomiques
différents. La Figure 3.16 illustre la formation des artéfacts de mouvement en TDM
4D hélicoidale associée a un tri en phase. Notons que dans le cas (a), le manque de
données di a une faible fréquence respiratoire peut étre en partie compensé par le
choix de parametres d’acquisition respectant largement la condition énoncée au
paragraphe 3.2.2, c’est a dire en prenant une "marge"” sur le choix de ces parametres

afin d’étre plus robuste a I'apparition de périodes respiratoires plus longues. Les
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phases respiratoires de fin d’expiration sont généralement moins sujettes aux
artéfacts de mouvement car elles correspondent a des positions stables des
structures, ou la vitesse de déplacement est quasi-nulle.

Différentes méthodes ont été imaginées afin d’améliorer la reconstruction 4D
et de limiter I'apparition d’artéfacts de mouvements [Olsen 2008, mais le meilleur
moyen reste encore de limiter les irrégularités de la respiration grace au coaching
audio-visuel [Pollock 2015]. Cette méthode consiste a fournir au patient une
représentation de son signal respiratoire et a le guider afin qu’il suive un signal stable.
Comme illustré sur la Figure 3.19, il a été observé une réduction des irrégularités en
amplitude de plus de 50% et une réduction des variations de période respiratoire de
plus de 70%

Enfin, L’utilisation d’un scanner avec une importante largeur de collimation peut
aussi permettre de réduire le nombre d’artéfacts de mouvement dans les images TDM
4D
En pratique :

1. En présence de mouvements respiratoires, le TDM 4D est recommandé.
2. Les parametres d’acquisitions doivent étre adaptés a la respiration du patient.
3. Une attention particuliere doit étre apportée a la régularité de la respiration

afin de limiter I'apparition d’artefacts de mouvement
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4. Plan de traitement

4.1.

Diagramme inspiré de Wolthaus et al.

En 2008, Wolthaus et al. [Wolthaus 2008b] ont proposé, pour chacune des

stratégies de gestion du mouvement respiratoire existantes a I’époque, un diagramme

comparant les tailles de PTV et la position de leur barycentre relativement au cycle

respiratoire. La Figure 4.1 est une mise a jour de ce diagramme.

Elle représente :

Les techniques de gestion respiratoire commercialisées a ce jour, décrites
dans le chapitre 2 (BRIP, gating et Tracking)

Les méthodes basées sur une imagerie spécifique et un calcul de marge,
décrites dans le chapitre 3 (ITV, Mid-P et Mid-V)

Les 10 positions de la lIésion (sphere bleue) obtenues a I’aide d’un TDM 4D
(rétrospectivement reconstruit en 10 phases a partir d’un signal régulier
de respiration),

La position de la moyenne géométrique correspondant a la moitié de
I’lamplitude de la lésion (ligne pointillée rouge)

La position de la moyenne temporelle correspondant a la moyenne des
positions de la |ésion pondérée par le temps passé a chaque position (ligne

violette).

Pour chaque stratégie, le GTV est donc représenté par une sphére ou une ellipse

bleue.

La marge rouge GTV-PTV autour de la Iésion bleue est purement illustrative ;

sa taille sera discutée dans les parties suivantes. Voir si on cite également techniques

actives (gating tracking blocage) versus passive (ITV, midP et midV).
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BRIP

o
: 0%
Inspiration 7Y R .
/ \ \ Tracking °_

/ ‘\ / ; \\ Mid-P

80 %  |o% \ Mid-V
9 \
Expiration 60 % S~ ‘

50 % Gating

Figure 4.1 : Diagramme représentant les stratégies de gestion respiratoire actuelles

4.2.Généralités sur les marges

¢ Erreurs et marges de sécurité

La définition de marges de sécurité est la technique la plus couramment utilisée
en radiothérapie externe pour garantir la couverture du volume cible en présence des
incertitudes qui interviennent au cours du traitement. Ce concept de marges a été
défini dans les rapports de I'lCRU 50 puis 62 [ICRU 1993, ICRU 1999].

Nous ne traiterons pas des marges d’envahissement microscopique (GTV-CTV)
puisqu’elles ne sont pas liées a la modalité de traitement mais a I’histologie de la
maladie [Giraud 2000]. A noter, qu’en stéréotaxie extra-cranienne, il est assez
commun de s’affranchir de la marge GTV-CTV en raison de la forte dose a la
périphérie de la Iésion suffisante pour stériliser la maladie microscopique [Benedict
2010, Jin 2007, Mao 2017]. Ceci semble discutable dans le foie [Uemoto 2018].

Ensuite, d’autres marges sont définies pour passer du CTV au PTV afin de
prendre en compte les erreurs géométriques qui peuvent survenir au cours du

traitement. Dans le cas de tumeurs thoraciques ou abdominales, le mouvement
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tumoral induit par la respiration représente une importante source d’erreur puisqu’il
peut dépasser 2 cm d’amplitude [Bissonnette 2009, Guckenberger 2007b, Mageras
2004, Pepin 2010, Seppenwoolde 2002, Sonke 2008]. De ce fait, cette source d’erreur
fait souvent I'objet d’une prise en charge particuliere.

De maniere générale, deux types d’erreurs peuvent étre distingués :

= |es erreurs aléatoires qui se manifestent de maniere différente a chaque
séance. Elles participent au flou de la dose cumulée sur la totalité du
traitement (Figure 4.2).

= |es erreurs systématiques introduites lors de la préparation du traitement
et qui se manifestent de maniere identique a chaque séance. Elles
conduisent a un déplacement de la distribution de dose cumulée par
rapport a la position du volume cible (Figure 4.2).

* En radiothérapie externe, les différentes sources d’erreurs géométriques
peuvent étre classées en trois catégories:

Les erreurs sur la définition des volumes cibles : elles correspondent aux
variations inter- observateur et intra-observateur de délinéation des volumes cibles.
Ce sont des erreurs purement systématiques, sans composante aléatoire.

Les erreurs de position inter-séances : elles regroupent les variations de la
position du volume cible d’une séance a I'autre par rapport a ce qui avait été prévu
lors de la planification du traitement (erreurs de repositionnement et mouvement des
organes, modification de la respiration). Elles peuvent comporter a la fois une
composante systématique et une composante aléatoire.

Les erreurs de position intra-séances : ce sont les variations de la position du

volume cible au cours d’'une méme séance par rapport a la configuration prévue lors
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de la planification du traitement. Elles peuvent comporter a la fois une composante
systématique et une composante aléatoire.

Le calcul des marges CTV-PTV Van Herk et al. [van Herk 2000] ont formalisé de
maniére analytique le calcul de marges. A toute marge est associée une probabilité de
couverture dosimétrique correcte du volume cible. Autrement dit, pour une marge
donnée, on peut prétendre couvrir correctement le volume cible avec une certaine
isodose, et ceci avec un niveau de confiance définissable pour une population traitée.
Le modele est présenté sous la forme d’une recette combinant les erreurs

systématiques et aléatoires de la facon suivante :

M=aX+ 5 \‘/ g% +ay* — By

Avec :
> et o les écart-types des erreurs systématiques et aléatoires. lls sont obtenus
en additionnant quadratiquement les écart-types des différentes erreurs.

op : Ce terme correspond a I’écart-type décrivant la largeur de la pénombre,
cette derniére étant modélisée par une gaussienne cumulative. Etant donné que la
pénombre contribue au flou de la distribution de dose, elle doit étre intégrée aux
erreurs aléatoires. Sonke et al. ont proposé des valeurs de op pour un faisceau de
photons dans I’eau (tissus mous) et le poumon.

B : le facteur multiplicatif des erreurs aléatoires. Il détermine le niveau de dose
considéré par le mode de prescription, c’est-a-dire I’'isodose couvrant correctement
le volume cible. Des valeurs de B sont données par van Herk et al. et McKenzie et al

o : Le facteur multiplicatif des erreurs systématiques détermine le niveau de

confiance ou lapart de la population correctement traitée au niveau de dose de
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prescription. Un niveau de confiance de 90% est souvent considéré comme acceptable.
Quelques valeurs de & sont données par [van Herk 2000] et [Yoda 2011].

Des hypothéses simplificatrices ont été adoptées par [van Herk 2000] afin
d’aboutir a une recette de calcul a la fois simple et valide dans la majorité des cas [van
Herk 2003, Witte 2004]. En particulier, la combinaison des différentes erreurs est
supposée suivre une distribution de probabilité gaussienne. De plus, le nombre de
séances est supposé suffisamment grand, tel que la moyenne des erreurs aléatoires
soit nulle, c’est-a-dire que la dose cumulée, floutée par les erreurs aléatoires, soit
centrée sur la position moyenne du volume cible. Dans le cas de traitements hypo-
fractionnés, cette hypothese n’est pas respectée. La méthode consiste alors a
introduire une erreur systématique supplémentaire, égale a la somme quadratique
des erreurs aléatoires, divisée par la racine carrée du nombre de séances. Cependant,
comme relevé par, si les erreurs sont quantifiées a partir de données issues d’un
nombre limité de séances, cet effet sera implicitement pris en compte lors du calcul
de marges. La recette M[mm] = 2.5% + 0.70 est souvent utilisée dans la littérature et
correspond a une approximation linéaire de la recette initiale, valide pour o < 5 mm,
une pénombre op de 3.2 mm (eau/tissus mous), pour une isodose de prescription de
95% et un niveau de confiance de 90%. Par ailleurs, dans le cas du traitement d’une
[ésion pulmonaire en conditions stéréotaxiques (isodose de prescription < 95%,
hiveau de confiance de 90%), la recette M = 2.5% + /02 + op 2 — Bop est a considérer
[Sonke 2009]. D’autres modeles de calcul des marges ont par ailleurs été développés
[van Herk 2004] mais de nombreuses équipes utilisent des marges issues de la
littérature, sans procéder a un calcul détaillé des marges car cela implique de

quantifier les différentes erreurs a prendre en compte.
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4.3. Caractéristigues des planimétries par stratégie

4.3.1.Stratégie ITV

Cette stratégie est dite “maximaliste” car elle considere l'intégralité de la
trajectoire de la Iésion au cours du cycle respiratoire. Ces détracteurs la critique donc
pour la part de tissu pulmonaire sain irradié. Cependant, le gain supposé de I’abandon
de I'ITV au profit d’autres méthodes doit étre mis en perspectives avec les volumes
traités, qui sont importants dans le cas de traitements normo-fractionnés, mais avec
généralement de faibles amplitudes de mouvement (faibles différences de volumes
entre GTV et ITV) et les traitements hypo fractionnés de faible volume ou le volume
irradié est tres petit comparé au volume sain de l'organe. Cette stratégie de
compensation de la respiration est a minima requise dans les traitements
stéréotaxiques pulmonaires, en privilégiant des techniques plus complexes telles que
la midP ou midV Imagerie pour la délinéation

Nous avons fait le choix de ne pas recommander l|'utilisation des TDM 3D en
inspiration bloquée et en expiration bloquée comme imagerie pour la délinéation. En
effet, il est difficile de demander au patient, sans outils de surveillance respiratoire,
de bloquer sa respiration précisément au maximum de I’expiration et de I'inspiration
d’une respiration normale. Par retour d’expérience, le patient a tendance a inspirer a
un niveau plus élevé que la normale, induisant donc un remplissage pulmonaire plus
important et une position de tumeur n’existant pas en respiration libre. De méme,
I'expiration blogquée n’est pas un état naturel et confortable pour le patient. Il arrive
donc que le patient réalise un blocage plutot en inspiration qu’en expiration (Figure

4.3).
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4

Fusion d’image : visualisationde la

variation de la position du GTV

Figure 4.3 : Incertitude de positionnement de la cible lors d’'un TDM3D en expiration
bloquée

Le choix de I'imagerie nécessaire a la délinéation de la Iésion doit tenir compte
de différents parametres tels que :

L’organisation médicale :

Le radiothérapeute réalise ses contours sur les 6 a 10 sets d’images du TDM 4D
afin d’avoir I'information la plus précise sur le mouvement de la lésion. C’est la
méthode optimale.

L’ITV est alors défini comme 'union des GTV , et peut étre obtenu par plusieurs
séries d’'images d’'une méme modalité (par exemple acquisitions TDM lentes et/ou

multiples) ou par une acquisition TDM 4D, en considérant les GTV de 6 a 10 phases
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du cycle respiratoire (figure 4.4),mais également a partir de plusieurs modalités

d’imagerie (par exemple TEP-TDM 4D ou IRM 4D

Figure 4.4 : Dix GTV tracés par le radiothérapeute sur les 10 phases du TDM4D,
reportés sur le TDM moyenné de planification
Une approche similaire (et plus rapide) consiste a délinéer la cible sur la fusion
MIPt pour ensuite corriger le contour en utilisant la visualisation dynamique des

différentes phases (Figures 4.5).

Lh]

Figure 4.5 : Image MIPt (Maximum Intensity Projection) avec son ITV

Docteur SOUKAINA SABBAHI 51



Gestion des mouvements respiratoire en radiothérapie externe

La localisation de la tumeur dans le poumon : est- elle a proximité du
diaphragme?

Si oui, il convient de tracer le GTV préférentiellement sur toutes les phases ou
les phases extrémes du TDM4D afin de s’affranchir du phénomene de sous-
estimation volumique de la MIPt Si ces structures sont situées a une distance inférieure
a 'amplitude du mouvement de I'objet, ce n’est pas I’excursion de cet objet qui va

ressortir mais celle des structures voisines (Figures 4.6 et 4.7).

‘

Inspiration Mi-expiration Expiration MIP

Figure 4.6 : Probleme de l'utilisation de I'image MIPt en présence d’un objet mobile
a proximité de densités similaires. La tumeur est contourée sur différentes phases et

son excursion mise en évidence par I'image MIPt est sous—estimée
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GTVphase expi

uFigure 4.7 : Limites de I'utilisation de la MIPt dans les |ésions des lobes inférieurs :
le volume de la lésion contourée sur la MIPt (volume rouge a gauche) est sous-
estimé par rapport a I'union des volumes de la Iésion contourée sur les phases
extrémes
la trajectoire de la cible : la cible a-t-elle une trajectoire rectiligne dans le sens
supéro inférieure ? Si oui, il est alors possible de ne réaliser les contours que sur les
phases extrémes du TDM4D. Dans le cas ou la lésion est petite et a une grande
amplitude de mouvement, les volumes GTVinspi max et GTVexpimax peuvent ne pas
se recouper ; il est donc préférable d’ajouter une phase intermédiaire du TDM4D afin
de générer I'ITV (figure4.8).
la disponibilité d’un logiciel de propagation de contours Certains scanners
disposent d’un logiciel de propagation automatique de contours a partir d’examen
TDM 4D. Un seul contour du GTV réalisé sur un TDM 3D d’une phase respiratoire (de
préférence la phase d’expiration maximale - généralement moins artéfactée) suffit a

définir 'ITV.
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De nombreux logiciels commerciaux (tels que Mirada, MIM, Raysearch...)
utilisant des outils de recalage déformable proposent également cette option de
propagation du GTV a partir d’un TDM 4D.

Bien entendu, il revient au radiothérapeute de vérifier et corriger si besoin I'lTV
avant la réalisation de la planimétrie. Cette méthode induit un gain de temps
significatif comparativement a un contourage manuel sur les10 TDM 3D (2,4 fois

moins de temps selon

GTVphO
GTVph20
GTVph50

Figure 4.8 : 3 GTV tracés par le radiothérapeute sur les phases extrémes (0% -
inspiration maximale et 50%- expiration maximale) et intermédiaire (20%) du
TDMA4D, reportés sur le TDM moyenné de planification

¢ Imagerie pour la planification

Les dernieres recommandations internationales ne mentionnent pas la nature
de I'image de planification en stratégie ITV.

Le TDM moyenné, issu du TDM 4D, est classiquement utilisé comme image de
référence pour la planification car, d’une part, le “flou cinétique” sera reproduit de la
méme facon lors du traitement, et d’autre part, cette image sera fusionnée avec une

image de repositionnement également “floue”, le Cone Beam CT 3D . Par ailleurs, d’un
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point de vue dosimétrique, il est préférable de calculer une distribution de dose sur
I'image moyennée car elle se rapproche le plus d’un calcul de distribution de dose
pondéré par le temps Marges.

¢ Poumon normo fractionné :

Les marges doivent étre calculées, comme explicité dans la partie « généralités
sur les marges », en combinant les différentes incertitudes systématiques et aléatoires
évaluées spécifiguement avec le matériel et les pratiques (par exemple I'utilisation
d’une imagerie PET pour la délinéation des volumes ganglionnaires ou la réalisation
d’une imagerie de repositionnement CBCT quotidienne, etc...) du centre. Le
mouvement respiratoire en tant que tel peut étre exclu du calcul de marge, étant
donné qu’il est déja explicitent contenu dans I'ITV.

¢ Poumon SBRT :

Le RTOG 1021 datant de 2013 proposaient des marges GTV-PTV de 10 mm
dans le sens supéro inférieur et de 5 mm dans les autres directions [Timmerman 013].
Récemment, Guckenberger et al ont reporté les marges utilisées pour ce type de
traitement dans 8 centres européens. Elles étaient de 0 mm du GTV (ou ITV) au CTV
et entre 3 a 7 mm (avec une médiane de 5mm) du GTV au PTV

+* Foie SBRT :

Riou et al. 2017 ont rapporté les marges les plus communément utilisées dans
les traitements des métastases hépatiques (toute stratégie de gestion respiratoire
confondue) : elles étaient de 10mm dans le sens supéro inférieur et de 5mm dans les
autres directions

En SBRT, I'imagerie vérifiant le repositionnement du patient est bien entendu
indispensable : les erreurs systématiques inter-fraction sont donc minimes (voir

Chapitre 6).
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4.3.2.Stratégies Mid-P et Mid-V

Il a2 été montré que I'ITV tel que décrit précédemment surestime I'influence du
mouvement respiratoire sur la dose délivrée au volume cible Comme le mouvement
respiratoire a pour effet de flouter la dose recue par le volume cible, une méthode
consiste a le considérer comme une erreur aléatoire et a lI'intégrer de maniere
quadratique parmi les autres erreurs dans le calcul des marges [van Herk 2003].

¢ Imagerie pour la délinéation

L’image Mid-P ou Mid-V telle que décrite au paragraphe 3.2.4 est utilisée pour
la délinéation du volume cible. C’est autour de cette position que les marges de
sécurité autour du CTV sont définies.

+* Images pour la planification

Les images mid-position ou mid-ventilation peuvent étre directement utilisées
pour la planification Cela suppose cependant l'utilisation d’un CBCT 4D pour le
repositionnement (voir Chapitre 5) en vue de recaler les positions moyennes du
volume cible.

L’utilisation du TDM moyenné est également envisageable en combinaison du
CBCT 3D afin de recaler les « flous » présents sur les deux images (cf paragraphe
précédent).

¢ Marges

L’intégration du mouvement respiratoire dans le calcul de marges peut étre

réalisée de la facon suivante :

M =aX + ,)’V/n;’ + 0p? + om? — Bop
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avec om |’écart-type des positions du volume cible au cours de la respiration
(om = A/3 avec A I'amplitude pic-a-pic du mouvement respiratoire de la cible [van
Herk 2003]). om (ou A) est habituellement déterminé a partir d’'un TDM 4D. Il convient
donc de prendre en compte la variabilité de I'amplitude du mouvement dans le calcul.
De plus, I’'asymétrie du mouvement (temps plus long passé en fin d’expiration qu’en
fin d’inspiration) peut nécessiter un calcul différent du coté de I'inspiration et du coté
de I’expiration. Dans le cas de 'utilisation de I'image Mid-P, les incertitudes associées
aux recalages déformables doivent étre prises en compte dans le calcul, et dans le cas
de l'utilisation de I'image Mid- V, I'erreur liée a I’hystérésis du mouvement de la
tumeur doit étre prise en compte. En combinant ainsi les différentes erreurs aléatoires,
les marges de sécurité peuvent étre réduites par rapport a une stratégie ITV et le sont
d’autant plus que la pénombre de la dose est large (comme dans les poumons) et que
I'amplitude du mouvement est grande.

Par exemple, pour un mouvement tumoral de 15 mm dans la direction téte-
pieds, une marge de 14,9 mm permet de prendre en compte le mouvement
respiratoire ainsi que différentes erreurs (a adapter en fonction des pratiques du
centre) alors que cette marge est de 20,2 mm pour une stratégie ITV Cette approche
a d’ailleurs été validée cliniquement pour le traitement IMRT/VMAT de tumeurs
pulmonaires en conditions stéréotaxiques extra-craniennes . Elle a également été
adaptée a la tomothérapie et appliquée au traitement normo-fractionné de cancers
bronchiques localement avancés.

Néanmoins, la recette de calcul de marges étant basée sur différentes
hypotheéses simplificatrices, les stratégies Mid-P/Mid-V doivent étre appliquées de

maniere rationnelle. En effet, Wanet et al. ont observé des sous-dosages avec la
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stratégie Mid-P pour de petites tumeurs associées a un mouvement de grande
amplitude et recommandaient, dans ces cas la, de conserver la stratégie ITV

4.3.3.Stratégie Gating

+* Images pour la délinéation

Les traitements en Gating utilisent une méthodologie tres proche des
méthodologies ITV (a partir du TDM4D) a la différence pres que seules sont utilisées
les phases du TDM4D correspondant a la partie du cycle respiratoire durant lesquelles
le patient sera traité.

Un des auteurs de ce rapport propose la méthode suivante. Pour des SBRT
pulmonaires et hépatiques pour lesquelles la cible bouge beaucoup les patients sont
traités en gating en utilisant une fenétre en mode « phase » permettant de ne traiter
le patient qu’entre les phases 33% et 66% (fin d’expiration).

Le TDMA4D est configuré pour générer des examens a 6 phases (par défaut c’est
10) : 0%, 16%, 33%,50%, 66% et 83%.

Seules les séries 33%, 50% et 66% sont utilisées. Une fusion de type AVE (image
moyenne) est réalisée pour ces 3 séries (notée AVE3). Il faudrait propager les OARs
sur les 3 séries de phases soit manuellement soit a I’'aide d’un déformation élastique.
En pratique seul le GTV est délinéé sur ces 3 séries et 'union de ces 3 GTV est réalisé
pour créer un ITV.

Une marge de 5 mm est ajoutée pour créer le PTV. Ce PTV est copié sur I'image
AVE3 pour le calcul. Les OARs sont quant a eux délinéés soit sur I'image AVE3
directement, soit (si ce n’est pas possible) sur la série en phase 50% (qui est souvent
la moins artéfactée) et copiés ensuite sur ’AVE3. Le lecteur attentif aura remarqué
que la fenétre de tir (33-66%) est plus petite que ce que la fusion des 3 séries d’images

représente. En effet la série 33% par exemple correspond en théorie a I’état du patient
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entre 25% et 41%. Ainsi la fusion 33%+50%+66% correspond a une fenétre de 25% a
74%.

Traiter le patient avec la fenétre 33%-66% ajoute une sécurité puisque la
planification est alors réalisée sur un ITV plus grand que I'ITV théorique.

+»* Images pour la planification

Comme pour la stratégie ITV I'image fusion AVE3 (voir section précédente) des
phases de la fenétre de tir est utilisée.

+* Marges

Comme dit précédemment I'ITV est la somme des GTV délinéés sur les séries
correspondant a la fenétre de tir choisie. Le PTV est égal a ITV + 5 mm. Nous
recommandons cette marge basée sur notre expérience et la littérature et évitons de
descendre en dessous de cette valeur compte tenu des incertitudes géométriques
importantes dans cette région. Cependant dans la littérature une marge de 3 mm est
parfois utilisée [Hof 2009]. En particulier il faut noter que toute cette méthodologie
suppose que la respiration du patient est constante et reproductible, ce qui est une
hypotheése assez fausse

4.3.4.Stratégie BRIP

+*» Images pour la délinéation et pour la planification

Plusieurs TDM 3D hélicoidaux rapides et consécutifs sont recommandés car cela
permet d’évaluer les incertitudes intra fraction. Le temps d’acquisition d’'un TDM doit
étre inférieure ou égal a la durée d’apnée fixée et adaptée au patient lors de
I'entrainement (en général <ou égal a 20s). Un seul TDM 3D est utilisé pour la

planification.
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+»» Marges

Malgré I'immobilisation respiratoire passive ou active du patient, une marge
interne ajoutée au GTV est nécessaire afin de prendre en compte le mouvement
résiduel de la lésion pendant un BR et surtout la reproductibilité intra et inter fraction
du BR. En effet, les variations de respiration et de volume pulmonaire au cours du
traitement ont un impact sur la position de la lésion [Brock 2011]. La marge GTV-PTV
doit étre calculée selon la méthode VH (cf. partie 5.2). L’évaluation des écarts en
position sur la tumeur (+/- ganglion) est obtenue grace au recalage rigide entre les
TDM 3D consécutifs.

Il est a noter qu’il peut exister une différence notable selon que le recalage soit
fait plutot sur la tumeur ou sur la zone médiastinale (ganglions et/ou caréne).

Les tableaux 4.1 et 4.2 ci-dessous résument toutes les marges quantifiées dans

la littérature.

Poumon

Auteurs

Maladie/Technique
de blocage/
modalité de
traitement

Incertitude Intra
fraction

Incertitude Inter
fraction

Marge GTV (ou CTV) -
PTV

[Sarrut 2005]

BRIP-ABC, RTE
normo fractionnée,
CBNPC

NA car 3 TDM en BRIP
acquis a différentes
sessions

mouvement 3D
résiduel du GTV varie
entre 0.9mm et
5.9mm (estimation
par recalage
deformable)

Non renseignée

[Wong 2010]

BRIP-ABC, RTE
normo fractionnée,
CBNPC

< ou égale a 3mm

Marges calculées pour
le groupe de patients :
3,.8 mm en droite
gauche; 4,6 mm en
antero-postérieur et 4.8
mm en supéro-inférieur

BRIP-ABC, RTE
normeo fractionnée,

moy<2mm (SD <2Zmm)
dans toutes les

Moy: 4,5mm en SI,
3,5mmen DG, 3,4

17.5mm en S|

Josipovic 2019b]

RTE normo
fractionnée

de la tumeur en 3D:
1,7mm (1,4mm)

CBNPC directiol m en AP
[Brock 2011] frections e 11,5 en AP et DG (en
Max observeé sur 18 2
z utilisant la formule de
patients: 25 mm en Van Herk)
S,8,7en DG et 11,7
en AP
CBNPC, BRIP Incertitude intra fraction NA car CBCT Incertitude Inter
[Josipovic 2016, volontaire (RPM), moyenne de la position quotidien fraction moyenne de la

position de la tumeur
en 3D:4,8mm (2,8mm)
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CBNPC, BRIP Importante NA car CBCT 4.1-5.6mm pour la
volontaire (RPM), | reproductibilité entre les quotidien tumeur ou les ganglions
RTE normo TDM3D consécutifs écart seuls
fractionnée maximal médian pour la 8.0-11.5mm pour la
lésion et les ganglions tumeur et ganglions
[Josipovic 2019] 1.3mm avec un recalage CBCT

sur |a tumeur
7.4-10.8mm pour la
tumeur et ganglions
avec un recalage CBCT
sur les ganglions

CBNPC, BRIP NA car CBCT Smm
valontaire suivi en quotidien et
[Jaccard 2019] temps réel avec vérification avec
Calyspo Calypso
Stéréotaxie extra
cranienne

Tableau 4.1 : Récapitulatif des différentes incertitudes et marges quantifiées dans la littérature.

Foie
Maladie/Technique
o e de blocage/ Incertitude Intra Incertitude Inter Marge GTV (ou CTV) -
modalité de fraction fraction PTV
traitement
Tumeur hépatique, | Erreurs NA car CBCT
BRIP -ABC systematiques/aleatoires quotidien
Stéréotaxie extra | 0.75/0.39 mm en DG,
cranienne 1.36/0.97 mm en AP,
[Lu2018] 1.55/1.41 mm en SI.
Substantial intra-fraction
motions (>3 mm) were
observed in 26.3% of
liver

Tableau 4.2 : Récapitulatif des différentes incertitudes et marges quantifiées dans la littérature.

4.3.5.Stratégie Tracking (Cyberknife)

+¢ Images pour la délinéation
Afin d’obtenir des DRR de qualité, Accuray recommandait initialement de
réaliser :
= un TDM en apnée expiratoire pour les traitements en mode Synchrony

(ou tracking 2-Vues)
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= un TDM en apnée inspiratoire et un TDM en apnée expiratoire pour tout
traitement en tracking 1-Vue et en 0-Vue ou spine tracking.

Or les apnées volontaires de patient sont généralement non satisfaisantes car il
est difficile de réaliser des apnées avec des volumes pulmonaires proches du volume
courant (c’est-a-dire mobilisés en respiration libre).ll est donc désormais
recommandé de réaliser un TDM4D avec une reconstruction a postériori des TDM de
fin d’expiration et de fin d’inspiration.

En cas de tracking 2-Vues, le radiothérapeute contour uniquement sur le TDM
de fin d’expiration (figure 4.9) ; en cas de tracking 1-Vue et 0-Vue, le radiothérapeute

contoure sur les 2 TDM car ces modes nécessitent la génération d’un ITV (figure 4.10).

~—

Figure 4.9 : Tracking 2-Vue, a gauche GTV délinéé sur le TDM de fin d’expiration ; a

droite, a titre indicatif, position de la cible sur le TDM de fin d’inspiration
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GTVinspimax

Figure 4.10 : Tracking 1-Vue B : ITV représenté sur le TDM de planification en
expiration maximale du TDM4D

L’ITV est partiel pour le mode 1-Vue : I’expansion de la cible est générée dans
la direction non visible par I'imageur 2DkV. En revanche, I'ITV est total pour le mode
0-Vue : le recalage des images reposant sur les structures osseuses fixes (vertebres),
I'union des GTV en expiration et inspiration est indispensable (figure 4.11). Nous
rappelons que ce mode est a proscrire pour les lésions hépatiques, pulmonaires
mobiles et proches de la plevre (effet de glissement) en raison des risques élevés de
sous dosages de la cible liés au baseline shift.

Bien entendu, lorsque des fiduciaires sont implantés dans la tumeur (foie et
poumon), seul le mode Synchrony est valable et donc I'image de délinéation est le
TDM de fin d’expiration.

Pour les localisations hépatiques, un PET-TDM de fin d’expiration (issu du PET-

TDM4D) est méme I’idéal pour bénéficier de I'information fonctionnelle de la tumeur.
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+»* Images pour la planification

La planification sur Multiplan/Précision n’est malheureusement pas réaliste car
elle repose sur une image de fin d’expiration. Comme nous |’avons souligné
précédemment, ce choix repose sur le fait que la phase de fin d’expiration est la plus
reproductible et la plus fréquemment réalisée dans le cycle respiratoire. Mais cela
implique gu’aucun artefact de mouvement ne soit présent dans I'image de référence
(donc une bonne qualité de DRR), une sur-estimation de la densité pulmonaire et un
calcul erroné de la dose moyenne pulmonaire (plus défavorable). Les déformations de
la tumeur et des autres structures mobiles ne sont donc pas prises en compte dans la
planimétrie dite « statique ». Si nous considérons par exemple une lésion pulmonaire
tres mobile dans I’axe supéro-inférieur du patient, traitée en 2-Vue, la dose
prévisionnelle moyenne et maximale aux OARs fixes (moelle, gros vaisseaux) est
erronée. En effet, le robot suit le déplacement de la Iésion sur sa trajectoire, et délivre

une dose sur la portion des OARs fixes en regard de sa trajectoire (figure 4.12).

|

Figure 4.12 : Distribution de dose d’une planimétrie en mode Tracking 2-Vue. En
haut, distribution de dose avec les deux TDM de fin d’inspiration et de fin
d’expiration en superposition). En bas, distribution de dose (non ajustée au
mouvement de la cible) reportée sur le TDM de fin d’inspiration
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% Marges
Elles doivent compenser :
® |’erreur de ciblage du Cyberknife (estimée a partir des CQ quotidiens et
mensuels voir Chapitre 6),
" ’erreur de corrélation (la non corrélation entre les marqueurs externes et le
déplacement de la lésion en interne)
" 'erreur de prédiction (liée a la latence du systeme)
® |’erreur de segmentation de la lésion (différente selon le mode avec
fiduciaire ou sans -LOT)
" et I’erreur de déformation de la Iésion (pour le mode LOT, sans fiduciaires)
[Yang 2017].

Une grande variabilité de marges est constatée parmi les utilisateurs de
Cyberknife (entre 2 et 8mm). A partir I’'analyse des logfiles, plusieurs études ont
essayé de rationnaliser ces marges GTV/ITV-PTV selon le mode de tracking utilisé.
Elles sont rapportées dans les tableaux 4.3, 4.4 et 4.5 (lésions pulmonaires

uniquement).

Auteurs Tracking 2-Vue Marge GTV-PTV

Marge de 4mm assure 95% de couverture au PTV

[Yang 2017] Pas de fiduciaires dans la direction S| et 100% dans les autres
directions
Fiduciaires,
analyse « patient
[Horiano 201d] specific », « Global 5mm de marge
uncertainty
approach »

Marge totale estimée pour 95% des positions

[Pepin 2011] Fiduciaires trackées de la lésion : 6,4mmen S, 6,9mmen |,
3,5mmenD, 3, 4mmenG, 3,9mmen A, 4,6mmen P
Tableau 4.3 : Marges quantifiées dans Ia littérature pour le Tracking 2-Vues
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Auteurs Marge ITV-PTV en Tracking ou 1-Vue

« population based margin » : 5mm pour les lésions du lobe
[Bresolin 2019] supérieur et Bmm pour les |ésions du lobe inférieur (assurant
une couverture du PTV d’au moins 97%)

Marge uniforme de 4,5mm nécessaire afin de garantir 95% de
[Descovich 2015] couverture de la cible pour 95% des séances.

Tableau 4.4 : Marges quantifiées dans Ia littérature pour le Tracking 1-Vue

4.4. Problématiques dosimétrigues liées a I’organe cible

Quelle que soit la stratégie de gestion de la respiration adoptée, il n’existe pas
de consensus international préconisant un mode de délivrance particulier pour les
traitements des tumeurs mobiles. Connaissant les performances de I’algorithme de
calcul de dose du TPS et celles du Linac (CQ mécaniques, MLC, VMAT, etc) du service
de radiothérapie, le choix du mode de délivrance doit avant tout prendre en
considération :

- la complexité de forme de la Iésion,

- sa situation « géographique » (proche ou non d’OARs)

- I’amplitude de son déplacement

- les caractéristiques tissulaires environnant celle-ci (densité pulmonaire,
fiduciaires métalliques...)

- et les images utilisées pour la planification et le repositionnement du patient.
Les parametres de planification doivent donc étre ajustés en fonction des critéres cités
ci-dessus. Nous aborderons les principales difficultés et solutions mises en ceuvre

pour une planimétrie de lésions mobiles de qualité.
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4.4.1.Densité et mode de prescription

< Gestion des densités

La planification sur localisation pulmonaire pose de réels problemes pour les
algorithmes de calculs de dose des TPS. En effet, les faibles densités qui composent
et/ou entourent la cible seront gérés différemment selon les algorithmes. Selon les
dernieres recommandations [De Ruysscher 2017, ICRU 2017, Dedieu 2019], les
algorithmes de type A sont a proscrire et les algorithmes de type B voire C qui
modélisent correctement le transport latéral des électrons dans les zones de faible
densité, doivent étre utilisés. Les différences entre calculs et mesures au centre et a
la marge d’un volume de faible densité peuvent étre élevées d’autant plus que la cible
est mobile mais reste tres variables en fonction de la localisation, de la taille de la
cible, de I’énergie et du mode de délivrance utilisés.

Dans le cas des traitements en respiration libre et en stratégie ITV, le calcul de
dose est généralement effectué sur un TDM moyenné. Ce dernier donne une
information spatiale et temporelle sur le déplacement de la cible : il représente un
flou respiratoire sur la trajectoire de la lésion se traduisant par des nombres HU
moyennés (figures 4.13 et 4.14). Certaines zones dans I'ITV sont donc moins denses
car la présence de la lésion y est temporellement faible (typiqguement les phases
d’inspiration)

La distribution de densité présentée par le TDM ne peut refléter précisément la
variation de densité telle qu’elle se présente en mouvement lors du traitement. Malgré
les divers systemes d’immobilisation de la cible utilisables (contréle ou blocage), un
mouvement peut subsister. Une marge doit donc étre ajoutée a I'ITV dans tous les cas
et former le PTV. Dans le cas du poumon cette marge est composée de tissus

pulmonaires de faible voire tres faible densité. Due au mouvement résiduel de la cible
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et du patient, le GTV peut se retrouver temporairement dans cette marge qui prend
alors une densité plus élevée.
< Planimétrie 3DCRT

Dans le cas d’une lésion mobile, il convient de positionner I'isocentre (point
ICRU ou point de prescription) dans la région de I'ITV ayant la plus forte probabilité
de présence de la lésion, c’est-a-dire la région comportant la densité HU la plus
importante). En effet, dans cette situation précise, prescrire au barycentre de I'lITV
pourrait correspondre a un voxel de densité plus faible ; cela aurait donc pour
conséquence un calcul du nombre d’UMs plus important.

La prescription de dose est généralement faite sur le volume PTV bien que
Lacornerie et al. ont montré qu’une prescription sur GTV offrait une meilleure
reproductibilité et permettait de comparer différents schémas de dose et traitement
de maniere plus juste.

En calcul direct (3D conformationnel) avec une prescription a l'isocentre,
supposé situé dans une zone dense, le logiciel de calcul n’arrivera pas a couvrir de
facon satisfaisante la marge entre ITV et PTV. Le sous dosage autour de I'ITV sera
fonction de l'algorithme utilisé. Afin de respecter la dose de couverture du volume
PTV, le traitement sera prescrit au point ICRU sur un pourcentage inférieur a 100%
(une isodose plus basse) ce qui aura pour effet d’augmenter I’hétérogénéité de dose
dans I’ITV ainsi qu’aux OAR environnants.

Du fait de l'utilisation d’algorithme de type B ou C et en raison du manque
d’équilibre électronique latéral, il est souvent difficile de couvrir le PTV a 95%. Il est
possible d’augmenter la fluence (les UM) afin d’obtenir une isodose de couverture
satisfaisante (ce qui revient a prescrire sur une isodose de plus faible valeur) ou

d’ouvrir le champ de traitement (ajouter une marge de conformation autour du PTV).
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Certaines équipes préconisent de prescrire sur une dose médiane au GTV.
D’autres équipes ont fait le choix de modifier artificiellement la densité électronique
dans la marge autour du PTV (au risque de délivrer moins d’UM). Planimétrie avec
modulation d’intensité En planification inverse, I’algorithme d’optimisation augmente
la fluence dans les zones de faibles densités, correspondant a la marge ITV-PTV de
facon a assurer la couverture du PTV. Mais lorsque le GTV de densité électronique
supérieure se déplace dans cette zone, il recevra une fluence plus élevée que
nécessaire et sera alors sur dosé.

La planification d’une lésion pulmonaire mobile pose donc un probléeme de
qualité du plan en termes de couverture et de conformité ainsi que de précision
(adéquation calcul/mesure) du traitement délivré sur le patient. Plusieurs équipes ont

tenté de minimiser ces écarts en modifiant les densités de la cible.
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Figure 4.15 : représentation des différentes stratégies de corrections de densité :
FBP = densités obtenues avec un TDM 3D standard en respiration libre, AVGP =
densités moyennées, ITVP = densité moyenne du GTV attribuée a I'lTV, PTVP =

densité moyenne du GTV attribuée au PTV, HP = densité moyenne du GTV attribuée

a I'ITV et densité intermédiaire attribuée dans la marge ITV-PTV
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Des plans ont été calculés sur fantomes et sur patients dans des conditions
diverses : série scanner, algorithme, énergie de traitement, densités attribuées... et
des mesures réalisées sur fantomes mobiles. La valeur de modulation est également
étudiée. Si les auteurs insistent sur le fait que les résultats dépendent de I’équipement
du site, modifier la densité de la cible pour des petits volumes améliore la couverture
géométrique et dosimétrique ainsi que la conformité. La précision des plans dépend
également de la méthode de modification des densités utilisée. La méthode dite
“hybride” semble intéressante. Sur TDM en respiration libre, elle consiste a attribuer
la valeur moyenne de densité du GTV a I'ITV (cette densité peut par exemple étre
obtenue sur le TDM de fin d’expiration ou le TDM de la Mid-V/Mid-P du TDM 4D) et
une valeur intermédiaire entre la valeur moyenne du poumon et de I'lTV attribuée a la
“marge” PTV. Cette méthode peut s’appliquer quelle que soit la technique de
traitement (faisceaux fixes, DCA, IMRT statique, VMAT...). Les cibles PTV proches de
structures denses (paroi, diaphragme...) doivent étre traitées en deux parties. La

marge qui s’étend vers la structure dense ne doit pas étre incluse dans la correction.

Figure 4.16 : Décomposition de la correction de densité en 2 parties distinctes pour

une cible proche d’une structure dense
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M

Figure 4.16 : Couverture du PTV (structure bleue) par I'isodose 48Gy en rouge. A
gauche calcul sans correction
% Importance du Reporting
L’application d’'une méthode de correction ne fait que minimiser les écarts dans
certaines configurations et ne doit pas s'utiliser systématiquement. L’attribution d’une
densité moyenne a une lésion volumineuse et peu mobile risque de diminuer la
précision du plan. Les équipes doivent identifier une stratégie d’application claire a

appliquer par tous. La planification peut par exemple étre calculée sans correction
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puis au vu du résultat une correction selon une méthode choisie peut étre appliquée
dans des limites prédéfinies.

Dans tous les cas un reporting doit indiquer les valeurs obtenues selon les
recommandations de I'lCRU91 (reporting des traitements SRT) et notamment la D50%
GTV/CTV pour les lésions pulmonaires. Il doit faire apparaitre clairement les valeurs
de correction utilisée le cas échéant.

4.4.2. Caractéristiques de la délivrance du faisceau versus cible mobile

Dans ce rapport ont été décrits les mouvements des organes et lésions en
fonction de leur localisation. Les mouvements des lésions thoraciques ont été décrits
comme indépendants de leurs tailles et de la fonction respiratoire [Stevens 2001],
avec des mouvements de plus forte amplitude pour le lobe pulmonaire inférieur et
dans la direction supéro-inférieure. Enfin les mouvements des lésions ont
généralement une forme en hystérésis (trajectoire différente entre l'inspiration et
I’expiration, ce qui souligne une grande variabilité interindividuelle.

En s’appuyant sur les recommandations internationales (ESTRO-ACROP 2017 et
'ICRU 91 pour les traitements stéréotaxiques et I'ICRU 83 pour les traitements
classiques), il apparait qu’afin de prendre correctement en charge les lésions mobiles,
I’évaluation de I'amplitude du mouvement au cours de plusieurs cycles respiratoires,
est indispensable (a I'aide d’un scanner 4D ou de plusieurs scanners 3D).
Une stratégie de prise en compte des mouvements est indispensable a tout traitement,
a minima la stratégie dite ITV, en recommandant |'utilisation de la MID ventilation
(cependant cette stratégie est difficile a mettre en ceuvre). L’arcthérapie modulée est
recommandée par le comité de 'ESTRO- ACORP, avec un calcul de dose par un
algorithme de type B ou C. Le comité souligne que la majorité des institutions

consultées pour la rédaction de son guide n’utilisent pas de reconstruction AVE ou
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MIP pour le calcul de dose. Le volume PTV doit étre couvert par I’'isodose 95 a 99% de
la dose prescrite et dans le cas de traitement SBRT, peut présenter un surdosage
compris entre 125 et 150% de la dose prescrite. Effet « interplay » et effet de
«gradient»

L’utilisation de techniques de traitement dynamique, par modulation d’intensité
IMRT ou arcthérapie volumique (variations du MLC, débit de dose et angulation du
faisceau) dans le cas de Iésion mobiles doivent, a notre sens, étre utilisée de maniére
tres raisonnée, car elles peuvent introduire des incertitudes sur la dose délivrée au
volume cible par rapport au plan de traitement prévu sur le TPS a partir d’un scanner
statique. Ces incertitudes sont communément appelées « interplay effect » et
«gradient effect ». L'effet « interplay » est directement lié a I'utilisation d’une
technique de traitement dynamique et au mouvement de la [ésion (amplitude, phase,
période du mouvement et position de la cible au départ de I’irradiation), quand I’effet
de « gradient » et plutot lié a la zone de pénombre et |'utilisation de petits segments.

Il convient de faire la distinction entre les traitements avec un fractionnement
normal et les hypo- fractionnés.

De nombreuses études ont été menées afin de quantifier I'impact de ses effets
sur un fractionnement normal (autour de 30 séances) et ont conclues a une
compensation, un lissage, des erreurs induites par les mouvements (lésion et MLC)
sur la totalité du traitement alors que sur une fraction les écarts de dose peuvent
atteindre 20%.

Dans le cas de la SBRT, si I’'on augmente la dose par fraction ou si I’on diminue
le nombre de fraction, il est intéressant de se poser la question de la reproductibilité
de I'irradiation d’une séance a I'autre en fonction de différents parametres du cycle

respiratoire (amplitude, période, phase et régularité du cycle respiratoire).
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La quantification de I'effet « interplay » est tres difficile a réaliser car elle
nécessite des outils capables de reproduire un mouvement respiratoire en 3D et de
mesurer la dose recue par une lésion. La plupart des études [Ehrbar 2016, Li 2013,
Rao 2012, Stambaugh 2013] présentent des approximations dans leurs évaluations
de I'effet « interplay » (cycle respiratoire unique ou mouvement réduit a une direction
unique).

Une étude exhaustive récapitule les résultats trouvés sur le sujet [Edvardsson
2018] et a quantifié les écarts de dose liés a I'effet « interplay » par un outil de
simulation en faisant varier les parametres d’'un mouvement sinusoidal dans le sens
supéro-inférieur uniquement : amplitude, période et phase du cycle respiratoire, type
de faisceau FF ou FFF, taille du CTV, dose par fraction et complexité du plan (indice
de modulation).

Cette étude montre que les écarts maximum de doses liés a I’effet interplay sur
les doses D98% et D2% du CTV peuvent atteindre respectivement -16,7% et 16,2%, et
une variation moyenne sur les D98% et D2% de 10 a 15% quasi systématique.
Les auteurs précisent que les conséquences dosimétriques varient considérablement
pour différents patients en fonction des parametres machine investigués, avec les
tendances ci-apres observées :

- Les doses D98% et D2% du CTV, diminuent et augmentent respectivement avec
une période du cycle respiratoire plus longue et une amplitude qui augmente (jusqu’a
20mm).

- Les doses AD98% et AD2% du CTV, diminuent et augmentent respectivement
avec I’augmentation de la complexité du plan (i.e. MU/Gy dans I’article), la diminution

de la dose par fraction, l'utilisation de FFF plutot que FF et I’hypo fractionnement.
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- L’allongement de la durée de la séance contribue a la diminution et
I’augmentation
respective des doses D98% et D2% du CTV.

- La taille du CTV n’a que peu d’impact, sauf pour les tres petites taille (<3cm
de diametre).

- Des variations considérables ont été observées sur les doses AD98% et AD2%
du CTV en fonction de la phase initiale du début du traitement.

Cette étude, a montré que I'utilisation du VMAT dans le cas de Iésions mobiles
pouvait engendrer d’importantes hétérogénéités de dose au sein du CTV liées a «
I'effet interplay » d’autant plus que les cycles respiratoires étudiés étaient
parfaitement reproductibles et réguliers. En effet en 2014 Weichel et al., ont étudié
les cycles respiratoires de patients traités par stéréotaxie (poumon et foie) tout au
long de leur traitement, et ont montré d’importante irrégularités [Weichel 2014].
Partant de cette constatation, Gauer et al. [Gauer 2018] ont récupéré des cycles
respiratoires de patients ayant été traités sur Cyberknife (cycle normaux et irréguliers)
et ont comparé dosimétriqguement les couvertures des CTV en réalisant des cycles
répétés (100 a 200 sec) a I'aide d’un fantome 4D. L’isodose de couverture du CTV
(95% de la dose prescrite) chute de 98% a 78%.

A partir de cette revue de la bibliographie, nous observons que la modulation
d’intensité permet certes de mieux épargner les OAR lorsque ceux-ci sont a proximité
(Figure 4.18), mais peut engendrer une inadéquation dosimétrique entre le plan de
traitement validé sur une image fixe (TDM statique) et la réalité du dépot de dose a la

lésion mobile lors du traitement réel.
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Figure 4.18 : Comparaison dosimétrique d’une SBRT pulmonaire entre la 3D-CRT (en
haut) et I’arcthérapie modulée (en bas). Couverture dosimétrique du PTV conservée

et diminution de la dose moyenne a ’OAR céte

L’équipe de [I'Institut Paoli-Calmettes a réalisé une étude dosimétrique
comparative sur les SBRT pulmonaires périphériques entre : VMAT, VMAT avec
limitation du mouvement des lame a 0,01cm/°, 3D-CRT et DCA (Dynamic Conformal
Arc).

Le VMAT avec la contrainte du déplacement des lames fixée a 0,01cm/° permet
d’utiliser I'algorithme de planification inverse, avec un MLC qui se conforme au
volume traité tout en interdisant la traversée des volumes (PTV et ITV) par les lames
(obtenu par I’association de la contrainte du mouvement de lame et des objectifs de
couverture du PTV et de la dose hors PTV stricts). Ainsi la modulation n’est réalisée
gu’en faisant varier la fluence.

L’étude réalisée a permis de montrer (Figure 4.19) que I’arcthérapie par rapport

a la 3D-CRT permettait une :
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- amélioration de couverture du PTV, notamment lors de la présence d’OAR a
proximité.

- amélioration de I'indice de conformité (Conformal number).

- légére augmentation de I'isodose 5Gy et la diminution des autres isodoses
(10 Gy, D50% presc, Dpresc

- diminution du temps de traitement.

Figure 4.19 : Cas d’une lésion pulmonaire périphérique traitée en SBRT. De gauche a
droite, VMAT, VMAT avec limitation du mouvement des lames a 0,01 cm/°, 3D-CRT

En comparant VMAT et DCA, on s’apercoit d’une augmentation de la dose max
au PTV ainsi que le temps de traitement avec la technique DCA et du volume des
isodoses 5Gy, 10Gy D50% presc et Dpresc. Les indices de conformation chutent de
maniere tres importante en DCA en grande partie di au fait d’avoir un débit de dose
constant le long de la course de I'arc. En effet en regardant la Figure 4.20, on
remarque que le VMAT avec la contrainte du déplacement des lames a 0,01cm/° donne

un histogramme dose/volume tres proche voir superposable au VMAT (en I’absence
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de contrainte sur les OAR) simplement en réalisant une modulation en débit de dose.
L’utilisation d’une modulation totale, pose également la problématique de la
dosimétrie des petits faisceaux, accentuée par I’hétérogénéité du milieu pulmonaire

et la taille des lésions qui peuvent étre traitée en SBRT.

Figure 4.20: Cas d’une lésion pulmonaire périphérique traitée en SBRT. De gauche a
droite, VMAT, VMAT avec limitation du mouvement des lames a 0,01 cm/°, DCA

Il est important de souligner que les modalités de délivrance de dose (VMAT,

DCA a débit variable, DCA a débit non variable...) et les leviers agissant sur la

modulation du faisceau sont trés dépendants du TPS utilisé. Par exemple, le TPS

Monaco (Elekta) dispose du mode DCAT a débit variable : il correspond a une

délivrance en arcthéarapie dynamique avec des variations de débit au cours de I’arc

(non controlables mais fonction des contraintes données dans la planification inverse).
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Ce mode de délivrance s’applique tout a fait aux lésions périphériques
pulmonaires, mobiles ou non, car les segments sont conformes au PTV (la conformité
des lames varie tout de méme autour du PTV mais les lames et les machoires primaires
ne rentrent pas dans le PTV). La majorité du groupe de travail de la SFPM s’accorde
pour ne pas préconiser le traitement de lésions mobiles par modulation d’intensité
donnant des déplacements de lames a I'intérieur du volume (c’est- a-dire avec une
modulation élevée), dans le cas d’une lésion trés mobile (lobe inférieur) en stratégie
ITV. Le VMAT est cependant préconisé pour les traitements des lésions peu mobiles,
centrales [Ishii 2016], et lors de traitement en stratégie BRIP, Mid-V et gating. Effet
interplay au Cyberknife

Dans le cas du Cyberknife, lorsqu’aucun suivi de la lIésion ne peut étre réalisé
(pas de marqueur implantable, tumeur non visible dans les images 2D kV), le recours
a une stratégie ITV (suivi du rachis en regard de la tumeur) doit se faire en tenant
compte de I'effet interplay. L’utilisation de champs circulaires (collimateurs fixes ou
iris) conduit a I'irradiation partielle du volume cible a chaque faisceau.

L’effet interplay est d’autant plus important que I'amplitude de la Iésion est
grande et que la taille des champs est petite [Chan 2015, Chang 2019]. Il est donc
recommandé d’utiliser les tailles de champs les plus grandes possibles, compte tenu
des contraintes de conformité de la dose prescrite au volume cible et des contraintes
de dose aux organes a risque. Lorsque l'utilisation du MLC est possible, il convient de
limiter le mouvement des lames en utilisant le mode « conformationnel ». Impact du
FFF

L’'intérét majeur des faisceaux FFF dans les traitements stéréotaxiques
pulmonaires est de réduire le temps de délivrance du faisceau au profit du confort du

patient et donc de réduire I'incertitude sur le mouvement intra fraction du patient. En
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effet, pour les stratégies, classiquement chronophages, telles que le Gating, le FFF
permet une réduction du temps de séance important. Dans les traitements en BRIP,
I'utilisation du FFF permet de réduire le nombre total de blocages du patient.
Pokhrel et al. ont également démontré une supériorité dosimétrique des planimétries
VMAT-FFF comparativement a celles en VMAT-FF. En effet, ils ont constaté,
notamment dans le cas des petites lésions pulmonaires isolées et périphériques, un
gradient de dose plus étroit et une meilleure protection des OARs.

Cependant, il faut rester vigilant quant a I’effet interplay. Les traitements VMAT
en fraction unique délivrés en un seul arc potentialisent I’effet interplay car le nombre
de cycles respiratoires est plus faible.

4.4.3.Planimétrie 4D

A ce jour, les TPS fournissent uniquement des calculs de distribution de dose
sur des images statiques. Or cette distribution de dose prévisionnelle n’est pas
réaliste pour les cibles mobiles puisque les variations temporelles anatomiques ne
sont pas intégrées dans le calcul.

La planimétrie 4D repose sur la simulation d’une dose cumulée. Celle-ci
consiste, pour un élément de volume, a discrétiser le mouvement en fonction du
temps décrit par un modele. Pour chaque intervalle élémentaire, une distribution de
dose calculée « statiquement » est attribuée pour un élément de volume a cet instant.
La simulation dynamique revient donc a cumuler la dose recue par ce méme élément
au cours du temps. Cette sommation est justifiée car le dépot d’énergie dans un
élément de volume, ne changeant pas de masse, accroit linéairement avec le temps.

< Méthode arithmétique

Dans la littérature, il existe quelques travaux faisant référence a la modélisation

mathématique du mouvement d’un organe. Dans I’étude de Lujan et al. [Lujan 1999],
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consistant a incorporer les mouvements respiratoires dans la distribution de dose
statique par convolution, le mouvement de I’organe d’intérét (foie) a été modélisé a
partir des mesures de déplacement du diaphragme par fluoroscopie.

Le modele est le suivant

zZ(t)=z, —bcos"‘(g—m

ou zO0 : position a ’expiration ¥

b : amplitude

t : période du cycle respiratoire

n : parametre décrivant la pente et le plateau de la courbe

f : phase de début du cycle.

La fonction de distribution de probabilité, ou PDF, est la probabilité affectée a
un intervalle entre z et z+dz. Elle est égale au temps passé entre t et t+dt.

Cette méthode a été mise en application dans de nombreuses validations
métrologiques sur fantdmes anthropomorphiques dynamiques.

% Méthode a partir de TDM 4D de patient

La distribution de dose 4D, aussi appelée dose accumulée intrafraction résulte
du cumul des distributions de dose a travers le cycle respiratoire du patient. Deux
éléments sont alors indispensables :

- le TDM 4D fournissant l'information spatio-temporelle des structures
anatomiques d’intérét

- et les outils de recalage déformable permettant de mettre en correspondance
les voxels des structures anatomiques dans les différents TDM issus du TDM4D

En pratique, le modele de mouvement est obtenu grace au TDM 4D. Les champs
de déformation sont calculés par rapport a un TDM de référence correspondant a une

phase respiratoire intermédiaire, par exemple la phase 40% (Figure 4.23). Puis la dose
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cumulée est déterminée en sommant les doses statiques de chaque TDM

correspondant a un instant respiratoire selon le modele de mouvement [Ayadi 2007]
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Figure 4.23 : représentation schématique du Cumul des différentes distributions de
dose (issues des TDM 3D correspondant a chaque phase du cycle respiratoire) sur la

phase de référence (40%). VF = vector field.

Les distributions de dose aux différentes phases respiratoires sont sommées a
« poids égal » car le tri en phase des images du TDM4D est uniformément distribué a
travers le cycle respiratoire.

Différentes études ont comparé la distribution de dose 4D avec la distribution
de dose “statique” obtenue sur un TDM 3D ou une AIP, cette derniere étant la pratique
la plus courante en routine clinique. Ohira et al. ont montré une différence, entre les
2 méthodologies, inférieure a 3% en termes de couverture de dose a la Iésion et un

écart de 1Gy pour les OARs. De plus grandes différences ont été observées (jusqu’a
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10%) pour des lésions ayant de grande amplitude de mouvement [Ohira 2016].
Valdes et al. ont méme suggéré que la distribution de dose 4D n’était pas nécessaire
dans la plupart des cas de SBRT car les écarts entre la distribution de dose 3D et la
4D étaient inférieurs a l'incertitude du recalage déformable [Valdes 2015]. Plus
récemment, une équipe allemande a mené cette étude comparative dans le cadre des
traitements SBRT pulmonaires effectués en VMAT. lls ont mis en place un workflow
original exploitant les courbes respiratoires individuelles des patients, I’analyse des
logfiles du Linac et 'utilisation d’un algorithme de calcul de type C. lIs ont également
trouvé que la planification « statique » sur le TDM moyenné (issu du TDM4D) offrait
la différence de dose la moins importante comparativement a la distribution de dose
4D.

% Cas du tracking avec Cyberknife

Le TPS Multiplan/Precision utilisé pour le Cyberknife dispose d’un module de
planimétrie/optimisation 4D. La méthode utilisée pour calculer la distribution de dose
4D est basée sur les images TDM 4D comme décrit ci-dessus : les distributions de
dose 3D calculées sur chaque phase respiratoire sont déformées sur une phase de
référence puis sommeées pour obtenir la distribution de dose cumulée. Les champs de
déformation sont obtenus par recalages déformables entre les différentes phases et
la phase de référence [West 2005]. Afin de prendre en compte les mouvements du
robot avec la respiration, chaque distribution de dose 3D est calculée en appliquant
un décalage sur la position des faisceaux correspondant a la trajectoire de la cible
[West 2007]. La distribution de dose 4D ainsi calculée permet d’améliorer la prédiction
de la dose par rapport a une distribution de dose 3D pour les OARs a distance du
volume cible mais pas pour le volume cible [Chan 201 3]. Enfin, lorsqu’une planimétrie

4D est envisagée, il est important de s’assurer que les erreurs introduites lors du
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calcul (artéfacts dans les images TDM 4D, incertitudes du recalage déformable,
variabilité du mouvement) sont plus faibles que celles engendrées par une planimétrie
3D.

4.5.Problématiques liées a la nature du faisceau : cas de |la

protonthérapie/hadronthérapie

La prise en compte du mouvement respiratoire en
protonthérapie/hadronthérapie doit faire |'objet de considérations spécifiques
En effet, la sensibilité de ce type de faisceau aux variations de densités induites par
la respiration implique d’importantes fluctuations du parcours radiologique. La
plupart des stratégies développées en radiothérapie par rayons X sont transposables
a la protonthérapie/hadronthérapie mais doivent étre adaptées en fonction des
contraintes techniques et physiques. Par exemple, le mode de délivrance par faisceaux
scannés permet d’envisager la stratégie de tracking mais la direction du faisceau doit
étre ajustée a la position de la cible en méme temps que son énergie afin de
compenser les variations de densité rencontrées.

< En pratique

1. Les imageries de délinéation et de planification ainsi que les marges sont
spécifiques a chaque stratégie de traitement.

2. Le O-vue du Cyberknife est non adapté au traitement des tumeurs
pulmonaires mobiles (baseline-shift).

3. Il n’y a pas de mode de délivrance dédié au traitement des tumeurs mobiles
mais une adaptation des parametres de planification est nécessaire (effet
de densité et effet interplay).

4. La planification 4D est peu répandue en routine clinique ; il faut rester

critique par rapport a l'utilisation des outils de recalage déformable.
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5. Il n’existe pas de planification prévisionnelle totalement « réaliste » pour
le traitement des lésions mobiles (irrégularité de respiration du patient...).

Le tableau suivant présente les différents TDM nécessaires a la délinéation et a

la planimétrie des Iésions pulmonaires pour chaque stratégie de gestion respiratoire.

Méthodes de gestion respiratoire

Image(s) de référence pour la

Image de référence

délinéation pour la planimétrie
Blocage : L
: g' TDM 3D rapide en inspiration bloquée
respiratoire
10 TDM3D issu du TDMAD
Limitation o DM i jssu d
2 TDM3D des phases extremes issu du iial piaaten
dela : TDM4D
s Compression TOMAD
respiration . ¢ ou
diaphragmatique ou DM 30 lent
TDM MIP issu du TDM4D
ou
TDM 3D lent
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Respiration
libre

10 TDM3D issu du TOM4D

' ou TDM moyenné issu du
iTV Respiration 2 TOM3D des phases extrémes issu du TDM4D
libre TOM ou
ou TDM 3D lent
MIP issu du TDM4D ou TDM 3D lent
TDM MidP reconstruit a I'side du TDOM4D
MidpP et d'outils spécifiques de recalage
déformable TDM moyenné issu du
TDM dont |a phase est [a plus proche du TOM4D
Midv TDM midP issu du TDM4D (nécessite un
programme pour sa détermination)
TOM3D de find explgztion issu du TOM4D TOM Moyenné des
TDM MIP des phases de fin d'expiration pI?ase§ fah
RN S d'expiration
sélectionnées a partir du TDM4D :
: sélectionnées a partir
Gating ou du TOMAD
DM correspondant a la phase de fin pir
d'expiration ma::nale du TDM4D TOM 3D en apnée
TDM 3D en apnée expiratoire S
TDM correspondant 3
TDM correspondant a la phase de fin ) Ia.ph.ase e ﬁ.n
d'expiration maximale du TDOM4D d expirgtion maximate
Tracking 2 vues g du TOMAD
(cas Cyberknife) - ou
TDM3D en apnée expiratoire TDM3D en apnée
expiratoire
Tracking 1 vue A
PR A d 1 TOM correspondant a la phase de fin T (R T
ou 1vue B {cas du d'expiration maximale du TDM4D et 1 s hasep do fin
LOT Cyberknife) TDM correspondant 3 la phase de fin ) e .
LA 3 d'expiration maximale
ou d'inspiration maximale du TDM4D ou 2
i TDM 3D en apnée expiratoire et AAHIBRMD- LD
Tracking 0 vue ou inspira toir: en apnee expiratoire
spine tracking P
(cas Cyberknife)

Tableau Annexe: Syntheése des images de référence a utiliser par stratégie de

traitement.
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Comme nous I’avons signalé précédemment, il est fortement recommandé de
disposer d’un

TDM4D de simulation afin d’obtenir les informations spatio-temporelles
précises des structures mobiles (comprenant la lésion) [De Ruysscher 2017]. Nous
avons tout de méme donné les alternatives aux TDM 4D, c’est a dire les TDM3D de
choix, pour toutes les stratégies sauf la midP et la midV qui nécessitent
intrinsequement dans leur mise en place un TDM4D.

Annexe 2 lllustration de l'influence de la respiration sur la dose délivrée en
protonthérapie. De haut en bas : dose planifiée et calculée sur I'image 3D floue avec
XiO, dose recalculée sur I'image 3D floue avec GATE, dose recalculée sur la phase 0%
avec GATE, dose recalculée sur la phase 50% avec GATE, dose cumulée sur l'image de
position moyenne a partir des 10 phases respiratoires. L'ITV est représenté en rouge

et le GTV sur lI'image de position moyenne est représenté en jaune
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5. Imagerie au poste de traitement

5.1.Ilmagerie pré traitement

L’imagerie pré traitement consiste a vérifier la conformité du centrage de la
cible avec I'isocentre des faisceaux a délivrer. Elle nécessite une image de référence,
réalisée préalablement, dans les mémes conditions que le traitement (orientation du
patient, avec ou sans contention, avec ou sans marqueur interne) a laquelle seront

comparées les images acquises en salle de traitement. Dans le cas de tumeurs
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mobiles, cette imagerie doit étre adaptée a la stratégie de traitement utilisée, afin de
s’assurer que la position de la cible mobile reste dans les positions prévues lors de sa
planification.

Les systemes d’imagerie de controle actuellement commercialisés sont :

- embarqués a I’accélérateur ou non,

- irradiants ou non,

- 2D ou 3D,

- dépendants de I'implantation de marqueurs internes ou non (Tableau 5.1).

Typsdo ritomen

Détecteurs de surface Non lonlsant Pas de visuallsation des 3D-CRT
Acquisition rapide temps réel organes Internes IMRT/VMAT
Grand FOV {Sein, ORL, Encephale,
Membres, Gating respl.)
Echographie Non ionisant Opcrateur dépendont 3DCRT
Peu coldteux Modification anatomique IMRT/VMAT
Simple &1 rapide lifes &la sonde (Frostate, Sein, Abdomen)
Radio-fréquence Non lonisant Implantation des marqueurs 3DCRT
(RFID) Actjuisition rapide temps régl Pas d'info volumétrigue IMRT/VMAT
Prise en compte des mowy, [Prostate)
Intra-fraction
Opérateur indépendant
20 kV Peu Irradiant Pas d'into volumétrique 3D-CRY, IMRT/VMAT, SBRT sl
Acquisition rapide 2t simple Pas de visualisation des marqueurs Implantés ou
1issus mous tracking extemne
3D kv /caCT Acquisition lente temps réel Acquisition un peu longue 3D-CRY, IMRT/VMAT, SRT,
Visualisation analominue el Visuslisation tissus mous SBRT
volumétrique pas toujours évidente Toutes localisations mais pas
Pas de margqueurs Implantés tous patients (Obases,
présence de matériels)
MVCT Visuallzation anatomique et Acquisition un pau longue Tomothéraple
exlenne Visualisation tissus mous Toutes les localisations sauf
Pas de marqueurs implantés pas tovjours évidente celles qui bougent trop
IRM Non ionisant Differentes visualisations IMRT/VMAT, SRE, SBRT
Acguisition temps réel qu'un CT {ORL, Abdomen, Thorox,
Visuallsation anatomique et Artéfacts de distorslon Pelvis)
volumétrigue
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L’ensemble des dispositifs de controle de repositionnement basés sur
I'utilisation de rayons X et le controle de qualité associé sont détaillés dans le Rapport
SFPM n°® 29 [Delpon 2014].

5.1.1.Imagerie pré traitement 2D

L’imagerie 2D pré traitement est généralement utilisée pour le positionnement
du patient au moyen de deux faisceaux orthogonaux. Nous noterons 2D kV (ou
images fluoroscopiques) I'image acquise a des énergies radiologiques (typiquement
de 70 a 140 kV), et 2D MV, I'image obtenue a I’aide du faisceau de traitement et de
I'imageur portal.

5.1.1.1. Imagerie 2DkV

Les images sont acquises par une source et un détecteur implantés dans la
salle de traitement (systéme ExacTrac de Brainlab et Cyberknife d’Accuray) ou
directement embarqués sur le bras de I'accélérateur (OBl de Varian ou XVI d’Elekta).
Repositionnement sur les structures osseuses Pour les systemes d’imagerie
embarqués sur l'accélérateur, le positionnement du patient est réalisé a I'aide de
reperes osseux fixes tels que les épineuses, les cotes, |'articulation sterno-
claviculaire, la téte humérale, mais aussi la carene (voir figure 5.1). lls permettent de
repositionner I'isocentre du traitement et d’évaluer les décalages a réaliser. Cette
méthode de vérification s’adresse a des traitements normofractionnés avec des
marges de positionnement adaptées en raison de son degré de précision médiocre
sur les tissus mous. Il est toutefois préconisé, dans le cadre de traitements se
déroulant sur plusieurs semaines, d’effectuer a minima une imagerie CBCT

hebdomadaire afin de vérifier I’évolution anatomique du patient.
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Figure 5.1 : Exemple de structures a repositionner sur des images 2DkV ; en vert :
les structures osseuses fixes, une épineuse, la partie interne du grill costal,
I’articulation sterno-claviculaire servant au positionnement de I’'isocentre de
traitement ; en bleu : la téte humérale et la carene, permettent d’évaluer la

position globale du patient.

+* Repositionnement sur la [ésion

La vérification de la position de la cible elle-méme est possible dans deux
situations:

Le cas de la lésion pulmonaire dense, clairement identifiable et isolée dans le
parenchyme pulmonaire et le cas de la Iésion dans laquelle ont été implantés des
marqueurs radio-opaques (lésions hépatique et pulmonaire).

+*¢ Poumon : Repositionnement sur la lésion a I'aide de I'imagerie 2DkV du

Cyberknife

Comme explicité dans le Chapitre 2, la fonctionnalité Lung Optimized
Treatment (LOT), via I'imagerie 2DkV, autorise, lorsque la lésion pulmonaire est
visible, un repositionnement et un suivi du mouvement directement sur celle-ci (figure
5.2). Apres l'installation du patient, deux a trois paires d’images sont réalisées afin

d’aligner le patient (recalage des images sur le rachis et correction avec la table
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robotisée - écarts tolérés <1mm et 1°). Puis le modele Synchrony, corrélant un instant
du cycle respiratoire obtenu avec les diodes infrarouges avec une position spatiale de
la [ésion dans la paire d’images, est établi lorsque différentes positions du cycle sont
couvertes. Il faut environ 15 paires d’images pour obtenir un modele. Seuls les écarts

en translation sont considérés.

SourceskV

© Tumeur

Tumeur du
lobe inférieur
droit visible
sur les 2 vues

% / ‘

Détecteurs plan

Figure 5.2 : Imagerie 2DkV du Cyberknife. Cas d’une lésion traitée en mode
Tracking car visible sur les 2 images A et B. La structure de Tracking (contour bleu
clair) correspondant a la partie la plus dense de la Iésion permet a chaque

acquisition d’image le repositionnement sur la lésion

+»» Repositionnement_sur des fiduciaires a I’aide de I'imagerie 2DkV du

Cyberknife

Lorsque la cible n’est pas visible directement dans les projections 2DkV, le
repositionnement et le suivi peut étre réalisé au moyen de fiduciaires radio-opaques
implantés dans la Iésion ou a proximité. Cette méthode est utilisée notamment pour
les lIésions pulmonaires de faible densité ou proches de structures denses, et pour les

lésions hépatiques et abdominales.

Docteur SOUKAINA SABBAHI 92



Gestion des mouvements respiratoire en radiothérapie externe

L’implantation d’au moins 3 marqueurs fiduciaires est nécessaire pour
permettre une correction des rotations de la cible avant le suivi. Sinon, seules les
rotations globales du patient (rachis en regard de la lésion) peuvent étre corrigées.
Tout comme décrit plus haut, des paires d’images sont effectuées avant de traiter le
patient afin de I'aligner correctement (sur le rachis) et d’établir le modele synchrony
a partir des fiduciaires. Seuls les fiduciaires les plus visibles et situés a la proche
périphérie de la lésion sont conservés pour le suivi, ce qui désactive I’estimation des
écarts en rotation.

*» Foie : Repositionnement sur des fiduciaires en stratégie ITV

Les systemes d’imagerie embarqués sur les accélérateurs linéaires peuvent
disposer d’un algorithme de détection automatique des fiduciaires pour le recalage
des images (cas du Truebeam ; figure 5.4).

La réalisation d’images 2D kV a différentes phases du cycle respiratoire du
patient permet de vérifier 'amplitude du mouvement des marqueurs et ainsi de
s’assurer qu’ils soient contenus dans une “enveloppe” de mouvement correspondant
aux positions attendues déterminées lors de la simulation. L’acquisition d’images 2D
kV est alors généralement synchronisée a la respiration au moyen d’un dispositif
supplémentaire (le RPM par exemple).

% Foie : Repositionnement sur des fiduciaires en stratégie Gating - traitements

hypofractionné

Certains équipements d’imagerie embarquée kV disposent de ['option
fluoroscopique, c’est a dire de I'acquisition d’'une image radiologique dynamique
permettant de suivre les fiduciaires pendant quelques cycles respiratoires (cf figure

5.5). La présence de fiduciaires peut permettre de se passer de CBCT pour la SBRT
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hépatique et pulmonaire. Par ailleurs cette vérification, peut étre associée a
I’acquisition de kV durant le traitement (cf partie 5.2).

Le scanner utilisé pour le calcul et la délinéation est le CT en phase 50% obtenu
par 4DCT. Trois fiduciaires sont délinéés et une enveloppe est créée en ajoutant une
marge 5 mm a ces contours. Au poste de traitement, des clichés kV antérieurs et
latéraux sont d’abord effectués pour le recalage osseux. Puis, en association avec le
systeme d’enregistrement externe RGSC, deux fluoroscopies (antérieure et latérale)
sont effectuées pour vérifier la position des fiduciaires et donc de la cible. Le faisceau
d’irradiation est déclenché dans une fenétre de gating 33%-66% par exemple (avec
cliché kV a chaque départ de faisceau) en utilisant un seul arc complet d’arc

dynamique sans modulation (DCA).

ositions non Positions

conformes conformes
pour le pour le
traitement traitement

wane Fin d'expiration

e S

Figure 5.5 : Images 2DkV en fluoroscopie avec fiduciaires. A gauche les fiduciaires
(en inspiration) ne sont pas dans leurs positions prévues (enveloppe verte). A droite,

en expiration, les fiduciaires sont en bonne position.
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Ce traitement sera réalisé en gating expiratoire

5.1.1.2. Imagerie 2DMV

L’'image 2D MV peut également permettre un recalage osseux mais tres
rarement un repositionnement sur la cible en raison du faible contraste tissus

mous/tissus osseux a haute énergie (Figure 5.6).

Définition de
structures aidantau
recalage sur la DRR de
référence

bl I

DRR de rélérence, Image 2DMV
faisceau antérieur o faisceau antériour

Figure 5.6 : Exemple d’outil de recalage rigide automatique DRR/2DMV (Mosaiq,
Elekta) utilisé dans le repositionnement d’une Iésion pulmonaire avec envahissement

bronchique traitée en radiothérapie conformationnelle.
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De facon générale, I'utilisation de I'imagerie 2D MV n’est pas recommandée pour
la prise en charge des tumeurs mobiles dans un contexte de stéréotaxie. Dans le cadre
des traitements conventionnels, ces images peuvent étre utilisées mais il convient
d’adapter les marges de repositionnement lors de la planification, c’est-a-dire de
considérer une incertitude systématique de repositionnement plus importante

5.1.2.Imagerie pré traitement 3D

5.1.2.1. Scanner en salle de traitement

Afin de réaliser un repositionnement du patient le plus rigoureusement
possible, particulierement pour les tissus mous, une premiere approche a consisté a
recréer les mémes conditions que lors de la simulation et donc a intégrer un scanner
de diagnostic dans la salle de traitement (figure 5.7). Le plateau de la table de
traitement ou le scanner entier étaient montés sur des rails et pouvaient se déplacer
afin que le patient garde la méme position dans I’anneau du scanner et sous I’appareil
de traitement [Uematsu 2000]. Dans le cas de cibles soumises aux mouvements
respiratoires, un ajustement des parametres d’acquisition était nécessaire afin
permettre la comparaison avec le scanner de planification.

Cette technique, peu répandue et aujourd’hui désuete, avait I'avantage d’offrir
un meilleur recalage avec le scanner de planification et une meilleure fiabilité de
reproductibilité des unités Hounsfield, ce qui pouvait étre un avantage lors de la
réalisation de traitements adaptatifs. Ces installations ont permis I’évaluation
thérapeutique de traitements par chimio- radiothérapie dans le poumon [Lee 2015]
en observant le volume du GTV a chaque séance.

Des études similaires ont été réalisées sur des localisations prostatiques

[Kumabe 2015].
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5.1.2.2. Le Cone Beam Computed Tomography : CBCT

% Acquisition d’images

L’addition d’une source de rayons X de basse énergie (70 - 140 kV) et d’un
détecteur plan (au silicium amorphe) suivant I’axe perpendiculaire du faisceau de
traitement est apparue au cours des années 2000. Les projections acquises tous les 2
a 3° au cours de la rotation du bras de l'accélérateur sont reconstruites par
rétroprojection filtrée pour former une image volumique du patient en position de
traitement [Jaffray 2000].

Les parametres d’acquisition (tensions, mAs, nombre d’images, collimation et
type de reconstruction) peuvent étre adaptés a la morphologie du patient afin d’offrir
un meilleur contraste pour la visualisation des tissus mous.

Le temps d’acquisition de I'image, variant entre 15 s (Halcyon, Varian) a deux
minutes (65 s pour Varian et 120 s pour Elekta en mode lent et 60 s en un mode
rapide), est supérieur a plusieurs cycles respiratoires du patient. Ainsi, les limites
géométriques de la cible et des structures en mouvement présentent un flou cinétique
(figure 5.8a et b)

La forme du flou cinétique dépend de la localisation de la cible et il peut étre
apparenté a [I'IGTV de cette derniere, qui dans le cas de localisations
parenchymateuses peut étre considéré comme I'lITV [Li 2016, Brandner 2017].

De par la taille du champ de vue acquis (ajustable sur OBl de 3,5cm a 25cm et
sur XVI de 10 a 27cm), et la qualité des images qu’elle offre, cette technique
d’imagerie est I'approche la plus répandue. Elle permet d’effectuer un recalage
tridimensionnel de la cible avec un fenétrage tissu mou ainsi que de vérifier la position
des organes a risque avoisinants. La possibilité d’afficher sur la fusion d’image des

structures issues de la simulation (ITV en fonction de phases respiratoires) ou de la

Docteur SOUKAINA SABBAHI 97



Gestion des mouvements respiratoire en radiothérapie externe

planification (isodose de prescription ou de couverture) peut étre un guide dans le
positionnement du patient. Des modifications anatomiques, de la cible ou du patient,
peuvent étre observées lors d’acquisitions CBCT réalisées en cours des différentes

séances et conduire a une adaptation du plan de traitement.

‘,-‘
1

Figure 5.8a : A gauche, recalage d’image entre un CT hélicoidal et un CBCT faisant
apparaitre le flou cinétique issu de I’acquisition CBCT (en orange); A droite, coupe
coronale zoomée sur la Iésion avec ses composantes GTV, ITV et PTV

AMND

ITV respi libre CT4D2

Figure 5.8b : Lésion recalée en se basant sur ses limites supérieures par rapport a
I’ITV respiration libre "(créé a partir du GTV de I’ensemble du cycle respiratoire) et
de I’ITV fin expiration (fusion des CT 33+50+66%).
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Dans ce cas de lésion tres inférieure, le recalage sur I'lTV fin expiration est plus
fiable car cette position dans le cycle respiratoire n’est pas masquée par le flou du
diaphragme.

Deux 4DCT successifs ont été réalisés pour ce traitement pour tenir
compte de la variabilité interfraction

< Recalage de I'image de planification avec I'image CBCT

Le recalage d’images s’effectue généralement en deux temps. Un premier
recalage est effectué en prenant en compte I’ensemble des données anatomiques du
patient concerné par l'irradiation (en particulier les structures osseuses et le contour
externe). Cette étape d’alignement permet avant tout de corriger les rotations du

patient. Un recalage plus fin est ensuite réalisé en tissu mou directement sur la cible

(figure 5.9).
.
Aucmel ¢ Rasperaton
1. alignement patient 2. repositionnement sur la lésion
Zone d'interét centrée sur une portion de colonne  Zone d'intérét centrée sur Ia lésion elle-méme
en regard de la lésion recalage en niveau de gris (translations seules)
recalage osseux +/« correction manuelie

Figure 5.9 : Recalage d’image CT3D de planification et CBCT3D pré traitement en
mode double comparaison, osseux puis tissu mou, a I’'aide de I’XVI (Elekta). Cas

d’une stéréotaxie pulmonaire
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Les corrections de positionnement issues du recalage sont de type 3D (trois
translations), 4D (trois translations, une rotation) ou 6D (trois translations, trois
rotations). Si l'utilisateur dispose d’une table 6D, autorisant la correction des
translations et des rotations, alors les corrections 6D peuvent étre compensées
jusqu’a 3 degrés dans la mesure ou elles sont définies a partir de I’axe vertébral
(témoin de I'alignement du patient). Sinon (table 3D) le calcul des décalages 6D ne
doit étre fait qu’a titre indicatif (pour voir si une rotation du patient pourrait améliorer
le positionnement) mais seul le recalage 3D doit étre utilisé.

Fréquence/Protocoles existants

Le tableau 5.2 propose des fréquences de CBCT en fonction du type de
traitement mais évidemment ces valeurs peuvent varier en fonction des particularités

du centre ou du patient.

Traitement Fréquence
SBRT Obligatoire avant séance [Benedict
2010]

3 premieres séances puis hebdomadaire

RTC/VMAT Ou
quotidien
Palliatif lere séance puis hebdomadaire
Adaptatif protocoles variables selon les centres

Tableau 5.2 : Fréquence de I'imagerie CBCT en fonction de la technique de
traitement et de la prescription médicale
Les marges de positionnement dépendent entre autres de la fréquence de
I'imagerie et de la modalité utilisée (2D ou 3D). Il a par exemple, été démontré que

'utilisation quotidienne d’un CBCT permettait de réduire les erreurs de
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repositionnement dans les traitements de tumeurs pulmonaires, pouvant conduire a
des réductions de marges PTV [Bissonnette 2009b].

Dans le cas de patient inclus dans des protocoles de traitement adaptatifs,
I’imagerie 3D est indispensable et est réalisée avant chaque séance de traitement.

< Intéréts du CBCT 3D pour les lésions pulmonaires

Le principal avantage du CBCT3D est I’excellente visualisation tridimensionnelle
des structures anatomiques du patient offrant un centrage précis sur la lésion. Une
lésion située dans le parenchyme pulmonaire est aisément repérable en raison du fort
contraste tissu mou (pixels gris)/tissu pulmonaire (pixels noirs).

Le suivi des évolutions anatomiques du patient telles que la modification
spatiale de la tumeur et les déformations tissulaires au cours du traitement est
également un point fort de cette imagerie de controle.

< Baseline shift

Cette technique de repositionnement peut mettre en évidence un baseline shift,
c’est-a-dire un déplacement de la cible au cours du traitement par rapport aux
reperes anatomiques fixes (les vertebres) et par rapport aux organes a risque
avoisinants (Chapitre 1). Cette modification anatomique peut conduire a une sur-
irradiation des OARs non prévue dans la planimétrie. Dans certains cas la dérive de la
ligne de base de référence peut conduire a devoir faire un compromis entre
I'irradiation du PTV et des OARs. Si ce compromis persiste, il est préférable de réaliser
a nouveau un scanner de planification et refaire une planimétrie. Le “baseline shift”
peut également apparaitre entre I’irradiation de ganglions médiastinaux et la lésion
parenchymateuse. Dans ce cas, une nouvelle simulation et planimétrie doivent étre
envisagées si le baseline shift est supérieur a la set-up margin définie lors du test

end-to-end ou s’il est supérieur a la moitié des marges entre CTV/ITV et PTV.
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Le recalage sur la cible ne peut, bien évidemment, étre effectué que si le contraste
entre la cible et les tissus environnant est suffisant. C’est généralement le cas pour
les tumeurs pulmonaires mais pas pour les tumeurs hépatiques ou digestives qui
nécessitent 'utilisation de marqueurs radio-opaques implantés.

< Modification de taille de la Iésion

Au cours des traitements comportant un nombre de séances élevé (> ou = a 30
séances pour les cancers bronchiques localement avancés), il n’est pas rare d’observer
une régression tumorale (figures 5.10 a 5.12). Ce phénomene est d’autant plus
important si le patient a une chimiothérapie concomitante.

Une étude de Knap et al. [Knap 2010] a montré, sur une série de 20 patients
atteints de cancer bronchique, 40% de régression tumorale et ganglionnaire

significative entre le scanner de planification et le dernier CBCT.

Figure 5.10 : lllustration de modifications anatomiques observées en cours de
traitement. a: apparition a la premiére séance d’'un épanchement liquidien dans le
bas des poumons; b: réduction du CTV a la séance 14 et 21 (images CBCT3D Centre
Léon Bérard)
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Figure 5.11 : Recalage CT (vert) /CBCT (violet) laissant apparaitre une diminution de

la Iésion pulmonaire

Figure 5.12 : Radio chimiothérapie concomitante d’un CBNPC localement avancé :
régression tumorale observée 3 semaines aprés le début de la radiothérapie
Epanchement, levée d’atélectasie, apparition de fibrose
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La progression de la maladie ou les effets de I’irradiation sur le tissu pulmonaire

peuvent conduire a I'apparition :
= d’un épanchement liquidien (a la base des poumons)
= d’une levée d’atélectasie en bordure de tumeur
= ou d’une fibrose radique.

Une étude récente de Elsayad et al. [Elsayad 2016] a observé tout au long du
traitement des modifications intra thoraciques chez 83% des patients (71 patients
inclus) : 58% des patients ont eu une régression tumorale, 17% une progression
tumorale, 14% de I’atélectasie (figure 5.13), 25% une effusion pleurale, 13% des
changements infiltration, 10% des modifications spatiales des volumes cible. Ces
observations ont conduit a une replanification dans 60% des cas.

Toute modification tissulaire doit étre bien entendu considérée car elle
engendre des différences de profondeurs traversées par les photons et donc un dépot
d’énergie différent du prévisionnel. Selon leur importance, et avec |’accord du

médecin, une nouvelle planification sera décidée ou non (Figure 5.14).

Figure 5.13 : Radiochimiothérapie concomitante d’un CBNPC localement avancé. A
gauche : scanner de planification, a droite : CBCT de la mise en traitement. Une
atélectasie (fleche rouge) est apparue entre le scanner de planification et la mise en

traitement nécessitant une replanification
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Figure 5.14 : lllustration de modifications anatomiques observées a la premiere
séance d’une stéréotaxie extra cranienne. a : apparition d’une fibrose radique due

au traitement médiastinal précédent (images CBCT3D Centre Léon Bérard)

< Vers |'adaptatif

Dans le cas de traitements normo fractionnés en radiothérapie
conformationnelle 3D ou par modulation d’intensité (IMRT, VMAT), l'utilisation
quotidienne d’une imagerie tridimensionnelle pré-traitement peut permettre la
réduction des marges du PTV [Bradley 2016]. Les modifications anatomiques du
patient, consécutives a un amaigrissement ou grossissement, un lymphocele, de
I’atélectasie, ou une modification de la taille de la Iésion en cours de traitement,
peuvent avoir pour conséquences néfastes la sur-irradiation des tissus sains
avoisinants, limitant ainsi la possibilité d'escalade de la dose a des fins de stérilisation.
C'est dans de telles situations que l'utilisation d’un protocole adaptatif peut prendre

sens
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Différentes stratégies ont été investiguées :

- La re-simulation CT : elle conduit a la création d’un nouveau plan de
traitement pouvant donner lieu a des modifications de balistique et/ou de dose par
faisceaux. Ce processus est coliteux en ressources humaines et peut conduire a une
interruption temporaire du traitement.

- La dosimétrie sur CBCT : si ce dernier est de qualité suffisante, il peut étre
utilisé pour le calcul de la dose a partir d’'une courbe de correspondance
densité/nombre UH spécifique a la machine et au protocole CBCT utilisé ou d’une

courbe créée par segmentation de I'image CBCT (voir figure 5.15).

Figure 5.15 : Segmentation de I'image CBCT en fonction des unités Hounsfield (Air
to lung ; Lung to Adipose ; Adipose to Tissue ; Tissue to Cartilage Bone ; Cartilage
Bone to Other) et mise en correspondance d’une densité (Air= 0,00123 g.cm-3 ;
Lung = 0,25 g.cm-3 ; Adipose = 0,95 g.cm-3 ; Tissue = 1,05 g.cm-3 ; Cartilage
Bone = 16 g.cm-3 ; Other = 1,3 g.cm-3)
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la déformation du CT initial a partir d’'un CBCT ou d’un IRM : ne sont pas encore
utilisés en routine clinique, mais les premieres études semblent satisfaisantes. Cette
technique présente un avantage en termes de gain de temps et de simplification du
workflow patient [Cole 2018] ou de I'image IRM [Largent2017].

La création d’un CT de synthese a partir d’une image IRM ou l'utilisation de
bibliotheque de plans : peut étre réalisée de trois manieres différentes citées en
Annexe 1.

Enfin, 'adaptation d’un plan de traitement peut étre effectuée :

- soit hors ligne entre deux fractions : le plan de traitement est re-optimisé
lorsque des variations cliniquement significatives de l'anatomie du patient se
produisent ou apres quelques fractions pour affiner la dose administrée [Qin 2015].

- soit en ligne avant 'administration de la séance : le plan de traitement est re
optimisé juste avant l'irradiation a I'aide de I'imagerie dans la salle de traitement [Wu
2004, Court 2005, Ahunbay 2008]. C’est d’ailleurs le principe des IRM linac. Une autre
approche consiste a choisir le plan de traitement le plus approprié parmi ceux pré-
optimisés correspondant a des scénarii de différentes géométries [Qi 2014].
Préconisations d’utilisation du CBCT 3D pour les lésions hépatiques Dans les cas de
traitements hépatiques, l'utilisation de marqueurs radio opaques est fortement
recommandée car le contraste tissu-mou est extrémement pauvre dans les CBCT,
méme si un recalage sur le dome hépatique et/ou le foie lui-méme (appelé

“surrogate”) est parfois utilisé (voir Figure 5.16)
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Figure 5.16 : Lésion hépatique sans fiduciaires traitée en stéréotaxie : recalage
osseux puis recalage a I'aide du foie et du dome hépatique-appelés surrogates
(images CBCT3D Centre Léon Bérard).

Une des limitations de cette imagerie sont les possibles artéfacts métalliques
dus a la présence de matériau a Z élevé (en particulier lors de l'utilisation de
marqueurs radio opaques) dans le volume a explorer ou d{i aux cavités aériques de
I’estomac.

Utilisations particulieres du CBCT 3D Gated-CBCT En respiration libre, cette
méthode, disponible sur les accélérateurs Truebeam (Varian), permet de réduire le
flou dans I'image CBCT (Figure 5.17). En effet, I’accélérateur est programmé de facon
a ce que la rotation du bras et l'acquisition des images kV interviennent
dans la fenétre de fin d’expiration (intervalle de gating exprimé en phase) ; le signal

respiratoire est extrait de I’enregistrement issu du RGSC
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Figure 5.17 : Colonne de gauche: coupes axiale et coronale d’'un CBCT acquis en
respiration libre. Colonne de droite: coupes axiale et coronale d’un Gated-CBCT. La

fleche blanche indique la lIésion

% Utilisation du CBCT dans les traitements en blocage respiratoire

Au premier abord, I'imagerie de repositionnement CBCT peut sembler délicate
pour les traitements effectués en BRIP car le temps d’apnée du patient est inférieur
(15-20s) au temps d’acquisition du CBCT. Il est tout de méme possible de réaliser
pendant une acquisition CBCT continue, des blocages respiratoires répétés : c’est
I’approche appelée “stop-and-go” [Boda- Heggemann 2014]. En effet, 'acquisition
CBCT est automatiquement interrompue lors des phases de respiration libre. Ceci a
bien entendu pour conséquence le doublement du temps d'acquisition CBCT (3-4
min).

Une autre version logicielle a été proposée autorisant I’acquisition ultra rapide

(“ultrafast”) et combinée kV-MV CBCT. Les acquisitions MV et kV sont effectuées
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simultanément, chacune sur 90°, réduisant ainsi a 15 s seulement le temps
d’acquisition d’images [Arns 2016, Boda- Heggemann 2011].

% Centrage des Iésions pulmonaires traitées en BRIP - traitements
hypofractionnés- Expérience d’Avignon - Robin Garcia-

Notre premiere approche de centrage pour ce type de traitement a tout d’abord
été l'exploitation d’une acquisition CBCT partiellement réalisée en apnée. Les
mouvements respiratoires apparaissant en cours de rotation généraient une
reconstruction floutée mais la partie inférieure de la tumeur constituait un repere
fiable. Cette méthode ne pouvait étre appliquée qu’avec un volume cible visible telles
gue certaines tumeurs isolées dans le poumon.

Les appareils de derniére génération, TrueBeam (Varian), intégrent désormais
des fonctionnalités permettant d’interrompre et de reprendre une irradiation
dynamique ou une acquisition d’images CBCT. Ainsi, la reconstruction complete des
images en coupes CBCT réalisées durant plusieurs apnées consécutives est devenu
possible. Le systeme fonctionne avec I'option RPM qui est totalement intégré a
I’environnement informatique de I’accélérateur. Les traitements en apnée sont réalisés
en combinant les utilisations du spirometre et du systeme RPM (Figure 5.18). Le
controle de la respiration est assuré par le spirometre qui garantit la reproductibilité
du volume des poumons et les interruptions sont gérées par la fonction "Gating" de
I’accélérateur. La méthode consiste a débuter chaque séance en ajustant la bande de
synchronisation du RPM pendant une apnée pilotée par le systeme SDX. Des lors,
chaque acquisition d’image ou chaque faisceau ou arc suit le méme principe d’un
controle spirométrique et d’une synchronisation électronique. Les acquisitions
CB-CT obtenues en apnée produisent des images d’une qualité optimales

puisqu’aucun mouvement interne ne vient perturber les reconstructions. La
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superposition avec I'image scanner de référence, elle-méme réalisée en apnée, est
grandement facilitée par la clarté des structures anatomiques.

Cette méthode est exploitée pour plusieurs objectifs cliniques :

- la visualisation de petites lésions,

- les traitements hypofractionnés nécessitant précision et réduction de marges,

- les irradiations modulées (VMAT) sans risque d’effet interplay,

- et la visualisation contrastée de localisations abdominales.

La pratique du contrble de la respiration en apnée avec combinaison des deux
systemes a fait I'objet d’une formation spécifique des manipulateurs et
manipulatrices.

5.1.2.3. Le MV-CBCT

La source de haute énergie des faisceaux de traitement peut également étre
utilisée (MV- CBCT), avec I’avantage d’utiliser la méme géométrie que le faisceau de
traitement, ce qui assure un alignement dans le méme plan entre la géométrie du
faisceau et le volume traité.

L’utilisation du faisceau de traitement permet également la prise en compte des
doses utilisées pour I'imagerie via la modélisation dans le logiciel de planification des
traitements.

Cette technique présente toutefois les inconvénients liés au faible contraste de
I’image par rapport au kV CBCT (voir Figure 5.19). A I’inverse de cette derniére, les
artéfacts métalliques liés aux matériaux a Z élevé apparaissent moins marqués.
L’utilisation d’un faisceau de 2.5 MV actuellement proposé sur certains accélérateurs
semble étre un compromis intéressant pour réduire les artéfacts dus aux matériaux

de forte densité tout en conservant un contraste acceptable.
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Figure 5.19 : exemple de MVCT pour un traitement du sein a la Tomotherapy. La
vitesse d’acquisition est relativement faible et des artéfacts sont visibles au niveau
du diaphragme.

A noter le cas particulier de la Tomotherapy, dont la table est 3D mais pour
laquelle un décalage angulaire du gantry au démarrage de faisceau permet de gérer
la rotation selon l'axe téte pied. Pour celle-ci l'utilisateur pourra demander a
I’algorithme de recalage des valeurs 3D + « roll » (rotation autour de I’axe SI).

5.1.3.Ilmagerie pré traitement 4D

5.1.3.1. Principe

La tomographie volumique en faisceau conique permet également a I’heure
actuelle, avec une approche identique a la scanographie dynamique, la reconstruction
de plusieurs séries d’images a différentes phases du cycle respiratoire du patient (4D-
CBCT ou respiratory correlated CBCT) [Bissonnette 2009a, Sonke 2005]. Le mode le
plus fréquemment utilisé est le mode rétrospectif ou plusieurs CBCT sont reconstruits

a plusieurs phases du cycle respiratoire du patient.
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La reconstruction temporelle peut se faire :

- Soit a I'aide d’un enregistrement externe du signal respiratoire (par exemple:
RPM chez Varian)

- Soit directement a partir des projections 2D, a I'aide de la variation de la
position du diaphragme ou des cotes (pour les lésions supérieures) [Sonke 2005].
Le tableau 5.3 est un comparatif des CBCT4D commercialisés par Varian et Elekta.

Tableau 5.3 : Comparatif technigue des 2 CBCT4D commercialisés.

CBCT4D Varian CBCT4D Elekta

3¢/s, 360, 11 frames/s, 656
projections en mode Thorax,
Durée 2 min

1000 projections sur 200 degrésen3 a4

Acquisition minutes

Reconstruction automatique 4D
directement a partir du signal
enregistré avec le bloc-marqueur

Reconstruction automatique 4D
directement a partir des projections (a
I'aide des structures anatomiques)

Regonstruction Echantillonnage en 10 phases par le

logiciel Symmetry.(a intervalle de temps
constant), procurent dix CBCT3D dont le
résultat est une image dynamique

Reconstructions possibles MIP et
moyennée sur des phases
sélectionnées

3 Comparaison masgue-tumeur en niveau
Comparaison en MIP, average des P q

Modes de
comparaison

phases sélectionnées et mode
ciné (sur toutes les phases si pas
de Gated-CBCT)

de gris adaptée a la stratégie ITV

Comparaison en niveau de gris 4D adaptée
aux stratégies midP, midV et Gating

(appelé « Expiration» sur le logiciel).

5.1.3.2. Intéréts
Le Cone beam CT 4D (CBCT4D) présente un intérét dans le repositionnement
des lésions mobiles telles que les |ésions pulmonaires des lobes moyen et inférieurs,
hépatiques et 114 Rapport SFPM n°38 Gestion des mouvements internes en
radiothérapie externe surrénales car il permet d’améliorer la visualisation de la cible

et de son mouvement (voir Figure 5.20)
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Figure 5.20 : Images comparatives CBCT3D versus CBCT4D issues de Reinhart
Le CBCT4D peut apporter un intérét dans :

- la vérification de I'amplitude de la lésion en stratégie ITV [Bissonnette
2009a, Oger 2019],

- la vérification de la position moyenne temporelle en stratégie mid-
ventilation ou mid-Position [Sonke 2009, Oger 2019]

- et le repositionnement des lésions pulmonaires inférieures, proche du
diaphragme ; en effet, contrairement au CBCT3D, les positions de la tumeur
en inspiration ne sont pas masquées par le flou dynamique du diaphragme

(figure 5.21) lorsqu'une comparaison online est possible
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Figure 5.21 : lllustration de I’'intérét du CBCT 4D pour les lIésions pulmonaires tres
inférieures

En haut : coupes coronale et sagittale du CBCT 3D. Le carré rouge représente la
zone de flou dans laquelle se confondent la limite inférieure de la lésion et la partie
supérieure du diaphragme, rendant difficile I’interprétation médicale.

En bas : coupes coronale et sagittale des CBCT 4D en phase inspiratoire et
expiratoire. Les fleches jaunes indiquent la limite inférieure de la tumeur, plus
facilement repérable

5.1.3.3. Qualité image

Concernant les artefacts de mouvements, une étude récente a montré la
supériorité théorique des images CBCT 4D par rapport aux images CT 4D [Lee 2017].

En effet, pour différents signaux respiratoires simulés a I'aide du fantéme
anthropomorphique Quasar, le volume de la sphere (objet test mobile) était mieux
restitué sur les images CBCT4D par rapport aux images CT4D, et ceci quelle que soit
Ilamplitude et la fréquence de mouvement, et la phase respiratoire. Cette différence
s’explique en partie par la technologie méme d’acquisition de ces 2 types d’images

(Tableau 5.4). En revanche les autres parametres de qualité d’image sont
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généralement tres détériorés pour le CBCT 4D par rapport au CT 4D.
Comme nous I’avons signalé dans le Chapitre 3, le CT4D est particulierement sensible
aux irrégularités respiratoires du patient engendrant des artefacts d’image. Il est
nécessaire d’optimiser au mieux les parametres d’acquisition du CT4D pour minimiser
ces artéfacts et donc réduire les incertitudes spatiale et volumique tumorales.

Tableau 5.4 : Comparatif technique du CT4D et du CBCT4D.

CT4D CBCTAD
Rangeée de détecteurs Panel de détection
Mode de détection Taille max tout constructeur Taille max tout constructeur confondu

confondu : 2,4 cm dans le sens 5l : 26 cmdans le sens Sl

Temps de rotation du tube 05s 2 admin

Tumeur vue du faisceau par . o
P Une partie de son volume La totalité de son volume
rotation du tube

5.1.3.4. Autres applications du CBCT 4D

% CBCT compensé en mouvement - “motion-compensated CBCT”

Plusieurs équipes ont montré que la reconstruction compensée par le
mouvement respiratoire d’une acquisition CBCT 4D réduisait le flou respiratoire dans
I’'image (effet “blurring”, “flou”) et facilitait ainsi la validation du repositionnement de
la cible [Rit 2009]. Respiratory triggered 4D CBCT

Cette méthode sélectionne a priori les phases d’intérét et seules les projections
correspondant a ces phases sont acquises. Cela permet de réduite de plus de 50% la

dose délivrée au patient en détériorant peu la qualité de I'image [Cooper 2013].

5.2.lmagerie intra-fraction

Le but recherché par un suivi intra fraction est de vérifier que la respiration,
phénomene pouvant présenter de fortes irrégularités, reste conforme pendant

I’irradiation a celle attendue. Plusieurs technologies ont été développées pour le suivi
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du mouvement pendant I’irradiation. Nous les avons classées dans le tableau 5.5 en
fonction de la nature de I’émission utilisée.

Tableau 5.5 : Tableau des différentes technigues de suivi intra fraction

Produit Technique Invasif | lonisant Suivi Asservissement
commercial continu arrét faisceau
RPM (Varian) Margueur externe non non oui oui

Vision RT, Surfacigue non non oui Oui
Catalyst,
Humediq
Varian, Elekta, kV sans marqueur non oui non non
Cyberknife interne
Varian k\ avec margueur oui oui non oui
interne
Clarity (Elekta) Ultrasons non non oui non
Calypso Varian Transpondeur oui naon oui oui
électromagnétique

5.2.1.Ilmagerie intra fraction irradiante

5.2.1.1. Imagerie MV (EPID)

Sur certains accélérateurs il est possible d’utiliser 'EPID en mode “ciné” (une
image/s environ). Ce principe peut étre intéressant pour la RTC pour surveiller
certains patients. Pour la Stéréotaxie en revanche ou le faisceau et le FOV de I'image
sont petits I'information obtenue est souvent difficile a interpréter. En pratique nous
recommandons plutot I'utilisation de clichés kV lorsque cela est possible.

5.2.1.2. Imagerie kV sans marqueur interne

Certaines équipes utilisent, pendant un arc, I'imagerie kV pour surveiller la
position des tumeurs pulmonaires sans marqueur, en particulier dans un contexte de

SBRT. Une image est acquise en fonction de la phase respiratoire ou des UM/angle de

Docteur SOUKAINA SABBAHI 117



Gestion des mouvements respiratoire en radiothérapie externe

bras. La tumeur est alors visible sur 40 a 60% des images (selon I’angle d’incidence
du bras et I’'anatomie du patient).

En 'absence de marqueurs il est également possible de contrdler la position
d’une structure anatomique préalablement délinéée, par exemple le dome hépatique
(figure 5.22).

5.2.1.3. Imagerie kV avec margueurs internes

¢ Cas des Linac

Au poste de traitement, suivant le type d’accélérateur utilisé, plusieurs options
sont possibles. Généralement des clichés kV sont réalisés a intervalles réguliers (en
nombre d’UM, angulation de bras ou nombre de secondes). Si le dispositif kV est
embarqué sur le bras, le systéme devra étre capable de générer des projections de
structures instantanément (c’est le cas des TrueBeam de Varian). L’option Auto Beam
Hold (Varian), permet en principe de repérer le(s) marqueur(s) sur chacune des images
réalisées et de stopper automatiquement le faisceau si le marqueur sort de sa position
de référence (avec une marge ajustable). L'efficacité dépend du type de marqueur
implanté.

En revanche il est toujours possible de délinéer les marqueurs sur le TDM de
référence (avec une marge) et de stopper manuellement le faisceau

Nous recommandons de réaliser un cliché toutes les trois secondes au moins.
Une autre possibilité, lorsque le traitement est réalisé avec interruption synchronisée
du faisceau (avec le bloc-marqueur) consiste a programmer un cliché a chaque début
(ou fin) d’irradiation (c’est a dire a chaque fois que le cycle respiratoire du patient

rentre dans la “zone de tir’ en gating).
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Bien entendu, 'opérateur peut effectuer volontairement une pause afin de
vérifier ponctuellement une image (car les images qui défilent toutes les 3s sont
parfois difficile a analyser).

Avec ou sans fiduciaires, un CBCT 3D intra fraction peut étre effectué soit entre
des arcs de traitement soit a la fin de la délivrance du traitement pour un contrdole du
positionnement du patient a posteriori [Li 201 3].

% Cas du Cyberknife

Durant les traitements des lésions pulmonaires ou hépatiques, le modele de
corrélation est vérifié a I’aide des paires d’images intrafractions :

" soit toutes les minutes
= soit en rafale toutes les 90 secondes (cette solution permet d’avoir
notamment différents instants respiratoires).

Lorsqu'une déviation est rencontrée entre une position prédite et une position
observée, alors le modele est reconstruit.

5.2.2.Autres systemes de suivi non irradiants

5.2.2.1. Transpondeurs électromagnétiques

Le systeme Calypso (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA) a été initialement
développé pour le suivi prostatique. Il a été adapté pour les tumeurs hépatiques
[Habermehl 2015] et pulmonaires [Shah 2013]. Ce systeme repose sur la détection en
temps réel de transpondeurs électromagnétiques (2 a 3), implantés dans ou a
proximité de la lésion, par une antenne positionnée devant le patient. Différentes
études ont montré la précision sub-millimétrique du systeme.

Nos collegues genevois du HUG ont été les premiers européens a mettre en
place le suivi en temps réel de transpondeurs dans le cadre de traitements

stéréotaxiques pulmonaires [Jaccard 2019]. En effet, Jaccard et al. ont montré la
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faisabilité de la technique sur une série de 7 patients : 3 patients traités en respiration
libre et 4 en BRIP volontaire. Les positions du barycentre des transpondeurs ont été
enregistrés en continu par I'antenne ; toute déviation par rapport au seuil fixé
engendrait une coupure de faisceau (seuil de 3 mm pour le BRIP volontaire et seuil
personnalisé selon le déplacement de la tumeur en respiration libre). Pour
les 4 patients traités en BRIP et sur I'intégralité des séances (figure 5.23), Jaccard et
al. Ont noté un déplacement intra fraction médian du barycentre des transpondeurs
inférieur ou égal a 2.7mm dans le sens droite-gauche, 4.5mm dans le sens supéro-
inférieur et 4.6mm dans le sens antéro-postérieur. lls ont conclu que le suivi a I'aide

de Calypso était rapide, précis et reproductible pour ces traitements pulmonaires.
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Figure 5.23 : En haut, coupes TDM et CBCT montrant la position du transpondeur
(EMT) relativement a la Iésion (en rouge). En bas, variation de la position du

barycentre des transpondeurs sur une séance entiére, les zones verticales grises

représentant les périodes de BRIP
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5.2.2.2. Ultrasons
Il est également possible de suivre les mouvements du foie par échographie
avec par exemple le systeme Clarity (Resonant Medical, Montreal, QC, Elekta). Il a été
démontré que ce systéme pouvait étre performant pour la stéréotaxie [O’Shea 2016].

5.2.2.3. Surveillance surfacique

% Systéme Bloc-marqueur

Nous avons vu précédemment que le marqueur RPM pouvait étre utilisé couplé
a des marqueurs internes. Il peut également étre utilisé seul pour surveiller la
respiration et éventuellement synchroniser I’irradiation. Dans ce cas il est possible de
ne pas réaliser une imagerie per fraction particuliere. Le suivi se fait sur la base de la
seule position du marqueur.

Le systeme détecte les respirations qui ne sont pas conformes au modele établi
soit durant le CBCT soit au début de la séance (premiere séance = session de
référence) et stoppe alors automatiquement le faisceau pour le reprendre des que la
respiration réguliere reprend.

Systemes Humediq, Vision RT et Catalyst Ces systemes prévoient également une
surveillance per fraction en affichant de facon continue les décalages en translations
(3 directions), en rotation (3 directions) ainsi que la magnitude (somme quadratique
des décalages) entre la surface du patient “actuelle” et celle de référence. Un boitier
d’interfacage entre l'accélérateur et le systeme de surveillance est disponible et
permet d’asservir le faisceau aux tolérances fixées par l'utilisateur (sur I'une des
directions : verticale, longitudinale, latérale ou sur la magnitude). Le faisceau se coupe
automatiquement des le dépassement d’une tolérance et reprend par l'intermédiaire
du manipulateur qui relance le faisceau si les décalages sont revenus dans les

tolérances.
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5.3. Technologie émergente : IRM linac

Avec I’apparition récente des accélérateurs de particules hybrides, combinés
avec une IRM, le controle du positionnement de la cible peut étre amélioré par la haute
qualité d’image fournie(spécifiquement dans le cas des lésions abdominales), par le
suivi en continu de la tumeur sans irradiation additionnelle et par les fonctionnalités

intégrées de radiothérapie adaptative (voir figure 5.24). On parle d’ailleurs de MRgRT

ou radiothérapie guidée par I'image par résonance magnétique.

CBCT MRgRT

Figure 5.24 : GTV sur I'imagerie CBCT a gauche et GTV sur I'imagerie IRM (avec
injection de produit de contraste) délivrée par le systeme MRIdian

L’équipe du VUmc (Amsterdam) a notamment décrit son protocole de traitement
en blocage respiratoire modéré guidé par I'IRM (systeme MRIdian), appliqué a des
patients ayant des lésions pulmonaires, surrénales et pancréatiques [van Sornsen de
Koste 2018]. Outre la mise en oeuvre quotidienne d’un plan de traitement adapté a
I’imagerie du jour, le traitement est délivré uniquement lors des phases de blocage
inspiratoire modéré et volontaire du patient au moyen d’un retour visuel des images
de la lésion en dynamique. Le faisceau est automatiquement arrété lorsque la cible

sort du seuil de tolérance pré-défini (Figure 5.25).
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PTV PTV

) GTV nars e Excurslon du GTV dans les

...........

Figure 5.25 : Visualisation en temps réel d’une tumeur surrénalienne et zone de
blocage matérialisée par le PTV
en bleu (PTV=GTV+3mm

Centrage des lésions pulmonaires traitées avec le MRIdian (ViewRay) -
traitements hypofractionnés- Expérience de I'Institut Paoli Calmette L’institut Paoli-
Calmettes (IPC) a été le premier établissement de santé francais a s’équiper d’un
accélérateur de particules couplé a une IRM (LINAC MRIdian ViewRay) et a traité le
premier patient en Novembre 2018. L’expérience acquise depuis a permis de mieux
définir les indications adaptées a cette machine et de mieux définir le workflow de
prise en charge des patients. Pour le moment, une seule séquence d’imagerie est
disponible (TrueFisp, séquence du constructeur de I'IRM (Siemens) pondérée T2/T1).
Du fait de son temps d’acquisition court, cette séquence est utilisée aussi bien pour
les acquisitions en mode ciné (dynamique) avec 4 images par seconde que pour I'IRM
de simulation/positionnement.

La résolution de la matrice image varie en fonction du FOV et du temps
d’acquisition de I'image. Pour une acquisition statique, avec un grand FOV (45 cm), 3
temps sont utilisés a I'lPC, 17, 25 et 128 secondes, respectivement pour une matrice

de 45x45x24 mm3 a 5x4,5x4,3 mm3. En mode dynamique, les FOV disponibles sont
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27cm, 35cm et 45 cm, une seule coupe est imagée et la matrice utilisée est de 3,5x5
mm?2. |l apparait que le champ magnétique de 0,35 Tesla et I'unique séquence IRM
disponible (pour le moment), offrent une imagerie tout a fait adaptée aux lésions
abdomino-pelviennes et hépatique, mais semble étre limitants pour les lésions de
petits volumes dans le poumon et le médiastin.

Les images suivantes illustrent le manque de visibilité des lésions dans un hile
médiastinal droit et dans le parenchyme supérieur droit (Figures 5.26 et 27).
La prise en charge des patients sur cette machine differe en fonction du type de
traitement dispensé (normo-fractionné ou hypo-fractionné) et de la possibilité de
réaliser un tracking ou non de la lésion. Tous les patients ont un TDM et une IRM de
simulation ainsi qu’une IRM dynamique afin de voir s’ils peuvent étre traités en gating
ou DIBH. Plusieurs fusions d’images peuvent étre réalisées afin d’aider le
radiothérapeute a la délinéation des volumes cibles et organes a risque (Figure 5.28).
Le CT de simulation est uniqguement utilisé pour le calcul de la dose, par recalage

élastique sur I'IRM de simulation

—

=Y

IRM de simulation

Figure 5.26 : Différence de visibilité de la Iésion dans le hile droit entre le CT de

simulation et I'IRM de simulation
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[RM de simulation

Figure 5.27 : Différence de visibilité de la lésion dans le parenchyme droit

entre le CT de simulation et I'IRM de simulation

IRM de simulation IRM T2 diagnostique

Figure 5.28 : Recalage des différentes modalités d’IRM pour I’aide a la délinéation.
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La stratégie de traitement gating, DIBH ou classique est déterminée par le
radiothérapeute a partir de I'IRM en mode ciné du patient. En effet, afin d’observer le
mouvement de la Iésion, le radiothérapeute délinée le GTV sur une coupe (au centre
de préférence) ou une structure avoisinante particulierement contrastée (donc visible
par I’algorithme de tracking), une marge de 3 mm est ajoutée pour former I'indicateur
ou surrogate (cible du tracking, contour en rouge sur les figures).

Lors de l'acquisition de I'IRM ciné, I'algorithme « track » la cible en
déformant/adaptant son contour sur I'intégralité de I’acquisition et donne un taux de
présence correspondant au temps de présence de la cible dans les limites déterminées
(Iésion + 3mm) sur toute la durée de I'acquisition et avec les parametres de gating
utilisés (en général 90% de recouvrement entre la lésion et le surrogate).
Plusieurs cas de figure peuvent alors se produire :

- Le taux de présence de la lésion dans le volume traité est tres faible (<20%,
exemple Figure 5.29). Le probleme peut donc venir d’un mauvais positionnement, le
patient est alors sorti du tunnel de la machine pour étre repositionné ou d’un choix
de la structure a suivre inadapté (structure peu contrastée par exemple) qui peut
mettre en difficulté I'algorithme et conduire a un mauvais taux de correspondance. Il
faut donc définir une autre structure mieux appropriée. Enfin, le probleme peut
provenir de la phase respiratoire de I'image de référence, par exemple un blocage
respiratoire lors d’une inspiration trop profonde qui ne peut pas étre reproduite, dans
ce cas il faut refaire le processus de simulation.

- Le taux de présence de la Iésion dans le volume traité est tres faible mais avec
un coaching audio adapté, le patient arrive a reproduire la position de simulation.

Dans ce cas le patient sera traité en gating avec un coaching a chaque séance.

Docteur SOUKAINA SABBAHI 126



Gestion des mouvements respiratoire en radiothérapie externe

- Le radiothérapeute se rend compte que le patient respire calmement, ou les
mouvements respiratoires n’ont pas d’influence sur la position de la cible, dans ce cas
il N’y a pas de nécessité de traitement en gating, le logiciel gérera automatiquement

I’irradiation (, 5.30, 5.31).

Figure 5.29: Exemple de tumeur hépatique non trackable avec le linac IRM (2% de

taux de présence) lié a un mauvais choix de structure a tracker (vue sagittale).

Figure 5.30 : Exemple de tracking de tumeur hépatique avec 83% de taux de
correspondance (vue sagittale).
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Figure 5.31 : Exemple de cible pancréatique avec un taux de tracking de 99% (vue
sagittale)
< En pratique

1/ L’'imagerie au poste de traitement utilisée doit étre adaptée a la stratégie de
traitement mise en ceuvre et aux marges d’incertitude utilisées.

2/ Hormis les modalités de traitement spécifique au Linac (Cyberknife), il est
important d’utiliser une imagerie pré-traitement permettant une représentation
correcte du mouvement de la lésion traitée, dans les 3 dimensions, et de positionner
le patient en s’appuyant sur des structures d’intérét issues de la planification.

3/ La fréquence de I'imagerie de contrble doit étre adaptée aux objectifs de
traitement.

4/ L’'imagerie intrafraction est éventuellement indiquée dans les traitements
hypofractionnés stéréotaxiques.

5/ Les modes 2D cine, 3D ou 4D sont tres informatifs quant a la mobilité de la

lésion.
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Annexe 1

Méthodes de création d’un scanner de synthése a partir d’une imagerie 3D IRM
Méthode Bulk-density (BDM) : segmentation de I'image IRM et assignation de densité
a chacune des zones ainsi délinée (Tissu/Os/Air) [Lee 2003]. Cette méthode et la plus
simpliste et la moins précise qu’il existe [Largent 2018].

Méthode Atlas-based (ABM) : a partir de set d’images IRM et CT de plusieurs
patients, calculs des champs de déformation a partir des IRM, application des
déformations aux CT, fusion desCT afin de créer un atlas [Dowling 2015]. L’image IRM
du jour est alors déformée par rapport a I’atlas et le CT de I’atlas adapté au patient.
Méthode Patch-based (PBM) : a partir d’une cohorte de patients ayant un CT et un
IRM, extraction de correctif d’image IRM-CT aprés recalage rigide, puis création d’un

modele par méthode de plus proche voisins [Han 2017]

6. Recommandations sur la mise en ceuvre d’une stratégie de

gestion de la respiration en RT et CQ du matériel

6.1. Recommandations générales lors la mise en ceuvre d’une stratégie de

gestion de la respiration en RT

6.1.1.Généralités

Lors de la mise en place d’une stratégie de gestion respiratoire, différents
aspects doivent étre réfléchis, organisés et contr6lés en amont du premier patient a
traiter.

1/ La stratégie doit répondre a une indication médicale précise pour un nombre
de patients relativement important. Il ne s’agit pas de mettre en place une technique

qui servira a traiter une dizaine de patients dans I’année.
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2/ La matériel de gestion respiratoire doit étre utilisable et compatible avec les
éléments existants du service.

3/ La formation a la nouvelle stratégie doit étre recue par les médecins,
physiciens, et manipulateurs.

4/ Des procédures doivent étre rédigées pour chacune des étapes d’utilisation
du matériel de gestion respiratoire et des analyses de risque associées a ces
procédures.

5/ Des tests End-to-End doivent étre effectués a l'aide d’un fantome
anthropomorphique dynamique afin de quantifier I'incertitude globale de la stratégie
de traitement choisie (cumul des incertitudes individuelles des systemes impliqués
dans la stratégie de traitement) : du scanner en passant par la gestion des
hétérogénéités tissulaires par I'algorithme de calcul de dose jusqu’a la délivrance de
traitement comprenant I'imagerie pré et intrafraction. Ces tests sont indispensables
lors du commissioning d’une technique de stéréotaxie extra-cranienne

6/ Un retour d’expérience réunissant tous les acteurs intervenant dans le
traitement des patients doit étre réalisé de maniere périodique afin de mettre a jour
les procédures si nécessaire.

Une attention particuliere est a porter a I'information donnée au patient. En
effet, la bonne compréhension de la technique utilisée et des enjeux inhérents va aider
le patient a garder une respiration aussi reproductible que possible.

6.1.2.Entrainement du patient

Il est absolument fondamental pour la mise en ceuvre de la plupart des
techniques abordées car il garantit une certaine reproductibilité ventilatoire du patient

et donc par conséquent l'efficacité de la technique. La compréhension et la
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coopération du patient sont également tres importantes ; des équipes informent les
patients a ’aide de brochures explicatives ou de vidéos.

6.1.2.1. Entrainement du patient au BRIP

L’utilisation du spirometre (en blocage inspiratoire) nécessite de I’avis de tous
les utilisateurs une séance d’apprentissage a l’attention du patient a faire de
préférence dans une salle calme (consultation) et idéalement un jour différent de
Ilacquisition du TDM de référence. Si cette séance n’est malheureusement pas
“facturable”, son absence compromet les chances de réussite d’un tel traitement.
Cette séance qui peut durer une vingtaine de minutes présente plusieurs objectifs :

- décrire le systeme au patient (les différentes éléments, les accessoires tels
que les lunettes, le pince nez...)

- expliquer au patient les enjeux et les méthodes pour appréhender au mieux
la technique répondre aux questions du patient qui peut parfois étre anxieux face a
I’équipement

- tester les apnées du patient afin de déterminer son niveau d’apnée le plus
adapté (en général, le patient doit étre capable de maintenir une apnée de 20 secondes
minimum).

Dans le cas du BRIP volontaire, il est demandé au patient de s'entrainer chez lui,
allongé sur son lit en décubitus dorsal, en se chronométrant. Il est souvent tres utile
(au scanner et pour les premieres séances de traitement) de guider et d’encourager le
patient a I'aide de l'interphone (en plus du retour visuel) pour réaliser ses apnées.
Apreés quelques séances, la plupart des patients réalisent leurs apnées seuls.
Ceci est aussi valable pour les utilisateurs de systemes d’acquisition surfaciques qui

I'utilisent en BRIP méme si ces systemes sont moins invasifs que les spirometres.
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6.1.2.2. Systeme d’entrainement du patient pour une respiration libre

contrélée

Les systémes en respiration libre (gating, tracking) fonctionnent mieux si la
respiration libre est la plus réguliere possible (et le plus ressemblante possible a celle
que le patient avait au moment du TDM 4D). Lorsque cela est possible (tous les
patients ne le peuvent pas) certaines équipes utilisent un guidage audio et/ou visuel.

Le guidage audio consiste a diffuser une voix préenregistrée permettant de
rythmer la respiration ‘Inspirez...Expirez...Inspirez....". La durée de ces instructions
est personnalisable. Ce coaching améliore la régularité [Nakamura 2009] mais
augmente généralement I'amplitude respiratoire [Haasbeek 2008]. Il peut donc étre
judicieux d’utiliser alors un traitement en gating sur une partie seulement du cycle
respiratoire.

Le guidage visuel (Varian, VisionRT) se fait a I’aide d’un petit écran suspendu
devant les yeux du patient (Figure 6.1). Il peut étre ajouté a I’audio coaching ou utilisé
seul.

Comme nous I’avons décrit dans le chapitre 2, la ventilation mécaniquement
assistée peut étre utilisée comme un support a une technique de gestion de la
respiration du patient. En effet, son utilisation engendre une reproductibilité
ventilatoire optimale du patient par le controle méme de sa ventilation.

La pratique de I’hypnose peut également étre envisagée au scanner et pendant
le traitement. En effet, elle favoriserait la régularité de ventilation du patient tout en
réduisant son anxiété. La principale qualité de cette pratique est qu’elle ne nécessite
aucun appareillage particulier (a I'exception d’un microphone). Le seul prérequis est

la formation d’une équipe de MER a I’hypnose.
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6.1.3.Séance blanche

Certains centres font le choix de pratiquer une séance blanche notamment dans
un contexte de SBRT. Cette derniere peut étre utile en particulier au début de la mise
en ceuvre d’une technique de gestion de la respiration en radiothérapie. Elle est
classiguement abandonnée quand les équipes ont terminé leur apprentissage.

6.2.Controles de qualité et bonnes pratigues spécifigues au matériel de gestion

respiratoire

Les controles de qualité liés aux techniques de gestion des mouvements
respiratoires ont été abordés dans le rapport AAPM TG76 en fonction des stratégies
adoptées mais de facon assez généraliste [Keall 2006]. Nous rappelons ici les
controles de qualité du matériel de gestion respiratoire existants, généralement
recommandés et ou fournis par le constructeur.

Il est cependant a noter qu’il n’y a pas a ce jour de recommandations générales
de “bonnes pratiques” publiées. Les controles cités ont été mis en ceuvre par les
équipes de recherche avec bien souvent des solutions mises au point localement dont
on peut s’inspirer.

6.2.1.Spirometres

6.2.1.1. Systéme Dyn’R

Une seringue de 3 litres permet de calibrer le systeme et de vérifier la linéarité
en fonction du volume d’air entrant ou sortant qui doit rester dans les 2%. Une
vérification de la calibration est quotidiennement réalisée pour activer le logiciel. Une
calibration complete est indispensable si la vérification présente des écarts supérieurs
aux tolérances. Cependant, la calibration peut étre programmeée régulierement
(mensuellement par exemple). Une dérive de I’appareil peut étre observée suite a la

stérilisation. Un réassemblage permet de résoudre le probleme.
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6.2.1.2. Systéeme ABC

Une calibration n’est pas requise mais l'utilisation d’une seringue de 3 litres
permet de valider I'enregistrement correct du volume d’air déplacé notamment en
fonction du débit utilisé. Un faible débit impliquera une mesure imprécise du volume
et de la difficulté a atteindre le seuil. Un débit trop fort ne permettra pas au systeme
de bloquer le flux d’air au moment ou le seuil sera atteint mais a une valeur
supérieure. Dans les deux cas le traitement serait réalisé pour un volume pulmonaire
incorrect.

Le débit adéquat correspond a un débit “normal” propre au patient et
reproductible. Si ce débit “moyen” ne peut étre atteint alors le patient n’est pas
éligible.

Des tests de bon fonctionnement doivent étre effectués a chaque séance. Une
check-list permettra de valider :

v’ le positionnement correct de chacune des parties,

v’ le sens de déplacement de la courbe (ex: positif en inspiration),

v’ le fonctionnement des systémes d’activation (poignée et logiciel) et de
désactivation d’urgence (le ballonnet se dégonfle),

v’ le fonctionnement normal sur un temps complet de blocage incluant le
strict suivi des instructions par le patient.

6.2.2.Plaque de compression, systéme pneumatigue

Il n’y a pas de contrble spécifique recommandé si ce n’est un controle de I’état
du matériel. Certains systemes permettent une combinaison de plaque, de vis et
d’arceau afin de s’adapter au mieux a la morphologie du patient. Une fiche

d’enregistrement renseignée des la préparation au scanner doit lister précisément les
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éléments utilisés et leurs positions. Ces informations seront respectées et vérifiée lors
de chaque séance.

Concernant les systemes pneumatiques (ceintures Anzai, Macromedics...), la
pression doit rester constante toute la durée de I'acquisition de référence ou du
traitement. Des tests sans patient sur des durées supérieures a une séance de
traitement doivent étre régulierement réalisés

6.2.3.Repérage surfacique

Le systeme RGSC (Respiratory gating for SCanner) doit étre préalablement
calibré selon le protocole fourni par le constructeur. Le principe consiste en une
détection optique de la position dans I'espace du bloc via ses billes réfléchissantes
(Figure 6.2). Le bloc est positionné au centre du scanner sur une plaque de calibration
posée sur le plateau de table et bien en vue de la caméra. L’opérateur ne suit pas a
pas les instructions de la section vérification/calibration du logiciel et déplace
successivement le bloc selon les positions attendues

Si le systeme a déja été étalonné, les coordonnées relatives a l'isocentre
apparaissent. Au le logiciel indique la réussite ou I’échec du processus.

La vérification de la calibration est recommandée chaque jour d’utilisation du
systeme. Elle consiste a repérer le bloc positionné au centre du scanner. Pour éviter
que la caméra ne détecte le reflet des 4 billes sur le plateau de table, un papier peut
étre placé devant le bloc. Le processus est tres rapide et présente les coordonnées
moyennées du point central. Si les coordonnées pour chaque axe présentent un écart
<0.5cm aux coordonnées attendues alors la vérification est réussie, sinon il faut
recalibrer le systeme.

Lors de I'utilisation du bloc au poste de traitement (mode gating 3D) aprées une

calibration initiale en mode service, aucune vérification/calibration n’est
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spécifiqguement requise. Cependant une vérification de la calibration peut étre
programmeée a fréquence choisie (mensuel par exemple) et si la détection de la
position moyennée échoue (écart > 1mm) alors une nouvelle calibration est
nécessaire.

Le VCR (Visual Coaching Device) est un systeme de guidage de la respiration
installé sur une tablette et fonctionne sur batterie. L’état de charge doit étre controlé
avant toute utilisation clinique afin d’éviter un arrét soudain du fonctionnement. Un
indicateur visuel renseigne sur la charge. Le mode maintenance du systéeme affiche
une valeur plus précise. Le mode démo permet de simuler un déplacement du bloc et
donc de controler que le systeme est fonctionnel indépendamment du logiciel
principal (au pupitre), de la caméra et du bloc. Un petit fantome mobile est fourni, il
accueille le bloc sur un support qui effectue un déplacement régulier. Ce montage

simule une respiration de patient et permet de tester le bon fonctionnement global

du systeme.
6.2.4.TDM 4D
A la réception d’un nouveau scanner, il est important de vérifier les

performances de l'imagerie corrélée a la respiration avec le ou les systemes
d’enregistrement de la respiration disponibles. Les différentes acquisitions TDM 4D
utilisées en cliniques doivent testées avec un fantome simulant le mouvement d’une
cible (signaux réguliers et irréguliers, fréquence variable, amplitude variable). La
restitution du volume de la cible sera alors vérifiée sur chagque des phases des
différents TDM 4D : les artéfacts ainsi que les incertitudes sur le volume absolu de la
cible seront quantifiés.

Hurkmans et al. Ont évalué la précision des acquisitions TDM4D de plusieurs

centres.
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Ils ont constaté des différences importantes dans les protocoles d‘acquisition
et notamment une sous- estimation systématique de 'amplitude de mouvement de
la cible (moy : -1.5mm ; min -5.5mm ; max 1mm). Dans le cadre du Protocole clinique
LungTech, Lambrecht et al. ont réalisé les mémes évaluations en tenant compte des
avancées technologiques des nouveaux scanners [Lambrecht 2019].
La plus grande précision sur le volume de la cible a été retrouvée en phase de fin
d’expiration des différents TDM 4D.

6.2.5.Tracking

Le TG 135 de I’AAPM [Dieterich 2011] fournit les recommandations en termes
d’assurance de qualité du Cyberknife. Nous ne traiterons pas ici les controles de
qualité de I'accélérateur (détaillés également dans le GT stéréo SFPM [Dedieu 2019])
mais nous nous focaliserons sur les controles spécifiques aux lésions mobiles.
Deux types de tracking sont a considérer : le tracking a partir de marqueurs implantés
dans la lésion ou en périphérie (“Fiducial Tracking”) et le tracking a partir des tissus
mous (“XSight lung Tracking” et “Lung Optimized tracking”).

6.2.5.1. Bonnes pratiques relatives au Tracking a partir de marqueurs

implantés dans la Iésion ou en périphérie

1/ La méthodologie d’implantation des fiduciaires et la qualité des fiduciaires
doit suivre un schéma précis car c’est un gage de bon repérage des fiduciaires sur les
images.

2/ La qualité des images 2DkV ne doit pas étre dégradée. A notre connaissance,
il n’y a malheureusement pas de matériel adapté a la configuration des imageurs.

3/ Si un marqueur ne semble pas étre corrélé aux autres en terme de

mouvement, il convient de ne pas le suivre.
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6.2.5.2. Bonnes pratiques relatives au Tracking a partir des tissus mous

(Tracking LOT)

1/ Une sélection préalable des lésions a traiter en terme de taille (>1.5cm de
diametre) et de position dans le poumon permet d’éviter les échecs de tracking lors
de I’évaluation (c’est a dire obtenir un “0 vue” ou Spine Tracking - voir Chapitre 2 et
3).

2/ Une formation interne des MER et I’établissement de procédures concernant
la validation du recalage de la lésion sur les images 2DkV permet de s’assurer que le
mode de Tracking sélectionné sera le méme tout au long du traitement. En effet, les
MER n’ont pas toujours la méme expérience face a la validation des images et il se
peut qu’entre I’évaluation et le traitement le mode de tracking change du fait des
difficultés de recalage de la lésion.

6.2.5.3. End-to-End Synchrony

Au Cyberknife, seul le mode Synchrony possede un End-to-End recommandé
par le constructeur. Celui- ci est réalisé mensuellement a I’aide du “Synchrony QA tool
for Tracking” (Figure 6.3) fourni par Accuray. Ce systéeme est constitué d’une
plateforme mobile simulant un mouvement sinusoidal et d’'un dome de densité
équivalent-eau. Le dome contient un Ballcube dans lequel sont insérés des films
gafchromiques. Une fois les films irradiés et scannés, le logiciel d’analyse fourni par
Accuray effectue une analyse gamma des images.

La tolérance de ce contrdle doit étre inférieure a 0.95mm.

Ce dispositif possede deux inconvénients majeurs :

® De simples élastiques entrainent le mouvement du plateau. La variation

de tension des élastiques n’est donc pas reproductible.
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® Le Ballcube n’est pas constitué d’un matériau équivalent poumon. Il ne
permet donc pas lors du commissioning du tracking d’évaluer les
performances de I’algorithme de calcul de dose du TPS.

Il existe désormais une alternative au Synchrony QA tool for Tracking
commercialisée par CIRS : le fantome Dynamic Thorax Phantom CIRS 08 (figure 6.4)
avec l'insert équivalent poumon.

6.3. End-to-End

Comme nous I’avons souligné dans la premiere partie du chapitre, les controles
End-to-End sont indispensables en traitement stéréotaxique extra-cranien car ils
apparaissent comme une solution pratique globale pour valider la mise en ceuvre
d’une stratégie. lls peuvent étre ensuite reproduits annuellement si possible et a
chaque changement de version. Le choix du fantome de controle est alors important,
il doit étre scanné, et présenter des hétérogénéités et un mouvement dynamique
représentatif des mouvements respiratoires cliniques. L’objectif final est de comparer
la dose (ou distribution de dose) prédite avec la dose (ou distribution de dose)
mesurée.

6.3.1.Fantomes dynamiques

Les fantomes dynamiques commercialisés comportent classiquement une partie
anthropomorphe de type thorax avec un insert mobilisable par un moteur et un
plateau simulant les mouvements respiratoires superficiels. L’insert est composé de
matériaux peu denses (pour le poumon) contenant une sphere équivalent-eau de taille
variable (pour la tumeur) (figure 6.5). Un signal respiratoire programmé dans le
logiciel du fantdme envoie les données au controleur qui pilote le déplacement du
plateau et de I'insert, dans une, deux ou trois directions, avec une fréquence et une

amplitude données.
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L’'insert se présente essentiellement de deux facons en fonction de son
utilisation :
= Pour 'optimisation et la validation des parametres d’acquisition du scanner
dosimétrique des lésions mobiles, I'insert de type poumon contient une
sphére de type « tumeur ».
= Pour la validation dosimétrique de la délivrance d’un traitement (end-to-
end) : l'insert supporte soit des films gafchromiques soit une chambre
d’ionisation soit d’autres détecteurs (TLD, OSL, MOSFETS).
Selon la technique de gestion respiratoire mise en ceuvre par le centre, il est
important de sélectionner I'insert approprié (ex : une validation de stratégie ITV
nécessite un insert contenant un film gafchromique dépassant de quelques

centimetres des bords de la sphére « tumeur »).
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CONCLUSION
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Traiter une |ésion mobile avec précision est désormais un défi surmontable de
par la diversité des outils de gestion respiratoire en radiothérapie et les différentes
stratégies de traitement associées.

Néanmoins, le choix d’une stratégie de gestion de la respiration dans un service
doit se déterminer en fonction des ressources humaines, des pratiques, et du matériel
afin de répondre a un besoin clinique clairement défini. Ce guide propose des conseils
méthodologiques de prise en charge des lésions mobiles afin de garantir la qualité et
la reproductibilité du traitement. Il s’agit ensuite d’intégrer la stratégie de gestion
respiratoire dans toutes les étapes du traitement, de I’adapter si besoin, d’évaluer ses
performances avant le premier traitement du patient et de former le personnel
utilisateur.

Il est important qu’un groupe pluridisciplinaire référent, de manipulateur,
physicien et médecin, soit particulierement impliqgué dans la mise en place,
I’évaluation et le suivi de n’importe quelle stratégie de gestion du mouvement
respiratoire afin de maintenir une certaine expertise ainsi que la sécurité et la qualité
des traitements. Etant donnée la constante évolution de I’état de I’art de la gestion du
mouvement respiratoire en radiothérapie, une veille scientifique réguliere est
également fortement recommandée.

Méme dans les centres les plus modestes (taille et budget), un effort doit étre
réalisé pour prendre en compte ces mouvements. Bien entendu la qualité a toujours
un colt et il faut regretter que malgré les conclusions du projet STIC RAR dans les
années 2000, aucune de ces technologies n’est réellement reconnue par nos
institutions en termes de remboursement d’activité. Un autre frein pour les “petits
centres”, réside dans le fait qu’il n’est pas toujours souhaitable de mettre en ceuvre

une technique pour laquelle les ressources humaines ou matérielles sont trop faibles.
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en blocage par spirométrie nécessitent tres peu d’investissement, mais du temps, et
augurent peu de modification des dispositifs existants.

Enfin, I'implication de I'acteur principal, le patient, est primordial. Comme nous
I’avons souligné dans le Chapitre 6, I'information et I’apprentissage du patient sont a
prévoir lors de la mise en service de la technique. C’est en effet une des limites a
I’évolution de toutes ces technologies (mise a part peut étre le tracking), qui sont
fortement dépendantes du comportement respiratoire du patient.

Par ailleurs, aucun constructeur ne propose de TPS permettant un calcul réaliste
“4D” permettant d’évaluer la dose recue par la lésion et les OARs durant la respiration
du patient et encore moins si celle ci est irréguliere.

Les traitements a ultra-haut débit pourraient aussi modifier 'approche de la
problématique des mouvements respiratoires.

Ce sont probablement des axes de développement pour les prochaines années
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