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Introduction

En 1937, plusieurs années aprés la découverte des rayons X par Whihelm Rontgen en 1895
et la découverte du Radium par Marie Curie en 1898, Monsieur Henri Coutard a choisi cette
petite phrase pour exprimer le cas de la radiothérapie a I'’époque « Rich only in hope, possessing
only incomplete information, ncpable of offering precise techniques, adapted to diverse forms of
cancer, radiotherapy has, however, obtained definite cures in cases incurable by surgery ». Bien
que cette phrase soit un peu courte pour exprimer les difficultés qu’ont affrontées les anciennes
générations de travailleurs en radiothérapie, elle présente une réflexion trés claire des idées
dominantes a cette période. Celles-ci décrivent clairement le grand besoin de développer de
nouvelles techniques qui peuvent offrir la précision souhaitée et qui peuvent en méme temps

étre adaptables aux différents types et différentes localisations des tumeurs.

En suivant le méme chemin et en cherchant la précision maximale, en
1951, le suédois Lars Leksel a présenté son premier cadeau tres précieux
a la radiothérapie en introduisant le terme de Radiochirurgie

stéréotaxique, en utilisant pour ses premiers essais un tube ortho voltage

tournant de rayons X fixé sur un cadre stéréotaxique.

Lars Leksel

En 1967, Leksel continue a suivre le méme chemin, et présente sa deuxieme invention
connue sous le nom de Gamma Knife, basée sur 179 sources radioactives réparties sur un

hémispheére, et qui permet de traiter les 1ésions cérébrales, avec une trés haute précision.

D’autres physiciens tres intéressés par la haute précision ont essayé d’ouvrir de nouvelles
portes. Ainsi, Winston et Lutz ont introduit la radiochirurgie stéréotaxique en utilisant les

accélérateurs linéaires, et le cadre stéréotaxique commun.

En 1987, vingt ans apreés la naissance du Gamma Knife grace a Leksel, un neurochirurgien
John R. Adler ayant bénéficié d’'une bourse d’études en Suéde avec Leksel, a profité du
développement technologique en robotique et informatique, pour présenter le CyberKnife™ qui
répond ala deuxieme partie de notre premiere phrase, par la tentative d’élargir la possibilité de

traitement pour différentes localisations tumorales.

Plusieurs étapes historiques séparent le premier systeme CyberKnife™, et la version
actuelle. En 1999, la FDA a reconnu le CyberKnife™ pour traiter les tumeurs cérébrales et les
tumeurs de la base du crane. Deux ans plus tard en 2001, la FDA autorise le traitement pour le
corps entier. En Europe, cela a pris un an de plus pour autoriser le CyberKnife™ pour le corps

entier (2002). D’autres points historiques importants peuvent étre cités pour le CyberKnife™,
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tel que la reconnaissance par la FDA du sous systeme Synchrony™ pour le suivi respiratoire en

2004, et en 2006 'intégration de Xsight Lung pour certain type des tumeurs pulmonaires.

Depuis I'année 1994, I'année du premier essai clinique du CyberKnife™ a Stanford, plusieurs
générations de CyberKnife™ ont été développées, ou
chaque génération profite d'une avance technologique
pour faire un pas de plus vers le but défini initialement,
a savoir une précision maximale et la capacité de

traiter les tumeurs dans le corps entier.

En 2006, un appel a projet de 'INCa pour adopter
et intégrer les techniques innovantes en France est
lancé. Dans ce cadre, un CyberKnife™ de 4éme
génération a été installé au centre Alexis Vautrin a
Vandoeuvre-les-Nancy. Le CyberKnife™ G4 est
composé d'un accélérateur linéaire miniaturisé de 6

MV monté sur un bras robotisé, avec 6 axes de rotation

et d'un systeme d’imagerie permettant de guider le

John R. Adler avec son prototype de CyberKnife

faisceau d’irradiation sur la cible a traiter. Le but est
d'améliorer la précision du traitement et de réduire lirradiation des organes critiques
environnants. Le traitement est réalisé par la convergence « isotrope » d'une centaine
d’orientations pour créer jusqu'a 1200 minis faisceaux dirigés sur la cible avec une précision
submillimétrique. Cet ensemble est complété par une table de traitement montée sur un bras
robotisé qui offre 6 degrés de liberté supplémentaires (3 translations et 3 rotations), permettant
d’améliorer encore la précision du traitement et de lever d’éventuelles limitations. L’ensemble
est complété par un systéme d’imagerie installé dans la salle de traitement qui permet d’assurer
le repositionnement intra et inter-séances du patient par le déplacement automatique de la table
sur laquelle il repose. Ce déplacement s’effectue a partir des valeurs obtenues lors du recalage
entre les images calculées a la simulation du traitement et réalisées a la mise en traitement. En
cours de séance, le systeme est utilisé pour asservir I'irradiation en compensant les mouvements
intra-séance du patient ou des organes. Enfin, il est possible de synchroniser l'irradiation en
suivant les déplacements de la tumeur induits par la respiration.

En considérant I'estimation de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) de 24 millions de
personnes atteintes de cancer, et a peu prés de 10,9% de nouveaux cas qui s’ajoutent chaque
année, la radiothérapie reste une méthode de choix. A ce niveau, le CyberKnife™, installés dans
220 sites différents distribués dans le monde entier, a aidé 75000 patients, parmi lesquels

plusieurs cas ont été classifiés comme non traitables par d’autres techniques.
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En France 300 000 nouveaux cas de cancers sont diagnostiqués chaque année dont plus de
la moitié est traitée par radiothérapie associée ou non a la chirurgie et/ou a la chimiothérapie.

Le besoin de ce genre de technique innovante est par conséquent tres important.

De l'autre coté, la forte dose utilisée dans ce genre de traitement hypofractionné, réalisé en
moyenne avec 1 a 5 séances délivrant une dose de I'ordre de 6 a 25 Gy par séance, et le grand
débit de dose associé du LINAC de 600 cGy/min, rendent toute erreur méme minimale
inacceptable et imposent d’assurer une tres grande précision géométrique, tout en garantissant
une précision dosimétrique maximale. Du fait de la complexité de la balistique des faisceaux de
traitement, la vérification de ces deux exigences présente un sujet tres important. C’est surtout
le cas pour les tumeurs qui bougent avec la respiration, ou celles situées dans une zone critique
ce qui est la plupart des cas, ou parfois lorsque la ré-irradiation des tumeurs récidivantes suite a
un traitement incomplet imposent des limites pour minimiser la dose maximale recue par les

organes a risque.

Etant donné la complexité du systéme, ce travail est consacré a I'évaluation du niveau de
qualité de traitement en termes des précisions géométrique et dosimétrique pouvant étre
obtenu par le CyberKnife™, en essayant de tester les différents modes de suivi disponibles dans

le systéme pour traiter les tumeurs dans les différentes localisations.

Dans la littérature des auteurs ont rapporté des études sur la précision géométrique
essentiellement. Notre travail a pour but de compléter ces études en considérant a la fois la
précision géométrique et la précision dosimétrique pour les différents modes de suivi de

traitement en mode statique et en mode dynamique.

Comme nous avons précédemment mentionné que le CyberKnife™ a la capacité de traiter
les tumeurs qui bougent avec la respiration grace a son systeme Synchrony™, une partie
importante de cette thése est dédiée a I'évaluation de la performance du systéme de
synchronisation respiratoire pour ce genre de traitement en utilisant des détecteurs différents
et trois plateformes de simulation de mouvements différentes. La premiéere est congue pour
simuler des mouvements respiratoires réguliers. Alors que la deuxiéme nous permet de simuler
les mouvements respiratoires des patients a partir de données réelles issues de traitement
réalisés, et la derniére est utilisée pour réaliser un mouvement avec hystérésis. Cette plateforme

a été spécialement congue pour ce travail et a été fabriquée dans notre laboratoire nous

permettant d’obtenir des résultats intéressants.
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Etat de l'art

En 1950s, alinstitut Karolinska en Suede, la motivation d’étre capable de traiter certaines
maladies neurologiques griace a une méthode non invasive, essentiellement utilisée pour
remplacer la thalamotomie dans le traitement des tremblements de la maladie de Parkinson et
la capsulotomie antérieure en cas de troubles obsessionnels compulsifs, traitements de
référence en neurochirurgie fonctionnelle, a conduit le professeur Lars Leksel a un nouveau
concept qu’il a nommé Radiochirurgie Stéréotaxique ou Stereotactic (Setreotaxic) Radiosurgery

(SRS) en anglais[1, 2].

Composé de deux syllabes :'Stéréo’ qui signifie en grec volumique ou 3D, et ‘tact’ en latin
pour toucher, la radiochirurgie stéréotaxique consiste a délivrer une forte dose par la
convergence de plusieurs faisceaux de rayonnement ionisant trés collimatés, en vue d’obtenir la

dose souhaitée a la cible, tout en protégeant les organes a risque environnants.

Durant sa recherche de la technique la plus adaptée au but qu’il s’était fixé, forte dose et
précision maximale, L. Leksel a testé plusieurs possibilités comme les accélérateurs linéaires et
les systémes a particules lourdes chargées, avant de prendre la décision de choisir le Gamma
Knife (Figure 1) en 1970s utilisant des sources de cobalt. Depuis, plusieurs développements ont

été introduits au premier prototype pour 'adapter a une utilisation clinique.

Figure 1. a- Gamma Knife de Leksel b- Systeme de collimation
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En 1970s, I'arrivée du scanner a rayons X, permettant de visualiser facilement les masses
lésionnelles cérébrales et surtout les tumeurs, a élargi le réle du Gamma Knife au traitement des
tumeurs cérébrales et des malformations artérioveineuses. Le Gamma Knife et la radiochirurgie

étant ajoutés a I'arsenal de la neurochirurgie grace a sa nature non invasive.

Au cours des deux décades suivantes, d’autres techniques ont été créées pour servir le
méme but poursuivi par la radiochirurgie, telles que les techniques stéréotaxiques utilisant les

accélérateurs linéaires [3, 4] et les particules lourdes.

Figure 2. Radiochirurgie stéréotaxique par accélérateur linéaire utilisant un
montage isocentrique, deux axes de rotation (en rouge) et trois
translations (fleches noires)

Malgré la notion révolutionnaire de Gamma Knife, complétée par les autres techniques
stéréotaxiques, et leur role tres important en radiochirurgie stéréotaxique, ce type de techniques
est cependant limité par le besoin d’utilisation d’'un cadre stéréotaxique (Figure 3) fixé sur la
téte du patient pour garantir la précision maximale nécessaire pour ce genre de traitement.
Cette procédure invasive empéche le fractionnement du traitement sur plusieurs séances,
principe important de la radio-oncologie moderne pour traiter les tumeurs malignes et protéger

les organes a risque, tels que le nerf optique ou les cristallins. En effet, basé sur plusieurs

10



Etat de I’art

expériences cliniques, le fractionnement de dose a prouvé sa supériorité sur le traitement en

une seule séance.

Figure 3. Cadre Stéréotaxique utilisé en SRS,
fixé sur la boite cranienne

De plus, les systemes de radiochirurgie stéréotaxique sont isocentriques a la base (Figure 2) et
peuvent limiter sensiblement la flexibilité nécessaire pour traiter les lésions du corps entier,

ainsi que la haute conformité exigée dans ce cas.
Les caractéristiques principales de la radiochirurgie stéréotaxique sont présentées dans le
Tableau I et sont comparées a la radiothérapie conventionnelle [2].

Tableau I Comparaison entre radiothérapie et radiochirurgie

Radiochi -
Radiothérapie a’ 1(,)c 1rl.1rg1e
stereotaxique
Nombre de Fractions 30~45 1~5
Dose par fraction ~2 Gy 6-25 Gy
Nombre de faisceaux 5-10 150~200
Précision nécessaire 3~20 mm <1mm
Effet Clinique Controle cumulatif de tumeur Ablation de tumeurs.
CTV/PTV Centimetres Millimetres
Maintenance pour i . Indispensable et trés
2t Sy Nécessaire )
précision géométrique fréquent
CT/IRM/ CT-TEP
Modalité d’imagerie CT / , / )
Angiographie
Exigée plus f ti
Formation de I'équipe Exigée Xl%e?_p 1 formation
spécifique pour SRS
Requis spécifique tres
Connaissance technique Importante 4 , P q
Important
Suivi respiratoire Doit étre pris en compte Inévitable
Immobilisation de patient Nécessaire Fortement nécessaire
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En résumé, la radiochirurgie stéréotaxique implique trois points principaux :

1. Une précision géométrique maximale,
2. Une dose élevée par fraction,

3. Un nombre important de faisceaux d’irradiation.

Ces points, mots clés de la stéréotaxie, permettent une bonne application de la radiochirurgie
caractérisée par :
e Un gradient tres fort de dose en périphérie de la tumeur avec une haute conformité de
dose alacible,
e Une minimisation de la dose regue par les tissus sains, ce qui rend la vérification
géométrique de position du patient tres importante pour assurer une sécurité maximale.
Un mauvais positionnement du patient peut impacter les résultats de traitement et

produire diverses complications.

Un autre probléeme est la structure large et lourde des accélérateurs linéaires classiques
ainsi que le montage isocentrique de ce type de machines qui rendent tres difficile la réalisation
de la conformité souhaitée en radiochirurgie stéréotaxique extra-cranienne. D’ou la nécessité
d’'un accélérateur linéaire miniaturisé qui peut étre monté sur un systéme de pilotage stable et

précis.

Les deux problemes présentés précédemment ont été résolus au milieu des années 80s.
L’arrivé des nouveaux accélérateurs linéaires (LINAC) compacts aux ondes stationnaires, qui
sont sensiblement plus petits et plus légers, rendent possible leur montage sur des systemes
robotisés. Ceux-ci ont également profité de l'avancement technologique en intelligence
artificielle et sont devenus beaucoup plus fiables et plus performants que leurs prédécesseurs,
une nécessité pour pouvoir faire converger tres précisément les faisceaux des rayonnements
ionisants vers la cible. De plus, un développement important au niveau de sources a rayons-X kV,
accompagné par de nouvelles générations de détecteurs plans plein champ permettant d’obtenir
une amélioration de la qualité d'image pour les différents types de traitement. Les algorithmes
d’extractions d’information et de recalage d’images, permettent d’obtenir un systeme

suffisamment efficace pour assurer le repositionnement du patient avec la précision nécessaire.

Les étapes historiques, précédemment mentionnées, ont construit le pont nécessaire pour
passer de la radiochirurgie stéréotaxique classique intracranienne avec cadre stéréotaxique a
la radiochirurgie stéréotaxique robotisée, sans cadre et pour le corps entier telle que pratiquée

aujourd’hui avec le CyberKnife™.
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CyberKnife™

Avant de présenter le CyberKnife™ (Figure 4), il est utile d’expliquer ce qu’est un robot. Le
robot peut se définir comme un outil programmable basé sur des capteurs, capable de réaliser
certaines taches précises, répétitives et versatiles. A l'origine, les robots ont été développés pour
aider l'individu a ne pas répéter les mémes taches plusieurs fois, et le protéger contre certains
risques. En médecine les robots sont les plus sophistiqués de tous. Ils profitent de plusieurs
propriétés tel que l'intégration de systemes de guidage par I'imagerie embarquée, une haute
précision de positionnement mécanique, a laquelle on peut ajouter une grande capacité
de manceuvre, ce qui permet de multiplier le nombre de sens permettant de diriger les
faisceaux de rayonnements ionisants vers la cible a traiter en utilisant un angle solide
maximal. Ainsi, il est possible a la fois de protéger les organes a risque et de délivrer la

dose ablative souhaitée au volume cible [5].

W TN A
B S N n

Figure 4. CyberKnife™ de 2 générations différentes G1 et haut et G4 en bas

Le CyberKnife™ (Figure 4) est un systeme de radiochirurgie stéréotaxique robotisée guidée
par lI'image. Le systéme de guidage par l'image inclut deux sources d’'imagerie RX kV et des
détecteurs en silicium amorphe. L’appareil utilisé pour la réalisation de l'irradiation est un

accélérateur linéaire compact aux ondes stationnaires monté sur un bras robotisé a 6 degrés de
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liberté. Grace a une intégration poussée entre le systeme de guidage par imagerie, la table de

traitement également robotisée et un accélérateur linéaire miniaturisé, un repérage précis et un

suivi de la cible en temps réel peuvent ainsi étre obtenus.

Tableau Il Développements technologiques de CyberKnife™ entre 1990s et 2010

Propriété

CyberKnife™ 1990s

CyberKnife™ 2010

Recalage d’image et méthodes de
suivi

Recalage a la base de repéres osseux
de la boite cranienne avec 3D
translation corrections

1. Recalage a la base de reperes
osseux de la boite cranienne
avec 6D  corrections. 3
translations et 3 rotations.

2. Suivi de colonne vertébrale
avec 6D corrections.

3. Fiduciaire marqueur de suivi
avec 6D corrections

4. Suivi de certaines tumeurs
pulmonaires : 3D corrections

5. Suivi en temps réel de
mouvement respiratoire.

Précision du bras robotisé

0.5 mm 0.12 mm
(Manipulateurs)
Précision Gé étri Cibl M 1 1.6
récision eoTne rique (Cibles oyenne mm Maximum: < 0.95 mm
Statiques) Range: 0.6 mm - 2.5 mm
Précision Géométrique (Cibles
. que ( n/a Maximum: < 1.5 mm
Dynamique)
. . . . . Collimateur a ouverture
Collimation Collimateurs circulaires

variable/ circulaire

Détecteurs d’image

Gadolinium oxysulfide, taille du pixel
1.25mm x 1.25 mm

Détecteur plan a silicium
amorphe taille du pixel size 0.4
mm x 0.4 mm

Algorithme de calcul de dose

Ray-Tracing

1. Monte-Carlo
2. Ray-Tracing

Chemin du Robot

Le Robot passe par tous les nceuds

Robot passe dans certains
neeuds choisis lors de la
planification.

Repositionnement du patient.

Repositionnement du patient, manuel
avec une table de traitement
classique

1. Systeme de positionnement
du patient 6-DOF RobotCouch
(option)

2. Systeme de positionnement
du patient 7-DOF RobotCouch
seated load (option)

Applications cliniques

Intracranien et colonne vertébrale
supérieure

Corps entier

Le CyberKnife™ a obtenu l'autorisation de la FDA aux Etats-Unis en 1999 pour traiter les
tumeurs cérébrales et de la base du crane, et en 2001 pour traiter différents types des tumeurs
extra-craniennes. Le systéme CyberKnife™ n’a pas besoin d'un cadre stéréotaxique pour garantir

une haute précision géométrique, et les tumeurs extra-craniennes, méme celles qui sont en
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mouvements a cause de la respiration, peuvent étre traitées aussi aisément que les tumeurs
intracraniennes [6]. Le Tableau II montre les améliorations technologiques qui ont été

introduites sur le CyberKnife™ entre 1990s et 2010.

En fait, le développement technologique a beaucoup aidé a améliorer le CyberKnife™,
pendant les années comprises entre sa conception et nos jours, mais sans changer le principe
original du CyberKnife™ ou l'accélérateur linéaire, monté sur le bras robotisé, est capable de
délivrer des faisceaux de rayonnement ionisant de 6 MV non isocentriques et non coplanaires,
durant le suivi quasi continu de la position du patient grace au systeme d’imagerie embarqué.
Les premieres générations de CyberKnife™ ont utilisé des robots de type GMFanuc (Robotics
Corporatin, Aburn Hills, MI), alors que les nouvelles générations utilisent des robots de type

Kuka (Roboter GmbH, Augsburg, Germany) [7].

Localisations accessibles au CyberKnife™

Comme il a été précédemment indiqué, le C CyberKnife™ a fait ses débuts dans le traitement
des tumeurs intracraniennes. Puis, au cours du temps et grace aux développements des
différents algorithmes de traitement d’'image, la plage de traitement a été élargie pour inclure le
corps entier. Actuellement le CyberKnife™ est utilisé quotidiennement, et dans le monde entier
pour réaliser des radiochirurgies stéréotaxiques, pour différents types de lésions intra et extra-
craniennes tels que : cerveau [8-12], colonne vertébrale [13-19], poumons [20-24], prostate [25-

29], foie [30-32], téte et cou [33-35], et d’autres sites extra-craniens.

Tableau Il Les différentes méthodes de suivi pour les traitements par CyberKnife™

Nom de la méthode de suivi Localisation de traitement
6D Skull Tumeurs intracranienne
Xsight Spine Tumeurs vertébrales et para vertébrales
Fiducial Tumeurs des tissus mous
Xsight Lung Tumeurs pulmonaires présentant un contraste suffisant

Les développements technologiques décrits précédemment ont ouvert de nouveaux
horizons pour les traitements par rapport aux anciens systémes apparentés de radiochirurgie
stéréotaxique tels que le Gamma Knife, la stéréotaxie utilisant un LINAC, et ceux qui sont basés
sur l'utilisation d’'un cadre stéréotaxique, tout en gardant une précision géométrique

submillimétrique qui est une des conditions les plus importantes en radiochirurgie
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stéréotaxique. En fait le CyberKnife™ offre plusieurs méthodes de suivi, chacune étant adaptée

pour une certaine localisation de traitement (Tableau III).

La Figure 5 montre des exemples de lésions traitables par le CyberKnife™:

Cranienne
Téte et Cou Métastases, Gliome :
Base de Crine
Schwannome, Nasopharynx—— @ Adinama
Méningiome
F
Poumons ,
; Tumeurs Paravertebrales
Métastases \
Tumeurs Primaire

Métastases 0sseuses———

Figure 5. Capacité de traitement du corps entier par le CyberKnife
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Procédure de traitement par le CyberKnife™

Planification dosimétrique

Cette étape commence par l'obtention d’'une imagerie 3D de la zone a traiter du patient,
pour laquelle plusieurs modalités d’'imagerie peuvent étre utilisées (CT, Angiographie 3D, IRM,
TEP...etc.). Ces donnés sont transmises au systéme de planification dosimétrique MultiPlan, qui
permet de recaler-fusionner ces différentes modalités en vue de réaliser la délinéation optimale
des volumes cibles et des organes a risque. Le minimum demandé est une imagerie scanner CT, a
partir de laquelle un modele de patient sera créé et utilisé pour générer les faisceaux de
traitement. Chaque faisceau est décrit par un vecteur, qui fait le lien entre un point source et un
point de direction. En principe, un nombre infini de points sources et de points de direction peut
étre atteint par le systeme de traitement. En pratique, un certain nombre de points sources et de
points de direction sont choisis. Un point source peut étre considéré comme la position du foyer
du LINAG, le point de direction peut étre vu comme un point inclut dans le volume cible, et choisi

par l'utilisateur sur les donnés d'imagerie. Chaque point source est appelé nceud (Figure 6).

Figure 6. La distribution géométrique des noeuds
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Chaque groupe complet de nceuds successifs présente une trajectoire de traitement. En fait,
le LINAC se déplace d’'un nceud a un autre selon une trajectoire bien définie pour ne pas risquer
une collision avec le patient. Différentes trajectoires sont disponibles pour couvrir les différentes
zones a traiter intra- et extra-cranienne, la longueur de ces trajectoires peut varier entre 23-133
nceuds. Le choix de la trajectoire de traitement se fait au début de la planification, d’'une fagon
permettant de générer les faisceaux non coplanaires nécessaires pour le traitement. Le plan de
traitement peut étre isocentrique ou non isocentrique. En cas de plan isocentrique, on peut
choisir un ou plusieurs pseudos isocentres dans la cible a traiter et le systeme créera un faisceau
de chaque nceud vers chaque isocentre. La Figure 7montre la géométrie de faisceaux de
traitement obtenue par une configuration isocentrique de traitement, avec un seul pseudo
isocentre. A-B: trajectoire de 96 nceuds pour un traitement extra-cranien (prostate), C-D:
trajectoire de 125 nceuds pour un traitement intracranien (névralgie des trijumeaux). Le mode
non isocentrique permet au systéme de générer plusieurs points de direction (1000-6000) dans
le volume cible d’une facon semi randomisée, puis de les distribuer uniformément sur les nceuds

pour obtenir les faisceaux candidats du traitement.

Figure 7. Distribution géométrique de faisceaux isocentriques. A-B : 95
nceuds (prostate). C-D : 125 nceuds (intra-cranien)

La configuration non isocentrique utilise une approche largement différente plutot proche
de l'utilisation de plusieurs faisceaux pinceaux (pencil beams), ou de chaque nceud plusieurs
faisceaux peuvent étre délivrés aux points choisis dans le volume cible, afin de créer le modele
de fluence, en prenant en compte le diameétre des champs et le poids des faisceaux. Aprés avoir

choisi les faisceaux candidats selon les criteres demandés par I'utilisateur, une procédure de
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planification inverse est réalisée (cf matériel et méthodes). Suivant I'optimisation, le modele 3D
du patient inclus : I'orientation des faisceaux de traitement dans le systeme de cordonnées
stéréotaxiques définies par rapport a la cible a traiter (origine), le nombre d’'UM pour chaque
faisceau, la taille du collimateur et le type de trajectoire. Ces informations sont stockées dans le

plan de traitement et transmises au systéme d’irradiation via un serveur dédié.

Figure 8. La configuration d’un traitement non isocentriques. A : les différents faisceaux,
B : vue axiale du patient avec le volume cible (rouge) C : vue frontale

La Figure 8 montre un exemple de traitement pour une tumeur pulmonaire, ol on peut voir
en A, les différents faisceaux de diameétres variables et de poids différents représentés par la
longueur des cones. Le but principal de cette distribution du modele de fluence est de délivrer la
dose souhaitée au volume cible avec une conformité a la forme irréguliére de la tumeur élevée.
La répartition non coplanaire des faisceaux permet d’obtenir le gradient de dose souhaité aux

bords de la tumeur et dans toutes les directions.

Administration de plan

L’alignement des faisceaux de rayonnement avec la cible se fait a partir d’'un recalage
automatique de DRRs (cf matériel et méthodes) a partir du CT du patient avec les deux images

RX obtenues dans la salle de traitement par le systeme d’imagerie embarqué (Figure 9).

e
é Espace nodale derobot

Centre d’imagerie

Joopum =i // Un noud de traitement

Zone de sécurité du patient 0
X_ Détecteurs planes

TubesRx

Figure 9. Espace nodal du robot avec le systeme d’imagerie et la table de
traitement
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La transformation de chaque unité constituant la paire DRR-image RX est indépendante, les deux
transformations étant combinées pour obtenir la transformation 3D selon une méthodologie de
rétroprojection géométrique. Comme la géométrie du systéme d’'imagerie est connue par
rapport a la salle de traitement la transformation permet de localiser la tumeur dans I’espace de
la salle de traitement. Ceci permet d’utiliser la table de traitement pour repositionner le patient
a I'endroit souhaité et d’utiliser le bras du robot pour maintenir I'alignement des faisceaux avec

la cible selon le plan de traitement.

Au début du traitement, le systeme d’imagerie embarqué est utilisé pour aligner le patient,
selon la méthodologie précédemment mentionnée, en utilisant la table de traitement (Robot
couch) avec ses six” degrés de liberté. Le but de cet alignement est de réduire la correction de
position des faisceaux. Il doit étre appliqué pour garantir la bonne direction des faisceaux et étre
faisable par le bras robotisé a six dégrées de liberté, dont les limites de corrections sont de + 10

mm ou * 25 mm en translation dans chaque direction (Sup-Inf, Ant-Pos, G-D), et de + 1° a £ 5°

autour des axes de rotation Roulis-Tangage et Lacet (Roll, Pitch, Yaw) (Figure 10).

Sup-Inf

Figure 10. Degrés de liberté :
e A gauche : Table de traitement (RobotCouch) trois translations/trois rotations.
e Adroite : Manipulateur robotique avec six axes de rotation del-6

Apres le repositionnement du patient en pré-irradiation dans les limites précédemment
mentionnées, le manipulateur robotique est capable de piloter le LINAC d'une fagcon assez
précise, et de réaliser les corrections de rotation et de translation nécessaires pour maintenir le
bon alignement de faisceau avec la tumeur pendant l'irradiation. En d’autres mots, le bras

manipulateur robotisé peut appliquer des corrections fines pour compenser les petits
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mouvements de la tumeur, en ajustant la position et l'orientation de faisceau par rapport au

patient, sans avoir besoin de bouger ou de réaligner le patient.

Répéter autant qui est nécessaire
ou selon un Intervalle prédéfinite

e N

-

les décalages entre le

Figure 11. Organigramme de déroulement d’une séance de traitement par le CyberKnife
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Au cours du traitement (irradiation), le robot (bras manipulateur robotisé) bouge en suivant
le parcours prédéfini lors de 1'étape de planification, composé des nceuds successifs (Figure 6
JFigure 9). Cette stratégie a été adoptée pour éviter lintersection entre le parcours du
manipulateur robotique et les obstacles ou la zone de sécurité du patient (Figure 9). Dans les
nouvelles générations de CyberKnife™, des algorithmes de calcul pour raccourcir le parcours
ont été intégrés afin de minimiser le nombre de nceuds sans dose et traversés par le bras

manipulateur, ce qui permet de réduire jusqu’a 30% la durée du traitement.

L’acquisition des nouvelles images RX, la localisation de la tumeur et la correction de
I'orientation des faisceaux, se répetent continuellement pendant le traitement avec une

fréquence variant de 30 a 60 s.

La Figure 11résume la séquence logique d'une séance de traitement par le CyberKnife™. Le
rectangle rouge indique les étapes de vérification de positionnement du patient avant et au
cours de l'irradiation, en utilisant le systéme d’imagerie embarqué et selon la méthodologie
précédemment décrite. Ces procédures de vérification de la position du patient et I'ajustement
de l'orientation des faisceaux sur place et en temps réel, ont annulé le besoin du cadre
stéréotaxique qui garantissait la précision submillimétrique exigée en radiochirurgie

stéréotaxique.

Controle de Qualité de CyberKnife ™

Tableau IV Contrdles de qualité CyberKnife™ et leurs fréquences

Vérification du statut du systeme
Calibration d’Output de LINAC
Automatique Qualité Assurance AQA. (Cf
matériel et méthodes)
Paramétres de faisceau
Robot mastering check (Visuel)

Mensuel Imaging System Check
Imaging system alignement
E2E précision Géométrique Check
Target Locating System TLS Check
Trimestriel Alignement Mécanique LASER/LINAC
Alignement Champs/LASER
Vérification des paramétres du faisceau
Calibration du faisceau
Controle de qualité de TPS
Robot mastering check (électronique)
Systeme de sécurité
Vérification de la table de traitement

Quotidien

Annuel
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Comme toutes les nouvelles techniques émergeantes, et étant donné la complexité du
systeme, le besoin de garantir le bon fonctionnement du systeme et de ses différents
composants, a poussé les spécialistes a développer des procédures de contrdle de qualité
spécifiques et sophistiquées, dont les buts principaux sont de vérifier la performance du
systéme. Ces procédures peuvent étre regroupées, selon leur fréquence, en quatre groupes :
Quotidien, Mensuel, Trimestriel, et Annuel. Le Tableau IV présente un exemple de ces
procédures. Cette présentation rapide des contrdoles de qualité montre qu’il y a deux
méthodologies pour tester la performance du systéme. La premiére est basée sur la vérification
de chaque composant séparément, et la deuxieme consiste a tester le fonctionnement de
I'ensemble du systeme (en rouge). De plus, ces procédures de contréle dévoilent deux
paramétres de grande importance: la précision géométrique et la précision dosimétrique,

essentiels pour garantir la qualité de traitement par le CyberKnife™.

Nouvelle Définition de la Précision

Un traitement par le CyberKnife™ est une opération composée de plusieurs étapes,
chacune d’entre elles jouant un réle dans le résultat final du traitement. De plus, la complexité du

systéme nous oblige a changer la notion classique de précision géométrique, utilisée en

radiothérapie classique.

_ ‘/'_‘-’— - — ~—
s \
PR NS

Mouvement de Tumeur Wy S
). N

Plan de Traitement

I/
[
I
1
1
i
Position du Patient i
e |
1
1
\
\
\

Mouvement de Patient Faisceaux de RI et Robot

Précision Géométrique totale

Figure 12. Notion de précision géométrique totale
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La Figure 12 montre schématiquement que la précision géométrique totale dépend de
plusieurs points tels que : le positionnement du patient, le type d’'imagerie...etc. De la découle la
nécessité d’adopter une nouvelle approche, qui englobe 'ensemble de ces points. Ce concept a
été présenté sous plusieurs noms, parmi lesquels Total Targeting Error, Clinically Relevant
Accuracy, qui signifient la méme chose et peuvent se définir comme le décalage entre le
centroide de la dose planifiée et celui de la dose délivrée. Au cours du développement,
différentes configurations et plusieurs objet-tests ont été utilisés pour achever cette mission. De
nos jours la méthodologie de test « End-to-End » (Cf matériel et méthodes) est considérée
comme la méthode de référence pour évaluer la précision géométrique d’un traitement par

CyberKnife™, et a été adopté par ACCURAY comme controle de qualité régulier mensuel.

Avant de rapporter nos travaux qui ont pour objectif d’étudier la précision du CyberKnife™,
il est indispensable de rappeler que les différentes générations de CyberKnife™, avec leurs
différents robots et leurs différents algorithmes de traitement d’images pour le suivi de la cible,
ont souffert de précisions géométriques variables nettement améliorées pour les nouvelles

générations de CyberKnife™.

Dans les paragraphes suivants, sont présentés les travaux consacrés a I'évaluation de la
précision géométrique, pour les traitements en mode statique, qui utilise les différentes
méthodes de suivi. En effet, il nous parait nécessaire d’essayer de clarifier 'importance de cette
notion, pierre angulaire de la qualité du traitement de radiothérapie stéréotaxique par le

CyberKnife™.

Une étude menée en 1996 par Murphy et Cox[36] a permis d’évaluer la précision du
CyberKnife™ de 1% génération pourvu d’une méthode de suivi connue sous le nom de 3D skull, et
d’un manipulateur robotique de type GMFanuc (Robotics Corporatin). Avec une précision de
I'ordre de 0,5 mm, ils ont montré I'importance primordiale de I'utilisation d’'une épaisseur de
coupe de scanner appropriée accompagnée par une procédure de calibration précise du robot,
afin d’obtenir la précision géométrique souhaitée. Un groupe de 16 mesures a été réalisé parmi
lesquelles les 11 premiéres mesures ont été effectuées avec un pixel de 0,67 mm et une
épaisseur de coupe de 3 mm, et les 5 autres mesures avec un pixel de 0,49 mm et une coupe de
1,5 mm. Une amélioration au niveau de la précision de calibration du robot a été réalisée apres
les 8 premieres mesures, cette derniere étape éliminant l'erreur systématique dans une
direction. L'utilisation d'une épaisseur de coupe appropriée couplée a une calibration précise du

robot a permis de ramener la précision géométrique de 3 mm a 1,6 mm.

Chang et al[37], dans une étude sur la précision d'un CyberKnife™ de 2é¢me génération dans

le cadre d'un traitement de lésions cérébrales utilisant un suivi de type 3D skull pour les lésions
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intracraniennes, ont également montré l'importance de choisir une épaisseur de coupe
appropriée pour atteindre le niveau nécessaire de précision. Un objet-test multi-coupes, ot I'on
peut insérer plusieurs films Gafchromic permettant ainsi de mesurer le décalage entre la dose
prescrite et la dose délivrée dans chaque niveau de coupe aprés l'irradiation, a été utilisé.
L’étape de planification dosimétrique se fait a partir des images CT pour un objet-test de mémes
dimensions que le précédent mais contenant une cible sphérique. Apres planification, ce
deuxiéme objet-test est remplacé par le premier et le plan est délivré. Les auteurs considerent
que la précision géométrique du CyberKnife™ est basée sur deux éléments principaux, le
premier étant la précision de l'irradiation, liée a son tour a deux facteurs: 1- la précision du
robot, 2- le systeme d'imagerie embarqué utilisé pour repositionner le patient au début du
traitement et vérifier sa position au cours du traitement comme expliqué précédemment. Le
deuxieme élément est lié a la précision de localisation de la cible, qui englobe I'imagerie CT et la
planification dosimétrique. Les résultats ont prouvé que le passage d’'une épaisseur de coupe de
3,75 mm a une épaisseur de 0,625 mm a amélioré la précision de traitement de 1,97 mm a 0,7
mm. Pour une épaisseur de coupe de 1,25 mm la précision est de I'ordre 1,1 + 0,3 mm, ce qui est

raisonnable et comparable a I'erreur de localisation des systemes stéréotaxiques avec un cadre.

Yu et al [38] ont utilisé deux objet-tests anthropomorphiques dans le but d’évaluer la
précision de CyberKnife™ de 2¢me génération pour traiter les tumeurs para-vertébrales. A
I’époque ce type de traitement se faisait en utilisant des marqueurs radio-opaques (grains d’or
0,8 mm x 5,4 mm) implantés autour ou dans la cible a traiter représentée dans cette étude par
une sphére dont le diametre est 31,75 mm. Les films radiochromiques sont positionnés dans un
cube de 63 mm composé de quatre parties identiques et séparables, pouvant recevoir chacun
deux films dans ses deux plans orthogonaux, sagittal et axial, et contenant en son centre la cible
sphérique, d’ott son nom de « ball-cube ». Afin d’obtenir un niveau suffisant de contraste entre la
cible et son environnement, le cube est fabriqué en acrylonitrile-butadiéne-styréne, alors que la
cible est fabriquée en acrylique. Les deux types d’objet-tests qui ont été utilisés dans cette étude
sont un objet-test téte et un objet-test thorax. Contrairement a toutes les méthodes pour évaluer
les techniques stéréotaxiques précédentes, ou un seul composant de précision a été évalué, cette
étude essaie de combiner tous les éléments qui influencent la précision du CyberKnife™, tels que
les images scanner, la planification dosimétrique, le robot,...etc. Dans ce travail la précision du
CyberKnife™ est considérée comme le décalage mesuré entre le centre de la cible sphérique de
31,75 mm de diametre et celui de la ligne isodose choisie. Dans ce cas, I'isodose 70% a été prise
comme référence et la planification dosimétrique a été faite pour obtenir une dose de 30-40 Gy
sur I'isodose 100% en utilisant des collimateurs de 25 mm et de 30 mm de diametre en mode

isocentrique, avec un nombre de faisceaux compris entre 30 et 100. Seize mesures en trois
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différents centres ont été effectuées, 8 mesures en utilisant 'objet-test thorax et les 8 autres
mesures en utilisant I'objet-test téte. Ce groupe de mesures a montré des valeurs de décalage
variant entre 0,30 mm et 1,19 mm, avec une valeur moyenne de 0,68 mm et un écart-type de
0,29 mm. La précision obtenue étant sans relation directe avec I'épaisseur de coupe d’'images CT
qui varie entre 0,36 mm et 1,50 mm. Une comparaison avec les techniques stéréotaxiques
utilisant un cadre, montre que la précision du CyberKnife™ est comparable a ces techniques et
que la précision utilisant la méthode de suivi par fiducial est inférieure a 1 mm. Une autre notion
a été introduite par les auteurs concernant la précision de suivi « Tracking Precision » qui se
définit comme la différence entre la position réelle de la cible et la position rapportée par le
systéme d’imagerie. Ce type de mesures a été réalisée grace a une plateforme a six dégrée de
liberté pour décaler I'objet-test jusqu’a 14 mm en translation et jusqu’a 4,5° en rotation. Les
résultats montrent clairement que la précision de suivi n’a aucune relation directe avec le
déplacement de translation, alors qu’il augmente d’'une fagon quasi linéaire avec le décalage en
rotation. Par conséquent, la correction de rotation est un point essentiel lors du

repositionnement du patient pour garantir un traitement de bonne qualité.

Dans le cadre d'une évaluation de la performance du CyberKnife™ de 4é¢me génération,
Antypas et al [39] ont testé la performance de chaque sous-systéme, en commencant par la
précision mécanique du manipulateur robotique. Les résultats obtenus ont donné une valeur
moyenne de l'ordre de 0,1 mm et une valeur maximale de 0,25 mm. A propos de la précision
géométrique du systeme d’imagerie, et en utilisant un dispositif dédié connu sous le nom de
« Isopost », les décalages entre les deux projections de l'Isopost et les centres de deux
détecteurs, ont été présentés par les cordonnés de ces projections dans deux systemes
cartésiens dont les origines sont les centres de deux détecteurs et leurs axes paralleles aux bords
de détecteurs. Les valeurs données sont (-0,2 mm, -0,2mm) et (-0,2 mm, -0,4mm) alors que la
valeur limite est 1 mm. D’autres mesures ont été réalisées en vue de vérifier la performance du
LINAC, et les résultats sont dans les limites acceptables. La notion de précision géométrique
totale du traitement, qui présente le décalage entre les centres de la dose planifiée et de la dose
délivrée, apparait aussi dans ce travail. En vue de mesurer cette valeur, les auteurs ont utilisé un
objet-test anthropomorphique de téte, et le logiciel ACCURAY E2E. Les valeurs rapportées pour
les différents modes de suivi étaient: 0,29 + 0,10 mm pour les Fiducial, 0,49 + 0,17 mm pour le
6D Skull, et 0,53 + 0,16 mm pour le Xsight Spine, sachant que la limite acceptée pour ce genre de
mesures est < 1 mm. Ces résultats mettent clairement en évidence la notion de haute précision

géométrique submillimétrique visée lors d’'un traitement par le CyberKnifeT.

Muacevic et al [40] ont étudié la faisabilité d’'un traitement par CyberKnife™ en une seule

fraction pour traiter les tumeurs para vertébrales. Le mode de suivi Xsight Spine -nouveau a
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I'époque - a pu étre utilisé sans la nécessité d’une implantation invasive de fiducials en
périphérie ou dans la tumeur. Pour vérifier la précision géométrique du CyberKnife™ dans ces
conditions, dix mesures de test « End-to-End » ont été réalisées en utilisant un objet-test
anthropomorphique de téte et colonne cervicale. Les résultats obtenus montrent une valeur

moyenne de 0,52 mm et un écart-type de 0,22 et varient entre 1mm et 0,27 mm.

Djajputra et al [41] dans le cadre d'un contréle de qualité d'un CyberKnife™ de 4éme
génération ont réalisé plusieurs mesures concernant les différents parametres dosimétriques du
CyberKnife™. En utilisant comme détecteur des diodes « small fields detector, SFD » et une
diode PTW 60008, ils ont rapporté une erreur de dose mesurée au centre du PTV d’environ 1%.
La précision géométrique était de 'ordre de 0,4 mm pour tous les modes de suivi. A partir de ces
résultats, ils ont conclu que le CyberKnife™ de 4¢me génération remplissait les spécifications

annoncées du constructeur.

Etant donné la grande importance du Xsight Spine comme mode de suivi puisqu’il permet de
traiter les tumeurs paravertébrales sans nécessité d’'implanter des fiducials, Ho et al [42]ont
vérifié la précision géométrique du CyberKnife™, en réalisant une série de 7 mesures End-to-
End, en utilisant un objet-test anthropomorphique de téte + colonne cervicale. Celui-ci contenait
un mini objet-test ball-cube servant comme support pour deux films Gafchromic dans ses deux
plans centraux orthogonaux. Les résultats obtenus indiquent une valeur moyenne de 0,61 mm et
un écart type de 0,21 mm, et varient entre une valeur minimale de 0,29 mm et une valeur
maximale de 1,04 mm. L’erreur de recalage d’'images, qui représente l'erreur commise par
I'algorithme de recalage d’images lors de la détermination de la position de la cible, était de 0,49
mm avec un écart type de 0,22 mm, avec une valeur minimale de 0,28 mm, et une valeur

maximale de 0,73 mm.

Desai et al [43]ont également étudié la précision géométrique du CyberKnife™ dans le cadre
d’'un contréle de qualité. La valeur moyenne de cette précision était de 0,8 + 0.047 mm pour des

mesures suivies pendant deux ans.

Les résultats précédents montrent que la notion de précision géométrique submillimétrique
a été évaluée grace a deux méthodologies différentes destinées a vérifier la précision
géométrique du CyberKnife™. La premiére est basée sur l'utilisation d'un objet-test multi-
coupes avec plusieurs films Gafchromic, puis la méthodologie connue sous le nom de End-to-End
a été incluse comme méthode de référence par le constructeur. La plupart des travaux effectués
sur ce sujet ont été présentées lors de congrés et n’a pas été publiée ce qui constitue une
difficulté pour constituer un relevé exhaustif des données relatives a la précision géométrique

du CyberKnife™.
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Le tableau suivant montre les résultats d’'un certain nombre de travaux indiquant la
précision géométrique de CyberKnife™ de différentes générations obtenue dans des

établissements variés.

Tableau V Résultats de la précision géométrique de différentes générations de CyberKnife™
mesurée avec différents modes de suivi et dans différents centres.

TargetingMode— TSE (mm) N M Generation
3D Skull (1996) 3,0-1,6 1 16 1
3D Skull tracking (2003) 1,1+0,3 1 23 2
6D Skull tracking (2003) 0,4+0,2 2 8 2
6D Skull tracking (2008) 0,4+0,1 1 5 4
Fiducial tracking (2003) 0,4+0,2 2 6 2
Fiducial tracking (2004) 0,7+0,3 3 16 3
Fiducial tracking (2008) 0,3+0,1 1 5 4
Xsight Spine tracking (2007) 0,5+0,2 1 10 3
Xsight Spine tracking (2008) 0,6 +£0,3 1 7 3
Xsight Spine tracking (2008) 0,5+0,2 1 5 4
Xsight Lung tracking (2007) 0,9 1 1 4
Tous les modes de suivi <0,4 1 1 4
Tous les modes de suivi <1 1 ? 4
Xsight Spine tracking 0,61+0,27 1 7 4

TSE : Targeting Systemic Error,
N : nombre de centres participant a I'étude,

M : nombre des mesures réalisées.

Une autre approche a été présentée par Drexler et al [44], qui a consisté a déterminer la
contribution du bars manipulateur robotique a I’erreur totale du ciblage. Une série de mesures a
permis de découvrir que, suite a 12 mois d’utilisation du robot, la précision spatiale se dégrade
jusqu’a 0,4 mm alors que le positionnement de chaque faisceau peut étre décalé jusqu’a 0,9 mm.
Malgré ces constatations, la précision géométrique totale n’a pas été influencée, et les résultats
de 126 mesures End-to-End (distribuées de la fagon suivante : 29 fiducial, 51 6D Skull, 13
Synchrony™, 31 Xsight Spine, 2 Xsight Lung) avaient une valeur moyenne de 0,43 mm avec un
écart type de 0,22 mm. Par contre, le contréle de qualité quotidien connu sous le nom

d’Automatic Quality Assurance (AQA) a montré une dégradation de 0,1 mm suite a 100 jours
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d’utilisation apreés la calibration. Cette dégradation est principalement due aux offsets Sup/Inf et

Ant/Pos.
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Le mouvement Respiratoire en radiothérapie

Les tumeurs dans 'abdomen et le thorax sont soumises a un mouvement respiro-induit,
particuliérement au niveau des poumons, du foie, du pancréas, et également des reins [45]. Avec
un déplacement qui peut atteindre plusieurs centimetres, ces mouvements présentent un
challenge a maitriser en radiothérapie. Selon les organisations internationales telles que
I'European Organization for Research and Treatmentof Cancer (ESTRO) [46, 47] et I'American
Association of Physicistsin Medicine (AAPM) [48, 49], le mouvement respiro-induit de la tumeur
doit étre attentivement pris en compte pour atteindre la précision maximale souhaitée et
garantir la qualité et les résultats de nombreux protocoles de radiothérapie externe. C’est
pourquoi, durant plusieurs années, les spécialistes en radiothérapie ont essayé de trouver des
solutions pour s’affranchir de ce probleme de précision di au mouvement respiratoire, et ont
proposé différentes stratégies de controle, blocage, ou asservissement du mouvement

respiratoire. Dans le paragraphe suivant, nous présenterons quelques techniques utilisées

pouvant étre réparties en deux catégories :

e Techniques Non Dynamiques.

e Techniques Dynamiques Actives (suivi en temps réel).

Les techniques non dynamiques

Elargissement du PTV
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Figure 13. Définition des volumes tumoraux ICRU 50

Une des approches pour considérer l'effet du mouvement respiratoire est d’élargir le CTV

(Clinical Target Volume), en ajoutant une marge pour prendre un compte le mouvement respiro-
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induit de la tumeur. En plus de la marge ajoutée pour compenser l'erreur issue de l'incertitude
de positionnement pour les faisceaux statiques de traitement, une deuxiéme marge est créée
pour définir le PTV (Planning Target Volume)(Figure 13) qui englobe le mouvement respiro-
induit et pour lequel sera établi le plan dosimétrique [50]. Le domaine du mouvement respiro-
induit peut étre déterminé, soit par fluoroscopie, soit par l'utilisation d'un scanner en utilisant
une rotation lente. Cette méthode permet 'acquisition d’images CT [51] au cours du temps, ou
plusieurs acquisitions sont moyennées pour enregistrer toutes les phases du cycle
respiratoire[52]. Un aspect trés important est que I'image CT doit montrer toute I'extension du
mouvement de la tumeur en couvrant la totalité du cycle respiratoire. C’'est pourquoi la durée
d’acquisition doit étre plus longue que la période du cycle respiratoire. Un des aspects négatifs
de cette méthode est la dégradation de la résolution spatiale due au flou généré par le
mouvement de la cible au cours de l'acquisition. Ceci peut produire une erreur de délinéation
des organes cibles et des organes a risque qui se traduit par une erreur de dose délivrée au
patient. Un second point négatif de cette méthode est 'augmentation de dose délivrée par le
scanner a rotation lente par rapport a un scanner normal. Une autre solution pour déterminer le
domaine du mouvement respiro-induit, est de faire deux acquisitions scanner aux deux positions
extrémes du cycle respiratoire : fin d’expiration et fin d’inspiration [53]. Cette paire d’images
fournit les informations nécessaires sur les limites supérieures et inférieures de la position de la
cible, et est ensuite utilisée afin de produire un allongement anisotropique du volume cible.
L’étendu du mouvement de la tumeur peut étre déterminé en utilisant un scanner 4D [54]. En
conclusion, I'étendue du déplacement du volume tumoral doit étre déterminée pour chaque
tumeur et chaque patient, et ne peut pas étre généralisée a cause de la variation intra et inter

sujets [55].
Compression abdominale

La compression abdominale est I'une des méthodes les plus simples pour minimiser le
mouvement respiro-induit, dans la région abdominale supérieure et la région thoracique. Ceci
peut limiter le mouvement dans la direction cranio-caudale jusqu’a 7 mm en valeur moyenne

[56, 57].

Blocage respiratoire (Breath hold technique)

Un autre type d’approches pour essayer de réduire la marge a appliquer au CTV pour
obtenir le PTV est d’irradier la tumeur dans une certaine position relativement stable et
reproductible. Par exemple, la technique de blocage respiratoire (Figure 14) minimise I'effet du
mouvement respiratoire par I'immobilisation de la tumeur [48]pour une phase donnée du cycle

respiratoire. Le blocage respiratoire est utilisé depuis longtemps en imagerie médicale pour
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réduire le flou cinétique. En radiothérapie, le but est d’irradier la cible dans la méme position,
pour la méme fraction et d’'une fraction a l'autre, en délivrant la dose pendant la période de
blocage respiratoire. Comme l'inspiration est un processus compliqué, ou plusieurs muscles
doivent participer, et a cause de la variation des volumes tidaux, il est difficile pour le patient de
reproduire une position médiane d’inspiration. Par conséquent, la position du blocage
respiratoire est choisie soit a la fin de l'expiration[58, 59], soit a la position d’inspiration

profonde [60-62].

Figure 14. Un exemple pour le systeme de blocage de
respiration composé d’un spiromeétre et d’un pince-nez.

Malgré tout, cette méthode souffre du fait qu’elle est inconfortable, surtout pour les patients
avec un cancer du poumon présentant souvent une capacité pulmonaire réduite. D’autres
méthodes plus sophistiquées telle que I'Active Breathing Control peuvent étre utilisées et donner
de meilleurs résultats au niveau de la reproductibilité de la position de la tumeur [63, 64]. Du
coté du patient, un entrainement est nécessaire pour garantir cette reproductibilité. En essayant
de quantifier 'erreur commise sur la reproductibilité de position de la tumeur, Wong et al ont
rapporté une mobilité du diaphragme de 4 * 3,3 mm[64]. Dawson et al ont mesuré un offset de
2,5 mm pour la position du foie. De plus, ces techniques de blocage respiratoire ne sont pas
applicables sur tous les patients, une étude de présélection a montré un pourcentage de
réjection de 33% [58]. La précision atteinte par cette technique de blocage respiratoire ne
permet pas d’envisager son utilisation dans le processus d’irradiation stéréotaxique qui

nécessite une précision beaucoup plus importante.
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Radiothérapie Asservie a la Respiration (RAR) ou « Gating »

Pour éliminer les effets négatifs des méthodes précédemment mentionnées, la radiothérapie
asservie a la respiration (RAR) ou « Gating » semble une solution acceptable. Cette méthode
permet au patient de respirer normalement et le faisceau de rayonnement est activé seulement
pendant une portion spécifique du cycle respiratoire [65]. Cette portion est normalement
connue sous le nom «gate». La position et la largeur de cette fenétre d’irradiation sont
déterminées en utilisant des marqueurs externes pour enregistrer le mouvement respiratoire a
I'aide d’'une caméra et de marqueurs internes (fiducials) qui indiquent le mouvement de la cible.
Des méthodes basées sur le déplacement et d’autres basées sur les phases respiratoire ont été
utilisées pour la réalisation du gating [66]. La fenétre d’irradiation est typiquement choisie sur
une phase du cycle respiratoire pendant laquelle le mouvement de la tumeur est minimal tel que
I'expiration, ou lorsque le volume des poumons est maximal comme a I'inspiration (Figure 15).
Malgré la respiration normale du patient, I'irradiation ne se fait que pendant une certaine
portion du cycle connue sous le nom de « Duty Cycle », qui représente le ratio entre la largeur de
la fenétre sur la durée totale du cycle respiratoire. Ceci allonge notablement la durée du
traitement, puisque le « Duty Cycle » est typiquement autour de 25% de la durée du cycle
respiratoire. En fin, le mouvement de la tumeur et la stabilit¢ du modéle en RAR restent un

challenge pour cette méthode [67].
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Figure 15. Une présentation schématique de gating, la fenétre d’irradiation est a la fin de
I’expiration. « Duty cycle » en bleu
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Les techniques actives de suivi en temps réel

Le développement technologique pendant les derniéres années a permis aux spécialistes de
radiothérapie d’améliorer leurs stratégies de prise en charge des mouvements respiro-induits.
Des techniques sophistiquées, qui présentent un nouvel aspect pour traiter les tumeurs dans la
région abdomino-thoracique, sont utilisées dans le cadre de ce qui est répertorié sous le nom
« Real Time Tracking » ou suivi en temps réel [48]. Ce type de stratégie est basé sur le
repositionnement dynamique du faisceau, permettant de suivre en continu le mouvement
respiro-induit de la tumeur. Ceci permet d’éliminer ou au moins de diminuer la nécessité
d’ajouter une marge importante autour du CTV pour prendre en compte le mouvement respiro-
induit de la tumeur. De plus, cette technique permet d’irradier la tumeur pendant tout le cycle
respiratoire est en d’autre terme d’obtenir une efficacité maximale avec un « Duty Cycle » de

100%

Pour les faisceaux de photons, il y a trois méthodes principales pour remplir cette

mission [48, 68]:

e Déplacer le patient en utilisant la table de traitement.

e Modifier I'ouverture du collimateur.

e Bouger la source de rayonnement.

Avec des faisceaux de particules chargées, ce but est réalisable en utilisant des champs

électromagnétiques qui permettent de diriger les faisceaux de rayonnement.

Ajustement par la table de traitement

Cette méthode a été étudiée par Bel et al [69]. IIs ont montré que la compensation du
mouvement respiro-induit intra-fractionnelle de la tumeur, en bougeant la table de traitement,
est faisable et permet d’ajuster la position du patient d'une facon intermittente. Une étude plus
récente a été menée par D’Souza et al [69, 70]qui a montré la possibilité d’utiliser une table de
traitement robotisée pour compenser le mouvement induit intra-fractionnelle de la tumeur par
la respiration. Malgré sa faisabilité, cette technique semble trés inconfortable pour le patient, du

fait de la nécessité de bouger la table de traitement d'une fagon continue.

Collimation dynamique du faisceau

En essayant de trouver une facon plus confortable pour le patient pouvant remplacer la
méthode précédente, plusieurs travaux ont montré que le suivi en temps réel du mouvement

respiro-induit de la tumeur, en changeant 'ouverture des Collimateurs Multi Lames (CML)
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(Figure 16) d’'une fagon synchronisée par rapport au mouvement de la tumeur, est possible.
Cette méthode permet de compenser 'effet du mouvement intra-fraction de la tumeur di a la

respiration [71-73].

Figure 16. Collimateur Multi Lames

Cependant, cette méthode a plusieurs limites, qui peuvent étre résumées en trois points :

1. Le besoin de déplacer les lames du collimateur, de facon a compenser l'effet du
mouvement respiratoire, implique un mouvement d'une fréquence relativement
élevée, autrement dit une surcharge du mouvement de Va et Vient (Wear and Tear)
sur les lames du collimateur.

2. En radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité (RCMI), Ile
mouvement demandé pour le suivi respiratoire peut parfois se superposer a celui
demandé par la RCM], et I'on risque de dépasser la limite mécanique du collimateur.

3. La résolution du suivi de mouvement respiro-induit par les collimateurs multi lames
est limitée par la largeur des lames. De plus, il y aurait une difficulté a remplir les

conditions de conformité a la forme de la tumeur et des besoins de suivi respiratoire.

Déplacement dynamique de la source de rayonnement

La derniere méthode pour suivre le mouvement intra fractionnel respiro-induit de la
tumeur consiste a bouger dynamiquement la source de rayonnement. Le sous-systéme
Synchrony™ du CyberKnife™ comporte 'une de ces techniques qui peut étre considérée comme
la plus sophistiquée d’entre elles. Un avantage trés important du sous systéme Synchrony™, est
la possibilité de respirer librement combinée a 'utilisation de tout le cycle respiratoire pour

irradier la tumeur.

La détection directe de la position de la tumeur est un grand défi et un élément
indispensable, lorsqu’on parle de suivi respiratoire en temps réel. La vitesse relativement élevée
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du mouvement respiro-induit implique un enregistrement quasi continu de la position de la
tumeur. Celui-ci peut étre accompli par l'implantation de grains d’or dans ou autour de la
tumeur, ce qui permet de la repérer par des systémes fluoroscopiques [67, 74]. Malgré la radio-
opacité des grains d’or, qui les rend détectables avec une faible dose de rayons X, I'imagerie
fluoroscopique délivre une dose a la peau de 'ordre de 2 cGy/min [74]. Pour un traitement
relativement long, tel que la SRS ou la SBRT, la dose additionnelle générée par le suivi continu en

utilisant un systeme de fluoroscopie n’est pas négligeable, et doit étre prise en compte.

En vue de diminuer la dose provenant du suivi respiratoire, des techniques hybrides (Figure
17) ont été étudiées et utilisées. Ce genre de technique combine I'imagerie radiographique
intermittente, et les mesures continues des positions de marqueurs externes fixés sur le thorax

ou I'abdomen du patient [68, 75-78] pour assurer le suivi du cycle respiratoire.
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Figure 17. Méthodologie hybride pour le suivi respiratoire en temps réel

Le sous-systéme Synchrony™ utilise cette méthodologie hybride ou le suivi du mouvement
respiro-induit de la tumeur est basé sur un modele de corrélation entre la position interne de la
tumeur et la position des marqueurs externes. Au début du traitement, la position interne de la
tumeur est mesurée par l'acquisition de plusieurs images radiographiques RX en différentes
phases du cycle respiratoire. Un modele de corrélation est généré par ajustement entre la
position interne 3D de la tumeur aux différentes phases du cycle respiratoire et la position
simultanée correspondante des marqueurs externes. Pendant le traitement, la position de la

tumeur est obtenue en utilisant ce modele, les informations concernant la position de la tumeur
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sont a leur tour envoyées au bras robotique et celui-ci bouge dynamiquement et précisément le

LINAC afin de maintenir le bon alignement entre les faisceaux de rayonnement et la tumeur.

En fait, le type du modéle de corrélation est modifié selon I'allure du mouvement et la

trajectoire de la cible. De ce fait, il existe trois types de modele de corrélation :

1. Un modeéle linéaire : utilisé quand le mouvement de la cible prend L
une trajectoire rectiligne, et ne montre pas de déphasage entre le
mouvement de la cible et le mouvement des marqueurs externes.

C

2. Un modéle quadratique : utilisé lorsque la cible se déplace en arriére

et en avant le long d’'un arc.

3. Un modele dual quadratique : utilisé dans le cas de déphasage entre

le mouvement de la tumeur et le mouvement des marqueurs D

externes, ou en cas de mouvement respiratoire avec L’hystérésis

L’hystérésis
Définition:
Le retard de I'effet (mouvement de la tumeur) sur la cause (contractions musculaires). Il en

résulte que la tumeur prend deux chemins différents pendant I'inspiration et 'expiration [48,

79].
Origine

La tendance du poumon pour revenir a son volume dégonflé est opposée ou contrée par la
tendance de la cage thoracique a s’étendre vers I'extérieur. Typiquement, le temps d’inspiration
est plus long que le temps d’expiration. La pression transpulmonaire, qui présente la différence
entre la pression de gaz respiré et la pression pleurale autour des poumons, est diminuée
pendant l'inhalation et récupérée pendant I'’exhalation. Pendant une respiration normale, le
volume dégonflé du poumon est plus grand que le volume gonflé pour la méme pression
transpulmonaire. Ce qui est appelé hystérésis, peut étre attribué a la relation complexe volume-

pression entres les poumons et de la cage thoracique.

Description Physique
La Figure 18 donne l'explication physico-mathématique de I'hystérésis, qui est di au

déphasage entre les deux directions du mouvement.

Lors de l'absence du déphasage entre les deux directions du mouvement (A), la trajectoire

respiratoire de la tumeur est linéaire (B).
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Figure 18. Physique de I’hystérésis Sepenwoold et al [80]

Alors que la présence de déphasage A®(C) se traduit par la présence d’hystérésis (D).
Mathématiquement parlant, pour la méme position sur x il existe deux positions possibles sur y
selon la phase respiratoire (inspiration-expiration). La forme d’hystérésis (elliptique ou
circulaire) dépend du nombre de déphasage entre les deux directions, et I'étalement est lié aux

amplitudes de x et y [80].

Présence

Seppenwoolde et al dans leur étude sur les trajectoires des tumeurs pulmonaires ont
indiqué la présence d’hystérésis pour 10 patients /20 patients inclus dans cette étude. Les
hystérésis observées étaient essentiellement dans le plan latéral (Ant-Pos/Sup-Inf), avec
quelques cas observés dans les deux autres plans. Parfois le déphasage ne se traduit pas par une

hystérésis car le mouvement de la tumeur est inférieur a 1mm.

Le choix du type de modéle de corrélation se fait de fagon a obtenir la plus petite erreur

possible entre la position calculée et la position réelle de la tumeur (Cf matériel et méthodes).

Murphy [68] a indiqué que n’importe quel systeme de suivi respiratoire en temps réel doit

répondre a deux problémes issus de la vitesse du mouvement respiro-induit de la tumeur :

1. Mesurer la position de la cible quasiment en temps réel.
2. Prédire la position de la tumeur, ce qui permet de compenser le temps de latence par

une réponse corrective du mouvement de la source de rayonnement.
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La nature périodique du mouvement respiratoire laisse 'espoir d’étre capable de résoudre les

deux problémes ci-dessus mentionnés en combinant deux éléments : 'observation et I'inférence.

Pour comprendre la nécessité de prédiction, il faut savoir que n’importe quelle boucle de

controle de suivi respiratoire en temps réel doit contenir un block prédictif pour un délai de 50

ms a 500 ms (par exemple le temps nécessaire pour obtenir un image fluoroscopique). En

théorie, la régularité du cycle respiratoire permet d’estimer la position de la tumeur dans un

délai de quelques millisecondes. Mais la réalité est totalement différente, et plus compliquée

pour les raisons suivantes :

Le cycle respiratoire n’est pas strictement régulier, car il varie en amplitude et en
période [75, 81],

La plus grande partie du mouvement a lieu pendant un petit segment de cycle,

Il existe une certaine incertitude, comme pour toutes les mesures physiques, dans la

procédure de mesure de la position de la tumeur,

Lors de l'utilisation de marqueurs externes, I'incertitude se compose de l'incertitude
de la mesure de la position des marqueurs externes et de celle de la mesure de la

position de la tumeur.

Il y a deux stratégies pour prédire la position de la tumeur :

II.

Développer un modele mathématique, qui présente le mouvement respiratoire comme
une fonction mathématique périodique paramétrique [82, 83].

Utiliser des algorithmes empiriques, qui prévoient la position de la tumeur en utilisant
un échantillon de son mouvement antérieur. Ce type d’algorithmes est connu sous le
nom « Adaptive Filters » [84]. lls sont généralement utilisés dans toutes les applications
de contrdle en temps réel, et doivent synchroniser la réponse avec un signal d’entrée,
qui est produit par un mécanisme inconnu, tres compliqué et trés bruité. Dans le cas le
plus simple, ces filtres collectent un échantillon du passé du signal, et essayent de
trouver la meilleure estimation discréte de la future position, en réalisant une
combinaison linéaire pondérée. Si le signal n’a pas de période moyenne invariante, ces
filtres peuvent converger facilement et rapidement vers une solution optimale. Sinon, il
faut utiliser des filtres plus sophistiqués. Finalement, ils mettent a jour leurs coefficients

pour prendre en compte la variation en périodes du signal.

En fait, le sous systeme Synchrony™ utilise des filtres adaptatifs (Cf matériel et méthodes), en

vue de prédire la position de la tumeur pour compenser un temps de latence issu de I'inertie du

bras robotique portant le LINAC.
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Cavedon et al [85-87] ont analysé les signaux respiratoires enregistrés par Synchrony™, afin
d’estimer l'incertitude des algorithmes de prédiction utilisés pour compenser le temps de
latence du systéme, en vue de modifier les stratégies de planification et de suivi. C’'est pourquoi
ils ont récupéré les signaux respiratoires de 53 patients qui ont été traités par le CyberKnife™
pour des tumeurs cancéreuses situées dans le foie et les poumons. Il a été demandé aux patients
de respirer d’'une fagon réguliére pendant une certaine durée. Les résultats ont montré une
erreur de prédiction qui peut atteindre jusqu’a 2 mm pour des périodes plus longues que 5
secondes, dans le cas des cycles respiratoires irréguliers. Ceci peut avoir une influence délétére
sur la performance des algorithmes de prédiction. En vue de s’affranchir de ce probléme,
plusieurs solutions ont été proposées. Comme, par exemple, de redéfinir les marges pour le PTV
patient par patient. Une autre solution plus fine peut étre l'utilisation d’algorithmes
personnalisés de prédiction, selon les caractéristiques et la variation du cycle respiratoire, et en
choisissant cet algorithme sur la base de I'analyse des premiéres minutes avant l'irradiation.
Enfin, ce probléme peut étre résolu par I'intégration de filtres passe-bande ou « notch » dans les

algorithmes de prédiction afin de supprimer les fréquences non souhaitées.

Wu et al [88] pour tester la performance de modeéle de corrélation utilisé pour le suivi
respiratoire en temps réel par Synchrony™, ont étudié les signaux respiratoires pour 21
patients, qui ont été traités par le CyberKnife™ pour des tumeurs pulmonaires sur 97 fractions,
avec un nombre de 1 a 5 fractions par patients (3 fractions en moyenne). Au centre
d’Indianapolis, les durées des fractions varient entre 25 et 120 min. Le modéle de corrélation a
été reconstruit en réalisant 'acquisition de 6 a 8 images RX au début du traitement. Ce modéle

est actualisé apres 5 a 10 faisceaux de traitement. Les données inclues dans cette étude sont :

1. Les positions 3D des tumeurs, qui ont été déterminées par le systéme d’imagerie RX.
2. Les positions des trois marqueurs externes, émetteurs infrarouges LEDs, enregistrés
par la camera stéréo Synchrony™.
3. Lasortie du modele de corrélation, qui présente les positions calculées de la tumeur a
partir des positions des marqueurs externes LEDs.
4. Les positions prédites des tumeurs en vue de compenser le temps de latence du
systeme.
Les derniers groupes de données sont échantillonnés avec une fréquence autour de 26 Hz. La
performance du modele de corrélation peut étre testée en utilisant I'erreur de corrélation, ceci
présente la différence entre la position de la tumeur calculée par le modele de corrélation et

celle mesurée par le systéme d'imagerie RX au méme moment.
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La précision de prédiction peut étre évaluée en comparant le mouvement modélisé et le
mouvement prédit. Une comparaison entre les positions mesurées par le systéme d’imagerie RX
et les positions prédites permet d’évaluer l'efficacité du traitement et fournit des informations
en retour (feedback), qui permettent d’améliorer la définition des marges (PTV) en vue de

rehausser la qualité du traitement.

Les résultats montrent que le modele prédictif fonctionne bien lors d’'un mouvement assez
rapide, contrairement au cas d'un mouvement lent comme a la fin de l'inspiration et de
I'expiration, et surtout aux points d’inflexion. La fidélité du modéle de corrélation change au
cours du temps, avec une erreur de corrélation qui peut atteindre jusqu'a 11,5 mm. Les
modifications sur les marges ont été calculées, et ont montré une expansion des marges jusqu’a

11,53 mm pour couvrir 100% du volume a traiter pendant tout le traitement.

Une autre méthodologie a été utilisée par Wong et al [89]. Cette méthode est basée sur
l'utilisation d'un systéme de suivi optique (Optrack de Northen Digital, Watreloo, Canada), pour
mesurer la précision d’alignement des faisceaux de rayonnement avec la cible. Cette précision a
été mesurée en calculant la distance entre le LINAC et la cible. Un véritable alignement des
faisceaux grace a Synchrony™ est atteint, si la distance entre le LINAC et la cible reste constante.
La mesure choisie pour déterminer cette précision est 1’écart type des distances entre le LINAC
et la cible pour chaque faisceau, sachant que 'enregistrement de ces distances se fait a une
fréquence de 30 Hz. La cible est simulée par un objet-test ball-cube, pour une dose de 30 Gy
prescrite a I'isodose 100%. Cet objet-test est posé sur une plateforme simulant la respiration,
pilotée par un ordinateur, pour générer un mouvement sinusoidal 3D caractérisé par les
amplitudes suivantes : 10 mm supérieur-inférieur, 10 mm antérieur-postérieur, et 5 mm droite-
gauche. Les trois axes sont en phase avec une période de 5 s. Cette configuration a permis de
suivre 61 faisceaux parmi les 89 faisceaux utilisés pour délivrer la dose prescrite car le reste des
faisceaux ne pouvaient pas étre suivi, le LINAC bloquant la vision d’Optrack. Les résultats
obtenus a partir de ces faisceaux montrent une précision de suivi de 0,82 + 0,27 mm et mettent

en évidence la capacité de Synchrony™ a suivre le mouvement de la cible.

Hoogeman et al [90] ont évalué la précision clinique d'un traitement par le CyberKnife™,
avec un suivi respiratoire en temps réel, par une analyse des fichiers d’enregistrement (fichiers
log) obtenus pendant les traitements de 44 patients atteints de cancer du poumon. Ils ont calculé
I'erreur de modele de corrélation entre le mouvement respiratoire externe et le mouvement

interne de la cible, et 'erreur commise en prédiction de la position tumeur.

Les valeurs d’erreur de corrélation était: -0,1+0,3 mm dans la direction supérieure-

inférieure Sup-Inf, 0,0+£0,3 mm dans la direction gauche-droite G-D, et -0,2+0,3mm dans la
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direction Ant-Pos. Les écarts types intra-fraction autour de la valeur moyenne d’erreur de
corrélation pour chaque fraction varient de 0,2 a 1,9 mm dans la direction Sup-Inf, 0,1 a 1,9 mm
dans la direction G-D, et 0,2 a 2,5 dans la direction A-P. L’erreur moyenne de prédiction était
nulle 0+0 mm dans toutes les directions présentées pour toutes les fractions. Les écarts types
intra-fraction de l'erreur de prédiction, calculées autour de la valeur moyenne de chaque
fraction varient de 0,0+2,9 mm Sup-Inf, 0,0+1,3 mm G-D, et 0,0+1,4 (A-P). D’apres les valeurs
précédemment rapportées, on peut dire que le suivi respiratoire en temps réel par Synchrony™
est capable de garantir la précision géométrique de traitement, et peut compenser l'effet du
décalage du cycle respiratoire inter et intra fraction. La compensation de décalage intra-fraction
s’effectue grace a la mise a jour du modele de corrélation, en acquérant fréquemment des
nouvelles images RX. Il en résulte que le suivi respiratoire par le sous-systéme Synchrony™

permet de réduire les marges autour de la cible a traiter.

Seppenwoolde et al[91] ont mené une étude de simulation par ordinateur afin de tester la
performance du suivi respiratoire par Synchrony™. IIs utilisent un modeéle de corrélation entre
la position interne de la tumeur et les positions des marqueurs externes, contenant 15 points,
dont les Ys présentent la position de la tumeur, et les Xs présentent les positions des marqueurs
externes, ces coordonnés étant mesurées simultanément, et utilisées pour reconstruire le
modele de corrélation par un processus de lissage utilisant la méthodologie des moindres
carrées. Comme le protocole clinique appliqué lors d’un traitement par le CyberKnife™ ne
permet pas de réaliser une acquisition continue de la position de la tumeur par le systeme
d’'imagerie RX (a une fréquence standard d’acquisition d’environ 1 image.min-), des données
déja enregistrées, pour huit patients souffrant de cancer du poumon déja traités par l'utilisation
du « gating » respiratoire ont été exploités. Elles contiennent les enregistrements continus pour
les deux mouvements : interne de la tumeur et marqueurs abdomino-thoracique externes. Le fait
d’avoir des enregistrements continus simultanés pour les deux mouvements permet de vérifier
si la basse fréquence d’acquisition d’'images RX pendant le traitement par le CyberKnife™
dégrade la qualité du modele de corrélation. Les résultats montrent clairement que les erreurs
géométriques de traitement diminuent largement et constamment grace a l'utilisation de
Synchrony™. Un modele linéaire de corrélation est efficace, pour garantir le bon alignement des
faisceaux de rayonnement avec la tumeur et réduire les erreurs de suivi. En cas de mouvement
d’hystérésis, un modele curvilinéaire peut réduire 1égérement l'erreur de suivi. Le choix de
reconstruire le modéle de corrélation en utilisant les informations de 15 points convient dans la
plupart des cas et permet de calculer la position de la tumeur a partir de la position des
marqueurs externes. Dans quelques cas, il est préférable de changer le modele de corrélation

pour prendre en compte la modification du cycle respiratoire. Afin de connaitre l'effet de la
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fréquence d’acquisition des images RX sur la performance du modéle de corrélation, les deux
plus grands enregistrements (140-250 s) ont été utilisés, avec une simulation d’images RX pour
des intervalles de 5, 15 et 20 s. Les résultats montrent une diminution de l'erreur seulement
pour les intervalles courts (ex 5 s). Etant donné la longue durée de la séance de traitement par le
CyberKnife™ (typiquement 60-90 min) la mise a jour du modele de corrélation est essentielle.
Cette mise a jour permettra de prendre en compte le changement dans l'allure du cycle
respiratoire. Mais il reste encore plusieurs sources d’erreurs, tel que le mouvement résiduel a
cause du bruit dans les données enregistrées (1 mm), l'incertitude du systéme et du modele
(Imm), et les changements soudains ou avec le temps qui ne sont pas détectés par le systéeme.
Ces points doivent étre pris en compte pour définir les marges (PTV) autour de la cible a traiter.
Les algorithmes de prédiction fonctionnent correctement, quand le cycle respiratoire du patient
est plus ou moins régulier mais pour certains cas, une irrégularité importante peut perturber la
prédiction de la position de la tumeur. La phase d’expiration étant plus longue et le systéme ne
permettant pas d’acquérir les images RX d’une fagon continue, ceci peut augmenter la difficulté
d’obtenir suffisamment d’'informations concernant la position de la tumeur dans ou autour de la
phase d’inspiration. Dans ce cas, la fidélité et la précision du modéle curvilinéaire peuvent étre
dégradées, car étant reconstruit sur un petit domaine de mouvements il en résulte une
sensibilité au bruit accentuée. De plus, le modeéle curvilinéaire repasse a un modele linéaire, si
I'étendu du mouvement externe dépasse celui pour lequel le modeéle curvilinéaire a été prévu.
Malgré tout, l'utilisation de CyberKnife™ et de son sous-systeme de suivi respiratoire
Synchrony™, permet de réaliser une radiothérapie hypo-fractionnée fiable des tumeurs qui

bougent avec la respiration.

Nioutsikou [92] et al, pour réaliser un étude expérimentale de la performance de
Synchrony™ , ont utilisé les signaux respiratoires de deux patients atteints de cancer du
poumons. Ces signaux ont été enregistrés par un systeme Mitsubishi « Real Time Tumor
Tracking » avec un taux d’échantillonnage de 30 images par seconde. Comme la plus longue
durée d’enregistrement était 2 min, les signaux ont été coupés et bouclés d'une fagon a garantir
une transition fine, pour produire des signaux assez longs pour délivrer le plan dosimétrique. Le
choix des signaux a été fait sur la base de la présence d'une irrégularité en fréquence et en
amplitude, et le deuxieme patient montre un déphasage entre le mouvement externe et interne.
Les signaux ont été injectés a un objet-test anthropomorphique PULMONE permettant de
simuler le mouvement respiratoire et pouvant recevoir deux films Gafchromic EBT
(International Specialty Products, New Jersey, USA). La durée de traitement était de 15 min
pour un débit de dose de 400 UM /min.

Trois étapes de mesures ont été faites :
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[.  Leplan est délivré sans mouvement (stage statique)
II. Le plan est délivré avec simulation du mouvement, et le suivi respiratoire est
désactivé.

III.  Le plan est délivré avec simulation du mouvement, et le suivi respiratoire est activé.

Vingt quatre heures aprés l'irradiation, la numérisation des films a été faite par un scanner
Epson (Epson Expression 1680Pro, UK). La conversion image-dose a été réalisée par
I'application d’'une courbe d’étalonnage qui couvre une gamme de dose de 0,5 a 8 Gy et avec un
pas de 0,5 Gy. Une analyse d’'index gamma avec 3mm, 3% comme critéres a été utilisée, pour
tester l'efficacité du suivi respiratoire par Synchrony™. Il est tres important d’'indiquer que les
auteurs n'ont pas comparé les plans délivrés avec les plans prescrits, mais les deux derniers
plans (avec mouvement) avec celui qui est considéré comme référence (statique). Le

pourcentage de pixels dont les valeurs gamma sont supérieures a 1 était :

1) 15 % pour le premier patient et 8 % pour le deuxieme, lors de la comparaison entre le
mode statique et le mode avec mouvement et le suivi respiratoire désactivé.
2) 3 % pour le premier patient et 2 % pour le deuxiéme, lors de la comparaison entre le
mode statique et le mode avec mouvement et le suivi respiratoire activé.
Les régions rejetées par I'analyse gamma ne peuvent pas étre liées a la présence d'un fort ou

faible gradient de dose.

Maucevic et al [93] ont étudié la faisabilité de la radiochirurgie en une seule fraction, pour
traiter 15 patients porteurs d'un cancer du poumon, avec une dose de 24 Gy prescrite a I'isodose
75%. Une série de tests a été réalisée en utilisant un objet-test ball-cube. Cet objet-test contient
5 fiducials (grains d’or) et est fabriqué en matériau « eau solide ». La cible a traiter est présentée
ou simulée par une sphere en acrylique, dont le diametre est de 31,75 mm. Deux films pré-
coupés Gafchromic MD55 (International Specialty Products, New Jersey, USA) ont été insérés
dans les deux plans centraux orthogonaux de l'objet-test, pour récupérer les distributions de
dose en deux plans Ant-Post/ Sup-Inf, G-D/ Ant-Post. L’acquisition des images scanner s’est faite
avec une épaisseur de coupe de 1,2 mm, puis les images ont été utilisées pour générer un plan
dosimétrique isocentrique avec un collimateur 25 mm, qui délivre une dose de 21 Gy sur
I'isodose 70%. La simulation du mouvement respiratoire est réalisée par une plateforme, qui
donne un mouvement périodique sous une forme de sin3, dont I'amplitude est de 25 mm dans la
direction supéro-inférieure comme mouvement interne de la cible. La fréquence du mouvement

était d’environ 15 cycles /min.

Cing mesures ont été effectuées. Une mesure statique, qui présente la valeur référence, et

quatre mesures avec mouvement, pour quatre déphasages différents- 0°, 10°, 20°,30°- entre le
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mouvement interne de la cible et le mouvement externe des marqueurs. Les valeurs rapportées
de la précision géométrique « end-to-end » étaient respectivement 0,20 mm, 0,20 mm, 0,59 mm,
0,12 mm et 0,56 mm. Une mesure additionnelle avec un mouvement 3D a été faite, et a montré
une précision de 0,55 mm, alors que la valeur obtenue pour un mouvement de mémes
caractéristiques, sans activer le suivi respiratoire, était de 5,12 mm. Le gradient de dose a aussi
été mesuré, en utilisant la pente entre I'isodose 20% et 'isodose 80%. La valeur calculée sur le
plan dosimétrique était de 262 cGy/mm. Alors que ces valeurs varient entre 270 cGy/mm et
318 cGy/mm pour les valeurs mesurées par les films. De plus, la largeur du profil a 50% de la
dose a été mesurée, et seulement les valeurs correspondantes aux déphasages 20° et 30° ont
montré respectivement un élargissement de 0,55 mm et 0,25 mm, par rapport a la largeur du
profil mesurée sans mouvement de 33,4 mm. Malgré l'utilisation des cycles respiratoires
réguliers, les résultats mentionnés ci-dessus reflétent la haute précision géométrique de
traitement par le CyberKnife™ et son sous systeme de suivi respiratoire Synchrony™ avec des

valeurs inférieures a 1mm pour les différents déphasages utilisés.

Cavedon et al[94] dans une étude multi centriques (3 centres) ont examiné la performance
de suivi respiratoire en temps réel par Synchrony™. Pour réaliser ce but, les auteurs ont utilisé
un prototype de plateforme pour simuler le mouvement respiratoire. Fabriquée par ACCURAY,
cette plateforme a été ultérieurement considérée comme un outil standard pour le controle de
qualité de Synchrony™. Cette plateforme génere deux mouvements interne et externe. Le
mouvement interne de la cible a une forme d’onde sin3, et une amplitude totale de déplacement
de 25 mm, d’une fagon linéaire et en une seule direction Sup-Inf. Le mouvement externe se fait
avec un support, sur lequel les LEDs sont fixées, et qui bouge dans la direction antérieure-
postérieure, avec une trajectoire quasiment perpendiculaire a la direction du mouvement
interne. L’amplitude du mouvement externe est autour de 10 mm. Le déphasage entre le pic du
mouvement interne et celui du mouvement externe est variable entre 0° et £180°. La précision
géométrique du traitement a été évaluée en utilisant des films Gafchromic MD55 et le test end-to

end, pour les déphasages suivants 0°, 10°, 20°, et 30°.

La moyenne des valeurs de précision géométrique, pour les déphasages 0°, 10°, 20° dans les
trois centres est 0,32 mm, et les valeurs mesurées de précision géométrique ne montrent pas
une tendance constante sur ce domaine de déphasage. Alors que la valeur rapportée pour le
déphasage de 30° est 0,77 mm, ses plus grandes composantes sont 0,41 mm dans la direction

Gauche-Droite, et 0,47 mm dans la direction Supérieure-Inférieure.

Le gradient de doses - mesuré dans un seul centre - avait une valeur moyenne de 273,5

cGy/mm pour les mesures en statique et en mouvement avec des phases de 0°, 10°, 20°, et sans
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tendance constante dans ce domaine de phases. La valeur mesurée de gradient de dose pour un
déphasage de 30° était 236,9 cGy/mm. Les résultats précédents montrent la précision
géométrique sub-millimétrique du traitement par le CyberKnife™ avec un suivi respiratoire par
Synchrony™ pour des déphasages jusqu’a 30°. Le haut gradient de dose a la périphérie de la

cible est conservé et n’est pas significativement affecté pour des déphasages supérieurs a 20°.

Muioz et al [95] en utilisant un objet-test dynamique CIRS, qui peut simuler le mouvement
respiratoire sinusoidal, dont les amplitudes sont : 40 mm pour la translation supéro -inférieure,
7 mm pour rotation en gauche-droite, et 7 mm par rotation en antéro-postérieure, avec des
périodes autour de 4 s. Quatre mesures ont été réalisées, les deux premiéres avec une dose de 30
Gy prescrite sur I'isodose 70%, répartie sur 69 faisceaux et délivrée en 94 min. Les deux autres
mesures en délivrant une dose de 30 Gy prescrite sur I'isodose 80%, repartie sur 34 faisceaux et
délivrée en 73,5 min. Les deux films Gafchromic MD55 insérés dans I'objet-test ball-cube ont été
numeérisés 12 h aprés l'irradiation, par un scanner Epson Expression 1680, avec 300 dpi et 16
bits images en niveau de gris. La méthodologie end-to-end a été utilisée pour mesurer la
précision géométrique. Les résultats étaient 0,58 mm, 0,45 mm pour les deux premiers plans, et

0,76 mm, 0,74 mm pour les deux autres.

Le Tableau VI présente un résumé des résultats des mesures de la précision géométrique
pour un traitement par le CyberKnife™, effectuées dans les différents services, avec les

parameétres de mouvement respiratoire simulé et en utilisant différents systémes.

Tableau VI Différentes résultats des mesures de précision géométrique avec suivi
respiratoire

Parameétres du mouvement respiratoire L Nombre de
Précision = Nombre
Forme de Amplitude période Déphasage géométrique  de CK Mesures
mouvement
Sin* 25 3,6 0-30 0,7+0,3 3 9 [96]
Sin* 25 3,6 0-30 <0,6 1 2 [97]
Sin3 25 ~4 0-20 <04 3 9 [94]
Sin3 25 ~4 30 <08 3 3 [94]
Sin3 25 ~4 0-30 <0,6 1 5 [93]

CK: CyberKnife™.
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Les résultats exprimant la précision géométrique présentés dans le Tableau VI montrent une
variation entre une valeur minimale de 0,4 mm et une valeur maximale de 0,8 mm. De plus, les
mesures rapportées par Dieterich et al[96] montrent une grande variabilité inter-centres. Ceci

montre I'importance de vérifier la performance du systeme Synchorny™ dans chaque centre.

Dietrich et al [98] ont utilisé des données générées par Synchrony™. Ces données sont
typiquement stockées dans des fichiers logs de plusieurs types, qui contiennent les informations
nécessaires concernant le mouvement respiro-induit de la tumeur, et utilisées pour réaliser le
suivi en temps réel. Trente-six patients traités par 116 fractions ont été inclus dans cette étude,

et présentent la population suivante :

R/

¢ 27 tumeurs pulmonaires (16 lobes supérieurs, 4 lobes médians, 7 lobes inférieurs).
¢ 9 patients avec tumeurs du pancréas.

Tous les patients ont été positionnés sur la table de traitement en décubitus. Chaque tumeur
contient 2 a 4 fiducials (grains d’or) pour déterminer sa position. Au cours du traitement, le
mouvement externe a été enregistré par des émetteurs infrarouges LEDs fixés sur le thorax du
patient, dans la région qui montre la plus grande amplitude de mouvement. Plusieurs images RX
sont prises pour mettre a jour le modele de corrélation entre les mouvements externe et interne.
Pour chaque traitement, la localisation de la cible a la fin de I'inspiration et de I'expiration a été
déterminée dans le systéme de cordonnées de patient, dont l'origine est le centre de masse des

fiducials, avec les directions suivantes : X* supérieur, Y* gauche, Z* antérieur.

Les positions calculées par le modele de corrélation ont été analysées, et les données qui
correspondent a un modele valide de corrélation ont été gradées. Celles qui correspondent a
une perte de modeéle ou un autre probléme ont été manuellement enlevées, en utilisant les regles

d’exclusion suivantes :

1. Les données qui ne présentent que du bruit, ou le traitement a été suspendu et ou le
modele de corrélation a été initialisé.

2. Au début du traitement, les grands mouvements qui correspondent au modele
incomplet.

3. Les grands intervalles de temps (plus de 5 s) sans changement d’amplitudes, a cause
d'un probleme de suivi des marqueurs externes (a noter que le temps
d’échantillonnage est de 'ordre de 0,04 s ou précisément 38-39 millisecondes).

4. Un grand changement dans une seule direction, qui peut correspondre a un
changement de la respiration de patient comme une toux.

Comme le montre la Figure 19, et pour calculer 'amplitude pic-vallée, un filtrage - moyenne

glissante sur 25 éléments - a été appliqué (résultats en vert) pour enlever le bruit de haute
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fréquence dans les données brutes (ligne bleue pointée), et un filtrage- moyenne glissante sur
100 éléments - a été appliqué pour définir la ligne de base en rouge. Cette ligne de base divise
chaque cycle respiratoire en deux phases inspiration-expiration, qui sont déterminées par
I'intersection entre la ligne de base et la courbe du cycle respiratoire. Pour trouver les maxima

et les minima, 'amplitude de pic-vallée a été présentée comme la différence entre le minimum

et le maximum.

Déplacement (mm)

Temps (sec)

Figure 19. Traitement de données du mouvement
respiratoire par Dietrich et al .

Les résultats pour les poumons étaient :

Tableau VII La plus petite et la plus grande amplitude de mouvement de tumeurs
pulmonaires dans les différents lobes pulmonaires

Direction Sup-Inf G-D Ant- Post
Poumons lobe supérieur 0,2-8,1 mm 0,1-12,6 mm 0,6 - 7 mm
Poumon lobe médian 0,7 - 7,4 mm 0,5-2,5mm 0,6 - 3,4 mm

Poumons lobe inférieur 1,5-14 mm 0,1-12,6 mm 0,6 -7 mm

Contrairement aux autres études, les auteurs ne croient pas que le calcul de moyennes des
amplitudes, présente un véritable indicateur, puisqu’il y a une grande variance en amplitude

d’un patient a un autre, pour la méme position de la tumeur dans le poumon.
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Les auteurs indiquent les points suivants :

o Les caractéristiques et 'amplitude du mouvement respiratoire ne peuvent pas étre
estimés en se basant sur: l'dge, le genre, le poids, la taille, et les autres
caractéristiques physiques du patient.

o Ily aune tendance générale d’augmentation en amplitude du poumon supérieur (plus
petit) par rapport au poumon inférieur (plus grand). Malgré tout, la position de la
tumeur n’est pas un bon indicateur de I'amplitude.

o Plus on est proche des bronches, moins le mouvement est linéaire.

La plus grande amplitude observée était de 38,7 mm pour un lobe pulmonaire inférieur,
25% des tumeurs du lobe supérieur pouvaient étre traitées sans utiliser le suivi respiratoire
par le sous systéme Synchrony™, avec une marge de PTV de 2 mm, parce que l'incertitude est
du méme ordre de grandeur que la précision du systéme Synchrony™ qui est de 1,5 mm. La
grande fluctuation des valeurs autour de la valeur moyenne pour chaque patient peut étre

expliquée par 'erreur de suivi des fiducials ou par une respiration irréguliére.

Pour le mouvement respiro-induit des tumeurs du pancréas, les auteurs ont rapporté des
déplacements, qui varient entre : 0,2 - 9,4 mm en supéro - inférieur, 0,1- 12,6 mm en gauche-
droite, et 0,6 -1,7 mm en antéro- postérieur.

Enfin, les auteurs indiquent qu’une partie des patients peut étre traitée en utilisant le suivi
basé sur les structures anatomiques osseuses, sans avoir besoin d’implantation de fiducials
(grains d’or), et la marge de PTV qui compense l'effet du mouvement respiro-induit de petites
amplitudes est de I'ordre de la précision de Synchrony™, La direction dominante du mouvement
respiro-induit des tumeurs situées dans le lobe inférieur du poumon, ou dans le pancréas, est la

direction supéro-inférieure di au mouvement diaphragmatique.

Suh et al [99] ont analysé le mouvement respiro-induit des tumeurs thoraciques et
abdominales, en utilisant les données disponibles issues des fichiers logs de traitement par le
CyberKnife™, avec un suivi respiratoire par Synchrony™. Cette étude inclut 42 patients, 30
patients avec des tumeurs pulmonaires, et 12 patients avec des tumeurs du rétro-péritoine qui
ont été traitées au cours de 143 fractions. Les durées des données analysées varient entre 5 min
et 86 min, avec une valeur moyenne de 30 min, et la valeur totale cumulative est 72 heures. Les
auteurs ont utilisé la méme méthodologie et les mémes régles d’exclusion que pour le travail
précédent [98] afin de traiter et déterminer les données choisies a analyser. Ce qui représente
70 218 cycles respiratoires, parmi lesquels 27 cycles étaient avec un temps - entre un pic et une

vallée - inférieur a 0,4 s.
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La distance pic -vallée présentée comme une valeur moyenne pour tous les cycles était 0,48
cm, avec des valeurs moyennes qui varient d'une fraction a une autre entre 0,02 cm et 1,44 cm.
La période moyenne de tous les cycles était 3,8 sec, avec des valeurs moyennes qui varient d’'une
fraction a autre entre 2,2 sec et 6,4 sec. En 57 fractions, qui présentent 40% de nombre total de
fraction, les valeurs moyennes de distance pic - vallée étaient supérieures a 0,5 cm. La direction

prédominante du mouvement était :
e ladirection supéro-inférieure pour 60% de fractions.
e ladirection antéro-postérieure pour 22% de fractions.
e ladirection gauche-droite pour 18%.

Le mouvement était principalement linéaire, mais des grandes variations en amplitude, en
direction, et en linéarité ont été observées, d’'un patient a 'autre, d’'une fraction a I'autre, voire

d’'un cycle l'autre.

Le Tableau VIII présente quelques exemples de d’amplitudes des mouvements respiro-

induits, dans la direction supéro - inférieure, selon la localisation.

Tableau VIII Amplitudes des mouvements respiro -induit selon la location (Sup-Inf)

Localisation Moyenne (min -max) mm Référence
Poumons 18,5 (9-32) [100]
Poumons 7,5 (2-11) [100]
Poumons 12,5 (6-34) [101]
Poumons 12 (1-20) [60]

Poumons 9,5 (4,5-16,4) [102]
Poumons 4,5 (0-22) [103]
Foie 25 (10-40) [104]
Rein 19 (10-40) [104]
Diaphragme 20 (13-31) [105]
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Au vue de l'analyse des travaux publiés, nous constatons que ceux-ci n'ont pas ou peu
abordé I'évaluation dosimétrique, que pratiquement aucune étude n’a été réalisée a partir de
signaux respiratoires de patients et que les études dynamiques ont été réalisées en considérant
des mouvements respiratoires réguliers et non des mouvements respiratoires réalistes c’est a
dire présentant des variations en amplitude et en fréquence comme c’est le cas au cours des
traitements. De plus, aucune étude n’a abordé la problématique des cycles respiratoires
présentant un phénomene d’hystérésis afin de savoir si le systéme est capable de garder la

précision géométrique dans ces conditions particulieres.

La dose élevée utilisée en radiochirurgie implique des précisions a la fois géométriques et
dosimétriques trés élevées afin de garantir la qualité du traitement. Nos travaux sont consacrés
a I'évaluation de la performance du CyberKnife™, en utilisant différents moyens nécessaires,
détecteurs, objets test, et plateformes pour répondre a la question suivante : Quel niveau de
qualité de traitement peut étre obtenu par un systéme d’irradiation robotisé guidé par 'image,

CyberKnife™, en radiothérapie ?
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Matériels et Méthode

Le Systeme CyberKnife™ G4 et ses composants

Figure 20. Vue d’ensemble de la salle de traitement par le CyberKnife™

La Figure 20 montre la salle de traitement du CyberKnife™ 4¢me génération, qui a été installé
au centre Alexis Vautrin fin 2006 suite a I'appel a projets de 'INCa. On peut voir le premier
systeme robotisé, qui est composé d'un LINAC miniaturisé monté sur un bras robotisé avec 6
degrés de liberté auxquels ont été ajoutés des degrés de liberté supplémentaires griace au
deuxieme systéme robotisé de la table de traitement permettant d’obtenir 3 translations et 3
rotations supplémentaires. Ces deux systémes robotisés sont guidés par un systeme d’imagerie
embarqué RX kV. Une caméra stéréo infra-rouge est utilisée par le systeme Synchrony™, lors de
l'irradiation asservie a la respiration Un boitier de commande permet de réaliser un pré-
alignement du patient au début du traitement. Pendant le traitement, un systéme de surveillance
audio-vidéo permet de vérifier I'état du patient. Enfin, plusieurs boutons d’arrét d’'urgence sont

placés dans la salle de traitement et dans la salle de contréle.
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L’accélérateur linéaire « LINAC »

Le CyberKnife™ G4 est équipé d’un accélérateur linéaire dit LINAC compact (Figure 21)
dont le poids se situe autour de 130 kg, de type X bande - (8-12 GHz) opérationnel a 9,3 GHz -
utilisant une cavité magnétron et une section accélératrice a ondes stationnaires, et une cible de
tungsténe. L’accélérateur produit un faisceau de photons X de 6 MV, avec un débit de dose de
600 cGy/min. La conception compacte permet une configuration qui n’a pas besoin d’aimant de

déviation (bending magnet) ni de filtre égalisateur.

LINAC Compact
~130kg |

X bande 95 GHz

Figure 21. L'accélérateur compact LINAC du CyberKnife

La collimation secondaire est faite, soit par un groupe de collimateurs fixes (Figure 22), dont
les diametres varient entre 5 et 60 mm (le diametre du collimateur étant défini a 80 cm de la
source des RX). Ces collimateurs se changent manuellement. Cependant, il existe un systéme de
changement de collimateurs automatisé Xchange™ et un collimateur a ouverture variable

Iris™, qui peuvent étre installés selon la demande.

Figure 22. Les 12 collimateurs fixes dont le diametre varie
de 5a 60 mm
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Etant donné les petites tailles des champs utilisés en traitement, une grande attention doit
étre portée lors de I'étalonnage de ce type de faisceaux. Si les précautions nécessaires ont été
prises en compte, l'incertitude de I'étalonnage n’est pas plus grande que celle des champs

standards.

Bras manipulateur robotisé

Le LINAC est monté sur un bras robotisé KR240-2 (séries 2000) (Figure 23) fabriqué par
Kuka Roboter GmbH (Augsburg, Germany). Cette série de robots industriels a six axes A1-A6 a
cinématiques articulées pouvant réaliser toutes les taches de positionnement continu ou point

par point. Les axes sont commandés par des servomoteurs alimentés en courant alternatif.

—

b
=.
*“jg}/c:::
., 222,
-+ e )
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A6

1 Poignet
2 Bras

3 Epaule \éf
4 Systeme d’équilibragéd

5 Bati de rotation
6 Embase

Figure 23. Kuka robot KR 240

Ces robots sont congus a l'origine pour réaliser certaines taches industrielles telles que :
soudage par point, découpage au rayon laser...etc. IIs sont caractérisés par un excellent
comportement dynamique avec une haute résistance aux vibrations. Le constructeur indique
que I'ajustement de la position est précis a 0,12 mm pres. Avec ses axes de rotations le robot est
capable de positionner précisément le LINAC dans un large espace de travail 3D autour du
patient. Le robot permet a chaque faisceau de traitement d’étre dirigé vers un point unique dans
I'espace, et supprime la limitation de restriction coplanaire sur la géométrie des faisceaux
d’irradiation.
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Figure 24. Bras robotisé de la table de traitement

En cours de traitement, le robot permet de compenser le changement dans la position et
I'orientation de la cible en ajustant la position et l'orientation des faisceaux plutét que de
changer la position du patient. Cette procédure permet d’améliorer la précision d’alignement du
patient, car le manipulateur robotisé du LINAC se positionne plus précisément que le patient qui
ne peut pas étre considéré comme un corps rigide attaché a la table de traitement. Autrement
dit, il est plus pratique et plus précis de diriger le faisceau vers la cible que de réaligner le patient

par rapport au faisceau.

Pour la mise en place initiale du patient et au cas ou il serait nécessaire de réaligner celui-ci en
cours de traitement, la table de traitement dont le plateau est transparent aux RX, est montée
sur un bras robotisé (Figure 24), permet un alignement automatisé du patient, avec six degrés

de liberté (A1-A6) :

e Trois translations : e Trois rotations :
o  Antérieure-Postérieure Al. o Roulis (Roll) A4.
o  Supérieure-Inférieure A2. o Tangage (Pitch) AS.
o  Gauche-Droite A3. o Lacet (Yaw) A6.
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Systeme de localisation de la cible ou TLS (Target Locating System)

Le TLS (Figure 25) est composé de deux tubes RX montés au plafond de la salle de
traitement. Ils produisent deux faisceaux RX kV, qui irradient les deux détecteurs RX sous un

angle de 45° par rapport a I'axe vertical.

45°

- Silicium

—

Figure 25. Systéme de localisation de la cible ou TLS (Target Locating System) et sa
géométrie a 45° par rapport aux détecteurs plans plein champ au silicium amorphe

La taille des deux champs au point d’intersection des faisceaux (isocentre image) est
d’environ de 15 cm*15 cm. Les deux tubes RX ont des collimateurs variables, ce qui permet

d’ajuster la taille du champ.

Les deux détecteurs RX sont positionnés dans le sol. IIs contiennent deux scintillateurs
d’'iodure de césium (Csl) directement placés sur des matrices de photodiodes en silicium
amorphe (systéme dit a conversion indirecte). Cette configuration permet de produire des

images numériques de haute résolution (1024*1024 pixels, et 16 bits).

Les tubes et les détecteurs sont fixés de facon rigide, et la géométrie de leur projection est
totalement connue et déterminée dans le systeme de cordonnées de la salle de traitement. La
distorsion issue de la géométrie 45° est éliminée par des logiciels dédiés installés sur
I'ordinateur du TLS.
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La distance entre la source et I'isocentre est de 265 cm. Entre I'isocentre et les détecteurs
elle est de 65 cm. Avec une distance nominale source/patient de 250 cm pour les traitements
intracraniens, et de 240 cm pour les autres traitements, la dose a I’entrée du patient par image et

selon le site de traitement est présentée dans le Tableau IX [106]:

Tableau IX Dose a I'entrée du patient pour chaque image selon les parameétres et le site

Site de traitement KV mA ms mMAS mGy
Cranium and C-spine 105-125 100 100 10 0,25
T-spine 120-125 100-150 100-125 10-20 0,25-50
L-spine 120-125 100-200 100-150 10-30 0,25-0,75
Sacrum 120-125 100-300 100-300 10-90 0,25-2
Synchrony 120-125 100-300 50-75 5-22,5 0,1-0,5

Les méthodes de suivi ou Tracking

Le CyberKnife™ offre plusieurs méthodes de suivi, chacune est adaptée pour un certain type
de traitement, selon la localisation de la tumeur et la nature anatomique des tissus voisins. Mais
avant de présenter les méthodes de suivi disponibles avec le CyberKnife™, il est important

d’introduire le terme de DRR.

Source Virtuelle

Digitally
Reconstructed
Radiograph

DRR

Figure 26. Principe d’obtention d’'une DRR a partir
des données acquises grace a une scanographie
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Digitally Reconstructed Radiograph ; DRR: c’est une radiographie numérique reconstruite
créée a partir des données du scanner de mise en traitement du patient. Les DRR sont utilisées
comme images de référence par le systeme de traitement d'image pour aligner le patient (ou
objet-test) pendant le traitement (ou la simulation). Méme si l'objet-test ne bouge pas, sa

position initiale doit étre connue pour pouvoir l'irradier.

La reconstruction des DRR (Figure 26) se fait a partir du volume CT du patient (bleu), en
prenant en compte la géométrie a 45° du systeme TLS (Caméra-Détecteur). Lors du choix de la
source virtuelle (rouge), une sommation des valeurs du coefficient linéaire d’atténuation le long
de chaque ligne est réalisée pour donner un élément sur les DRR (radiographie cou-thorax). Une
paire de DRR vue de chacune des 2 sources est reconstruite, et présente les images de références

sur lesquelles seront recalées les images RX (TLS) pour aligner le patient.

La méthode de suivi « Fiducials »

Cette méthode de suivi est systématiquement utilisée pour traiter les tumeurs des tissus
mous tels que le foie, le pancréas et le poumon, qui ne sont pas fixes par rapport a une structure

osseuse comme la boite cranienne ou la colonne vertébrale.

Elle est basée sur I'implantation de marqueurs radio-opaques dans ou autour de la tumeur a
traiter. Ce sont généralement des grains d’or, dont les dimensions varient entre : 3-6 mm en

longueur et 0,8-1,2 mm en diameétre (Figure 27 a gauche).

Figure 27 :
e A gauche exemple de marqueurs radio-opaques (grains d’or) ou Fiducials
implantés dans ou a proximité immédiate de la tumeur.
e Adroit Vue d’un fiducial (cercle rose) implanté dans le foie d’un patient

De trois a cinq (si possible) marqueurs sont implantés de maniére invasive, sous un guidage
par I'image. Un délai d’'une semaine ou plus permet de stabiliser et éviter la migration des

fiducials, avant de faire une acquisition scanographique. Les fiducials sont identifiés sur le
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scanner utilisé en planification dosimétrique, et les positions de ces marqueurs sont alors

connues sur les DRRs (Figure 27 a droit).

L’alignement du patient se fait, a partir d’'un recalage des deux images RX, acquises dans la
salle de traitement, sur les DRRs. Suite a ce recalage, si le décalage du patient ne dépasse pas les
limites autorisées de corrections du bras manipulateur robotisé du LINAC (*10 mm en
translation dans les trois directions Sup-Inf, G-D, Ant-Post, et 1,5° en rotation) l'irradiation
commence. Sinon l'alignement du patient se fait en utilisant la table de traitement, jusqu’a

I'obtention de valeurs acceptables.
La Figure 28 montre une vue de la méthode de suivi par fiducial ot 'on voit :
e Lesimages synthétiques DRRs (A, B rectangle rouge).
e Lesimages RX acquises par le TLS dans la salle de traitement (A, B rectangle bleu).
e Lasuperposition de chaque image RX sur la DRR correspondante (rectangle vert).

e Les trois translations et les trois rotations calculées a partir des images recalées

(rectangle rose).

DRT: 10.8 mm
ANT: 0.1 mm
SUP: 1.0 mm

DRT: 0.8 deg

T-BAS: 0.0 deg

ARR: 0.3 deg

Image synthetique B mage Camera B

Cliché

Parametres d'imagene

Figure 28. Vue des fiducials sur la console de traitement du CyberKnife™
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Dans cet exemple, il existe quatre fiducials dans chaque image, représentés par des losanges sur

les DRRs, des croix sur les images RX, et des losanges avec des croix sur les images superposées.
La méthode de suivi par fiducial présente quelques points faibles :

1- Elle considére que la relation entre les fiducials eux mémes, et les fiducials et la cible est

rigide, avec une distance fixe.
2- Elle ne prend pas en compte la possibilité de déformation anatomique de la cible.

Enfin, il est important d’indiquer qu’il faut avoir au minimum trois fiducials bien implantés
afin de pouvoir calculer le décalage en rotation, car un seul ou 2 fiducials ne permettent

d’obtenir que les translations.

La méthode de suivi « 6D Skull »

Cette méthode est utilisée pour traiter les tumeurs cérébrales, ou toutes les cibles situées
dans le cou ou dans la téte, qui peuvent étre considérées comme relativement fixes par rapport a
la boite cranienne. Le recalage d'image est réalisé en utilisant le contraste élevé de la structure
osseuse du crane et en utilisant les détails contenus dans la totalité du champ de vue du TLS

(Figure 29).

Figure 29. Vues de crane lors de |'utilisation de la méthode de
suivi « 6D Skull »

Le recalage 2D, des images RX avec leurs DRRs correspondantes, se fait en plusieurs étapes,

en utilisant les mesures de similarité d'images. Les transformations 2D résultantes, pour chaque
projection orthogonale, sont combinées et rétro-projetées afin de trouver la transformation

rigide 3D qui permet d’aligner la position et l'orientation du crane, dans le scanner de
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planification avec le systeme de cordonnées de CyberKnife™, en déterminant 6 décalages: 3 en

translations et 3 en rotations, d’ou le nom 6D.

La méthode de suivi « Xsight Spine »

Cette méthode peut étre utilisée pour traiter les tumeurs situées n'importe ou dans le rachis,
et pour les cibles qui sont proches de la colonne vertébrale (Figure 30 B), qui peuvent étre
considérées fixes par rapport a la structure vertébrale. Comme dans le cas du 6D Skull, le
recalage d'images dépend des informations issues de la structure osseuse vertébrale bien

contrastée (Figure 30 A).

Figure 30. La méthode de suivi Xsight Spine.
A. Vue de structure vertébrale sur le TPS.
B. Exemple de tumeur traitable en utilisant la méthode de suivi Xsight Spine

Comme le recalage d’'images RX sur les DRRs est réalisé, en se basant complétement sur les

détails de la structure vertébrale, il est trés important d’avoir une qualité d'images RX et DRR

élevée. Standard DRR Xsight

A ;.’”l

Standard X-ray Xsight
\] %

Figure 31. La méthode de suivi Xsight Spine nécessite des images de bonne qualité :
Gauche : procédure standard :DRR (haut), image RX (bas).
Droite : procédure Xsight : DRR (haut), image RX (bas).
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La Figure 31 montre un exemple de résultats de prétraitement appliqué sur les DRRs et les
images RX, afin de rehausser la qualité des ces images, en améliorant le contraste et la
visualisation ou la définition de la structure osseuse vertébrale, et en éliminant les interférences
de tissus mous adjacents et les structures osseuses non utiles comme les cotes. Ceci est effectué
par l'application d'un type de filtrage connu sous le nom « Top Hat filter », suivi par une
correction qui favorise la mise en évidence des déplacements locaux, ceux qui sont utilisés pour
recaler les images RX sur les DRRs. Le recalage utilise une ROI (région d’intérét), qui contient
généralement la vertebre cible plus ses deux vertébres voisines. Cette méthodologie permet de
calculer les trois translations et les trois rotations, sans le besoin d’implantation invasive de

fiducials.

La méthode de suivi « Xsight Lung »

Cette méthode peut étre utilisée pour traiter certaines tumeurs pulmonaires qui sont
directement détectables sur les images RX acquises dans la salle de traitement (Figure 32), sans

avoir besoin d’'implanter des fiducials radio-opaques.

Figure 32. Exemple de tumeur traitable présentant un contraste suffisant et
permettant d’utiliser la méthode de suivi « Xsight Lung »

Cette approche est différente des autres méthodes de suivi, car I'alignement du patient et la

localisation (détection) de la tumeur sont effectués en deux étapes :

1. L’alignement global du patient est réalisé en utilisant la méthode de suivi Xsight Spine
sur les structures vertébrales les plus proches du site de traitement (ellipse en bleu

Figure 33). Ceci permet de déterminer le décalage global du patient..
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2. Suite a l'alignement global du patient, la table de traitement est déplacée du centre de
I'alignement vertébral vers le centre de la tumeur a traiter (région rouge Figure 33), les

deux centres sont définis dans le plan de traitement.

Figure 33. Centre de la tumeur (rouge) et centre de la structure vertébrale utilisée
pour aligner le patient au début du traitement dans le cas de |'utilisation de Ia
méthode de suivi « Xsight Lung »

La détection directe de la tumeur se fait par un recalage de la région de la tumeur sur les
images RX et la région correspondante dans les DRRs. Spécifiquement, le motif de I'intensité de
I'image dans la région de la tumeur sur les DRRs est apparié avec la région la plus similaire dans
les images RX. La fenétre de « matching » est définie selon la silhouette de la tumeur dans
chaque projection. Les processus de recalage se font séparément pour chaque projection en vue
de trouver la translation 2D de la tumeur. Une procédure de rétroprojection permet de
déterminer la translation 3D. Ce dernier point implique un contraste relativement élevé de la

tumeur, en comparaison avec son environnement.

Deux facteurs principaux déterminent la visibilité de la tumeur :

1. La taille: I'algorithme d’extraction de la tumeur fonctionne mieux pour les tumeurs dont les

diameétres sont de 15 mm ou plus.

2. La localisation : pour étre capable de détecter directement la tumeur, il ne faut pas que sa

projection se superpose sur les projections des structures osseuses voisines.

Enfin, cette méthodologie considére qu’'une grosse tumeur pulmonaire peut étre vue avec un
seul gros fiducial, or nous avons déja indiqué que la détermination de la rotation nécessite au

moins trois fiducials bien placés. C’est pourquoi cette méthode integre un processus de suivi
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Xsight Spine pour aligner le patient, en supposant que la localisation relative de la tumeur reste

fixe par rapport a la référence vertébrale, ce qui ne peut pas étre vrai a 100% dans tous les cas.

Le systéme de suivi respiratoire « Synchrony™ Respiratory Tracking System »

Le CyberKnife™ a la capacité de suivre le mouvement respiro-induit de la cible, en alignant
le faisceau de rayonnement par un repositionnement physique de la source d’irradiation. En
utilisant les méthodes de recalage, la position de la cible est calculée et envoyée au bras
manipulateur de robot, qui maintient I'alignement de chaque faisceau de traitement avec la cible
en bougeant dynamiquement le faisceau avec la cible. Synchrony™ est un sous systéme intégré
dans le CyberKnife™, qui permet d’irradier les tumeurs extra-craniennes, qui bougent avec le
mouvement respiratoire. L’avantage de ce systéme est que le patient peut respirer normalement
pendant le traitement, et qu’il n'y a pas d’allongement du temps de traitement comme dans le

cas de la radiothérapie asservie a la respiration (Gating).

La détection de la position de la tumeur est une des taches les plus importantes et les plus
délicates dans le cadre du suivi en temps réel. La vitesse de mouvement, qui est relativement
élevée, implique des informations presque continues sur la position de la cible. Idéalement, la
tumeur elle-méme devrait étre directement détectée soit parce qu’elle présente un contraste
suffisant (Xsight Lung), ou parce qu’elle a été marquée par ’implantation de fiducials radio-
opaque dans ou autour de la tumeur. Cette approche peut fournir des informations détaillées
sur les trajectoires de mouvement de la tumeur. Malgré une radio-opacité, qui les rend
détectables a basse exposition, I’imagerie continue délivre a la peau une dose de ’ordre de 2
cGy/min de suivi. Pour des traitements plus longs tels que la radiothérapie stéréotaxique

hypofractionnée, la dose additionnelle issue du suivi doit étre prise en compte.

Pour réduire l'exposition, des techniques hybrides qui couplent une imagerie
radiographique épisodique avec une mesure continue du signal respiratoire externe ont été
adoptées. Synchrony™ utilise cette approche. Le suivi du mouvement respiratoire est basé sur
un modeéle de corrélation entre la position interne de la tumeur et la position d’émetteurs infra-
rouges externes (LEDs) positionnés sur le thorax des patients. Au début du traitement, la
position interne de la tumeur est mesurée en différents points du cycle respiratoire en
acquérant des images RX. Un modéle de corrélation linéaire ou quadratique est généré, en
relevant la position interne 3D de la tumeur pour les différentes phases du cycle respiratoire par
rapport aux positions simultanées correspondantes des marqueurs externes. Pendant le

traitement, la position de la tumeur est estimée a partir de la position des marqueurs externes
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en utilisant le modele de corrélation, et cette information est utilisée pour déplacer
dynamiquement le LINAC, afin de compenser le mouvement respiro-induit de la cible. Le modéle

est régulierement vérifié et mis a jour par 'acquisition de nouvelles images RX.

La Figure 34 présente les composantes utilisées par Synchrony™ pour suivre le mouvement

respiro-induit de la tumeur :

Figure 34. Eléments du sous-systéme Synchrony™ permettant d’assurer un suivi du
déplacement de la tumeur en temps réel.

CS : caméra stéréo infra-rouge Synchrony™.

F : Fiducials implantés dans la tumeur T.

e Marqueurs externes : émetteurs infra-rouges (LEDs) M.
e MTS: Ordinateur utilisé pour créer le modele de corrélation.
e RL:Robot LINAC.

Il y a un modéle séparé de corrélation pour chaque marqueur externe. La position du
marqueur externe est mesurée en continu et entrée dans le modele de corrélation
correspondant. Chaque modele fournit une estimation de la position de la cible a partir de la
position du marqueur externe. Les estimations individuelles sont moyennées pour obtenir
I'estimation finale de la position de la cible. Cette valeur représente la position de la cible au
temps actuel. Idéalement, cette valeur peut étre envoyée au bras manipulateur du robot comme
une commande sans aucun délai. Cependant, la latence de communication et I'inertie du robot

provoque un délai de retard; si I'estimation au temps actuel de la position de la cible est
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envoyée au robot il y aura un retard dans le mouvement du manipulateur. Une prédiction est
utilisée qui, en utilisant I'historique de mouvement de la cible, compensera le retard du systeme.
La prédiction est adaptative et concue pour avoir une réponse rapide aux changements du

mouvement respiratoire ou du mouvement de la cible.

Finalement, la sortie de prédiction est passée dans un filtre lissant avant d’étre envoyée au

robot comme une commande de position.

La Figure 35 montre une présentation schématique du « block Synchrony™» :

Farkar ; ;:| imW—“ Robot
n g a
Harker & ; | ey

Figure 35. Présentation schématique du fonctionnement de Synchrony™ montrant
le principe de la commande envoyée au bras manipulateur robotisé

Les paragraphes suivants permettent de présenter les composantes fonctionnelles de

Synchrony™

Les Marqueurs Externes :

Le systéme SynchronyTM utilise des marqueurs optiques externes (Figure 36). Pour
enregistrer le signal respiratoire, trois marqueurs sont attachés a une veste ajustée, que le
patient porte pendant le traitement. Les positions des marqueurs refletent la position de la

poitrine durant le cycle respiratoire.

Figure 36. Emetteurs infra-rouges externes « LEDs » attachés a la veste
ajustée portée par le patient pour le traitement
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Les LEDs (Light Emitting Diodes) transmettent la lumiere dans des fibres optiques, qui
aboutissent aux marqueurs externes cylindriques. Cette approche a été choisie au lieu d’attacher
les LEDs directement a la veste, pour éviter la présence de fils de cuivre dans le systéme

d’imagerie RX.

Figure 37. Camera stéréo infra-rouge

Une caméra stéréo infra-rouge (Figure 37), composée de trois modules CCD, mesure en

continu les positions 3D des marqueurs avec une fréquence approximative de 30 Hz.
Le modeéle de corrélation :

Pour chaque marqueur externe, il y a un modele séparé de corrélation (Figure 38). Chaque
modele fournit une estimation de la position de la cible interne a partir de la position du

marqueur externe
Figure 38 :

e Trois modeles de corrélation, un modeéle
pour chaque marqueur externe.

e Les lignes : verte, rouge, bleu, présente la
trajectoire parcourue par les trois
marqueurs externes.

e les points des mémes couleurs
présentent les positions de la cible
mesurées lors de I'acquisition des images
RX

Grid: 5 i r{hdarker)
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Xp =1 (Xyg)

Ou : Xy est le vecteur de position du marqueur i ou (i¢me)

Equation 1

Xri estle vecteur de position de la cible estimé a partir du marqueur i.

Chaque marqueur a une fonction indépendante f;, qui relie la position du marqueur externe
a la position interne de la cible. Lors de 'utilisation de plusieurs marqueurs, ce qui est presque
toujours le cas, Synchrony™ utilise la moyenne des estimations de position de la cible pour tous

les marqueurs externes actifs et visibles.

Chaque point de la poitrine (thorax) bouge sur une trajectoire approximativement linéaire
(voir les trois droites de la Figure 38). C’est pourquoi, le vecteur 3D de position pour chaque
marqueur externe peut étre remplacé par la distance le long de I'axe principal du mouvement du
marqueur. Cette distance est la projection du vecteur de position sur l'axe principal du
mouvement. Cette simplification réduit la complexité de la fonction de corrélation et réduit le

bruit du modéle de corrélation. Le modele de corrélation peut étre écrit comme :

Xn=1(r) Equation 2

Ou : riprésente la distance parcourue le long de I'axe principal du mouvement.

Pour un modele linéaire, la fonction f; devient :

XTi — Ari + B Equation 3

Les coefficients linéaires A et B sont des quantités vectorielles. La fonction de corrélation f;
résulte effectivement de trois modéles de corrélation, chacun pour une composante du
mouvement. Le modele linéaire est robuste et facile a construire, il est relativement simple et

donne des bons résultats pour le suivi pour la plupart des patients.

Pour s’adapter a ce cas, ou la corrélation linéaire n’est pas
suffisante, deux modeles non linéaires ont été introduits en
2005. Le premier est une forme curviligne, qui introduit des
termes d’un ordre supérieur dans I'équation (3). Cette forme

permet une corrélation non linéaire entre le marqueur et la

cible, avec la méme trajectoire pour linspiration et

I'expiration (Figure 39)

Figure 39. Modele curvilinéaire
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Le modéle le plus généralement disponible par Synchrony™ est un modele a une forme
dual-curviligne (Figure 40), ou deux fonctions polynomiales sont utilisées pour moduler

séparément les phases de I'inspiration et de I’expiration dans le cycle respiratoire.

( N H . L]
Z A}_rjl rZ_rmin
j=0
X Ti = 3 N o Equation 4
Z Aj_rij I'<Tmin
L j=0 Grid: & mm

Figure 40. Modele dual curvilinéaire
La phase du cycle respiratoire peut étre déterminée a partir de la vitesse du marqueur

externe rLa version actuelle de Synchrony™ permet N=1 qui est le modele linéaire dans
I’équation (3), et N=2, qui est un modele quadratique. Le modéle non linéaire fournit une
flexibilité et est potentiellement plus précis pour représenter le mouvement interne. Ces
modeles peuvent moduler I'hystérésis ainsi que la corrélation non linéaire issue du déphasage
marqueur- cible. Mais, par rapport au modéle linéaire, ce modéle exige des points additionnels
de données, et, en raison de sa forme non linéaire il est plus sensible a la distribution des points

de données.

Reconstruction du modele de corrélation

Au début de traitement, la position (interne) de la tumeur est mesurée aux différents temps
du cycle respiratoire en acquérant des images RX par le systéme d’imagerie embarqué. Le
modele de corrélation est généré, en dessinant les positions internes de la tumeur aux différents
points de temps du cycle respiratoire en correspondance avec les positions des marqueurs
externes (le long de 'axe principal de son mouvement). La position de la cible est déterminée
par la détection automatique des fiducials, qui sont implantés dans ou autour de la tumeur sur
les images RX. Alternativement, pour quelques tumeurs pulmonaires, qui sont directement
détectables sur les images RX, la position de la cible peut étre déterminée par un suivi direct de

la tumeur en utilisant la méthode de suivi Xsight Lung du systéme.

Chaque image RX prise en compte fournit un lot de coordonnées spatiales de la cible. La

position de la cible et le temps auquel la paire d'images a été acquise sont envoyés a I'ordinateur
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du sous-systéme Synchrony™. Les mesures en continu des positions des marqueurs externes
sont stockées dans une mémoire tampon. Le temps d’acquisition des images est utilisé pour
trouver la position et la vitesse correspondantes de chaque marqueur externe. Pour chaque
marqueur, un point de données consiste en la position de marqueur et la vitesse du marqueur.

La position de la cible est ajoutée au groupe de données.

Pour chaque nouveau point ajouté, les paramétres de chaque type de modele de corrélation
sont calculés en utilisant la méthode des moindres carrés pour tous les points disponibles. Les
modeles considérés sont linéaire, simple quadratique ou double quadratique. Comme le modéle
linéaire a besoin d’un plus petit nombre des points, il est moins sensible a la distribution des
points de données et il est généralement plus robuste que les autres. Il est préféré aux autres
modeles si 'erreur standard est suffisamment petite. Si I'erreur standard du modéele linéaire est
inférieure a 1 mm, les autres modeles ne sont pas évalués. Par contre, si elle est supérieure a
1mm, les parametres des autres modeles sont déterminés, et les erreurs sont calculées. L’erreur

standard modifiée du modéle peut s’écrire ainsi :

Equation 5

Ou: exestladistance entre le modele et le point de donnée k,
n est le nombre total de point de données,
m est le nombre minimum de points nécessaire pour définir mathématiquement le modele.

Cette valeur d’erreur est parfois appelée degré de liberté, parce que m est le degré de liberté
du modéle. Pour le modele linéaire, m = 2, pour le modéle double quadratique m = 2*3 = 6. Le
systeme Synchrony™ nécessite plus de points que le minimum théorique: un modele est
seulement candidat si n > m. Donc, le nombre nécessaire de points pour considérer un modeéle
comme un candidat est 3 pour un modele linéaire, 2*(1+3)=8 pour un modele double
quadratique. Pratiquement, 5 a 6 points sont typiquement utilisés pour reconstruire un modéle
linéaire et 10 a 12 pour un modele double quadratique. Le modele avec la plus petite erreur est
généralement choisi. Mais, parfois, le modele linéaire est préféré aux modeéles non linéaires,
méme si le modele linéaire a une erreur plus grande que celles des autres modéles non linéaires
parce que ces erreurs sont pondérées avant d’étre comparées. Cette stratégie a été choisie afin
de privilégier le modele linéaire car il est plus stable et plus robuste que les modéles non

linéaires. Les parametres du modele linéaire sont sauvegardés, méme si un autre a été choisi. Le
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modele linéaire est utilisé pour reconstruire les deux courbes pour le modele double
quadratique et aussi pour estimer la position de la cible pour les valeurs de r qui sont

légérement a I'extérieur de I'intervalle des points de donnée.

L’Utilisation du modele de corrélation

L’utilisation primaire du modéle de corrélation sert a estimer la position de la cible en temps
réel a partir des mesures en continu des positions des marqueurs externes. Ces informations
sont utilisées pour bouger dynamiquement I'accélérateur linéaire avec la cible. Les détails des
processus sont légerement différents et dépendent du type du modele de corrélation utilisé pour

chaque marqueur:
e Sile marqueur est visible, son vecteur 3D de position Xu; est acquis.

e Sile marqueur est activé (sélectionné), sa position scalaire r; le long de I'axe principal du

mouvement en projetant le vecteur de position sur I'axe principal est déterminée. La

vitesse I’I du marqueur est également calculée.

e Sir; est dans l'intervalle des points de données utilisés pour reconstruire le modeéle de
corrélation, la position de la cible Xt; est calculée a partir de 'équation du modéle. Si le
modele est linéaire le reste du processus est rejeté, et la position calculée Xt est

I'estimation finale de la position pour ce marqueur.

e Sir est a I'extérieur de l'intervalle des points de données utilisés pour reconstruire le
modele de corrélation, le modele linéaire pour calculer Xt ainsi que le reste de la

procédure est rejeté.

e Sile modeéle utilisé est double quadratique et que la vitesse du marqueur externe I; a

une tres petite valeur, cela indique que la position de la cible est proche de la fin de
I'inspiration ou de la fin de l'expiration, ce qui correspond aux limites entre deux
branches de la fonction du modéele. A ces points du cycle respiratoire, les deux branches
de la fonction sont évaluées et prises en moyenne. Cela fournit un mécanisme pour mixer

les deux fins des deux branches, qui ne sont pas nécessairement symétriques.

¢ Un mélange additionnel est effectué si la valeur de r; est tres proche des limites du
modele. Ceci aboutit a la reconstruction de la valeur obtenue lors de I'étape précédente
avec la sortie (output) du modéle linéaire. Cette étape garantit une transition douce du

modele linéaire au modéle double quadratique.
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Les procédures précédemment mentionnées sont répétées pour tous les marqueurs
externes utilisés. Plusieurs raisons peuvent rendre l'utilisation d'un marqueur externe inutile.
Par exemple, I'extension de son mouvement est tres petite, avec un bruit élevé, ou il y a perte de

visibilité a certaines phases du cycle respiratoire.

Le contrdle et la mise a jour du modéle de corrélation :

Nous avons déja indiqué I'occurrence de changements de position de la cible inter et intra
fraction. Un modele de corrélation est généré au début de chaque traitement, ce qui résout
I'issue de variabilité inter fractions. Mais, la position et I'allure du mouvement de la cible
changent pendant le traitement, ce qui peut étre provoqué par la relaxation du patient au cours
de traitement. Dans le cas du poumon, cela peut étre attribué a I'action de la gravité sur les tissus
pulmonaire. Il est donc trés important de controler et de mettre a jour régulierement le modeéle
de corrélation pendant le traitement, ce qui s’accomplit par l'acquisition d’images RX

additionnelles. Pratiquement, des nouvelles images RX sont acquises chaque 1-5 min.

Quand une paire d'images RX est acquise, le temps d’acquisition est utilisé pour trouver les
positions correspondantes des marqueurs externes. Les positions des marqueurs sont utilisées
pour calculer la position de la cible a partir du modéle de corrélation. Cette information est
premierement utilisée par le logiciel de localisation de cible afin de fournir une meilleure
estimation initiale pour la détection automatique de la cible dans les images RX. Cette étape
réduit le nombre de fausses détections de la cible. Si la position de la cible est déterminée avec
succes dans les images RX, la position estimée a partir du modeéle de corrélation est comparée
avec la position actuelle détectée dans les images RX. L’erreur du modele de corrélation, qui est
représentée par la distance entre la position actuelle et la position estimée, est calculée et

affichée sur un graphe contenant les erreurs précédentes de corrélation (Figure 41).

Carrelation Eraor

Figure 41. Les erre.urs de corrélation calculées aprés chaque acquisition d’'une nouvelle image
RX. Les trois couleurs représentent les trois marqueurs externes différents, les valeurs sont
mesurées en mm sur |'axe vertical, alors que I'axe horizontal représente le nombre d’images
correspondantes
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Si 'erreur est plus grande que la valeur prédéfinie, le traitement est arrété. Le modele peut
étre ensuite controlé par des images RX additionnelles ou étre complétement régénéré. Si la
précision du modele de corrélation est adéquate, les données du nouveau point acquis sont
utilisées pour mettre a jour le modele. Le nombre maximum de points de données pour un
modele est de 15 points. S’il y a déja 15 points quand le modele est mis a jour, le point le plus

récent est ajouté et le point le plus ancien est supprimé (first in first out « FIFO » stratégie).

Synchrony™ stocke les informations de suivi respiratoire dans des fichiers logs, qui sont de

5 types différents :

1) Markers.log: fichier qui contient les informations concernant les marqueurs externes,

leurs positions vs temps.

2) Modelpoints.log: fichier ou se trouvent les positions des marqueurs externes en
correspondance avec les positions de la cible détectées sur les images RX, et utilisées

pour reconstruire le modele de corrélation et calculer les erreurs de corrélation.

3) Modeler.log: fichier qui contient les positions de la cible, qui sont calculées par le

modele de corrélation vs le temps.

4) Predictor.log: fichier des positions prédites de la cible, afin de compenser la latence du
systéme, et les erreurs de prédictions, qui présentent la différence entre la position

actuelle et la position prédite a 115 ms.

5) ERSlLdata.log: Fichier contenant les décalages envoyés au robot, par rapport a sa

position initiale sur le nceud, en vue de suivre le mouvement de la cible.

Systeme de calcul de distribution de dose MultiPlan:

La planification dosimétrique des traitements par le
CyberKnife™ est réalisée sur une station MultiPlan , dont le

caractéristiques sont :
e Microsoft® Windows® Server 64-bit OS,
e Processeur double ceeur,
e 16 GB de mémoire,

e 512 MB carte graphique.
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La fenétre principale de MultiPlan (Figure 42 contient plusieurs sous-fenétres (onglets)).

Chacune d’entre-elles permettant de réaliser une tache précise.

MultiPlan™System  /iGHaer

225 1
1700 10400 4770
250 10675 000

Figure 42. Fenétre MultiPlan
Les algorithmes de calcul de dose

L’algorithme initial de calcul de dose utilisé par MultiPlan est appelé Ray Tracing. Cet
algorithme utilise les données enregistrées dans des tables des caractéristiques dosimétriques
mesurées des faisceaux lors de la mise en service du systeme. La correction d’hétérogénéité est
basée sur la notion de profondeur effective. Ce type simple d’algorithme ne fournit qu'une
estimation de 'augmentation du parcours des électrons lors du traitement des tissus a basse
densité comme les poumons. La méthode Monte-Carlo a été récemment introduite. Cet
algorithme utilise la simulation d'une source virtuelle pour décrire la téte de LINAC et permet de
réaliser des calculs précis dans les zones a haute hétérogénéité anatomique telles que les

poumons. L’incertitude estimée sur la dose calculée est de 'ordre de 2%.

Méthodes d’optimisation

L’optimisation se fait en deux étapes :
= La premiere consiste a générer les faisceaux candidat a l'utilisation dans I'étape
suivante, et a calculer la distribution de dose issue de ces faisceaux.
* Le poids relatif de chaque faisceau est optimisé en minimisant une fonction objective
qui mesure la similarité entre la distribution calculée et celle qui est attendue par

I'utilisateur. Elle remplit les conditions de dose et des unités moniteurs (UMs).
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Cette méthodologie d’optimisation prend comme entrée les données concernant
I’angulation des faisceaux et leur énergie afin d’optimiser la distribution de dose en utilisant la

fonction objective.
Il y a trois méthodes disponibles d’optimisation dans MultiPlan:

Optimisation par la méthode du Simplexe :

La méthode originale d’optimisation utilise une fonction objective F, qui présente une
somme pondérée des déviations par rapport aux objectifs, doses maximale et minimale, pour

chaque structure, plus le nombre d’'UMs totales.

f - E X] +Qi8i Equation 6
Ou : Xj est le nombre UM pour le faisceau j,

i est la déviation par rapport aux doses objectives maximale et minimale spécifiées

par l'utilisateur, pour la i®me structure.
Q; estle facteur de pondération pour chaque objectif.

Cette fonction est minimisée, en optimisant le nombre d’'UMs pour chaque faisceau candidat,
et en utilisant I'algorithme du simplexe, qui trouve la valeur minimale globale de la fonction
objective. Les contraintes de doses maximale et minimale peuvent étre définies et entrées par
l'utilisateur au débout de I'optimisation selon le protocole de traitement choisi, ou la solution
optimale doit les remplir. En plus, le nombre maximal d’'UMs par faisceau et par nceud, et le

nombre minimal d’'UMs par faisceau, peuvent étre déterminés.

Une limitation de cette méthode est la possibilité d’avoir un probleme d’optimisation
insoluble, ou les contraintes de doses maximale et minimale rendent la solution optimale
introuvable. Par exemple, il y a un probleme a satisfaire la contrainte de dose minimale de la
cible, et celle de la dose maximale des organes a risque quand ils sont adjacents et que la
différence entre les deux valeurs de dose est trop grande. Le probléme de I'optimisation avec
une seule fonction objective lorsqu’il faut optimiser plusieurs parameétres simultanément, est sa
dépendance sur les facteurs de pondération entrés manuellement, qui ne peuvent pas
généralement étre réglés intuitivement. Pratiquement, cela peut se traduire par une solution
inutile au niveau clinique, et par conséquence l'utilisateur doit redéfinir ses contraintes de dose

et recommencer I'optimisation.
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Optimisation Itérative

Le probleme d’infaisabilité avec la méthode du simplexe a été dépassé par 'intégration de
procédures d’optimisation itératives. En supprimant les contraintes fixes, la fonction objective
est présentée comme une somme pondérée des déviations par rapport aux doses maximale et
minimales fixées et définies par l'utilisateur. Le poids optimal des faisceaux est obtenu par une
stratégie de recherche itérative, qui ressemble a la méthode du gradient « gradient descent» A
la base, pour chaque faisceau candidat on attribue un nombre d’'UMs, qui reflete le rapport de la
dose délivrée par ce faisceau en tous points de la cible, sur la dose délivrée en tous points du
patient. Plus ce rapport est grand, plus le nombre d’'UMs de ce faisceau est important. Puis,
'algorithme d’optimisation itérative teste I'effet d’augmenter ou de diminuer le nombre d’'UMs
selon un incrément fixe déterminé, pour chaque faisceau a tour de role, et garde les valeurs qui
minimisent la fonction objective. Quand I'optimisation n’est plus possible pour cet incrément, un
incrément plus petit est utilisé. L’algorithme peut rediriger une portion des faisceaux, dont les
valeurs sont égales a zéro, vers les points aux faibles doses dans la cible, afin de créer de
nouveaux faisceaux candidats. Cet algorithme présente la possibilité de montrer la distribution
de dose et 'histogramme dose-volume, aprés chaque itération. Mais le manque de contrainte sur
le nombre maximal d’'UMs, ou 'absence de terme qui représente le nombre total d’'UMs dans la
fonction objective, produit parfois des nombres de faisceaux et d'UMs significativement plus
grands que ceux obtenus par l'algorithme du Simplexe. L’absence de la contrainte de dose

maximale rend la question d’obtention d’'une dose maximale acceptable plus difficile.

Finalement, une troisitme méthode d’optimisation, appelée optimisation séquentielle, est

disponible mais n’a pas été utilisée dans ce travail.
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Méthodes et moyens de mesures
Mesure de la précision géométrique

Constance de la précision géométrique du systéeme : la méthode AQA (Automatic Quality
Assurance)

AQA, acronyme d’Automatic Quality Assurance, est un controle de qualité quotidien proposé
par ACCURAY pour vérifier la précision submillimétrique du systeme, basé sur le test Winston-

Lutz congu pour vérifier la précision des machines isocentriques.

Le controle de qualité AQA permet de contrdéler la concentricité du faisceau ; en mettant en
évidence le décalage des axes de faisceaux par rapport au centre d’un objet-test, théoriquement

positionné a l'isocentre du systeme d’imagerie.

Le test est réalisé grace a un objet-test dédié, qui est composé d'un cube en plastique, avec
une cavité centrale contenant une boule métallique radio-opaque (Figure 43 A, B) devant étre

positionnée a I'isocentre du systeme d’imagerie (Figure 43 C).

7 ey
C L(,:; Rx Tube <£/w)

Antérieur-Postérieur

Boule métallique

Gauche-Droit

| LINAC
\— —

Fantome AQA%N

——=5

Détecteurs Rx

Figure 43. Test AQA pour la vérification quotidienne de la précision
géométrique du systéeme réalisé au moyen d’un objet-test dédié
contenant 2 films radiochromiques (A,B). Géométrie de I'irradiation du
dispositif (C).
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Le cube peut recevoir deux films radiochromiques Gafchromic
L’ensemble est irradié par deux faisceaux perpendiculaires, le premier aligné sur 'axe Ant-Post,
et dirigé verticalement au centre du plan (Sup-Inf /G-D), le deuxieme est aligné sur I'axes G-D et
dirigé verticalement au centre du plan (Sup-Inf / Ant-Post). Ces deux faisceaux produisent deux

irradiations circulaires qui impressionnent les films en périphérie (densité foncée), autour de la

bille d’acier qui provoque une zone de faible densité au centre, sur les deux films.

Un scanner Epson Perfection V700/V750 est utilisé pour numériser les deux films sous un
format tiff (16 bit, gris, 300 dpi). Un outil d’analyse commercialisé par ACCURAY permet de
traiter les deux films et d’extraire les offsets dans les trois directions et de calculer I'erreur

radiale qui est la somme quadratique des offset dans les trois directions (Figure 44).

ISeIect Image... j
Image &
Inf
Len m Hmht
Image B

PDSt E

D2

ACCURAY

Figure 44. Logiciel AQA ACCURAY et les résultats d’analyse des films donnés par les offsets

EBT (Figure 43 AB).

Browse Process
Motes:
Date:
23-Tolar-2007
Time:
12:09:34
Image A Coordinates
Xeenfroid qffset - 0.41057 mm
¥eenfroid offsef . 026323 rara
Eccentriciiy (Beam) : 013472
Eecenfriciy (Shadow) 0080566
Image B Coordinates
Feenfrond offsef © 049266 o
Yeenfroid offsef : -0.53777 mm
Eecenfricity (Beam) : 0.1238
Becentricity (Shadow) : 0.13891
Averags Conter Pixel Infansify 34415

(Coarse Esfimafte)
Patient Plane Coordinates

K offset 013727 rarm
(superior-inferior)

Foffset -0.41057 raza
(right-left)

Z offset -0.49266 ran
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Cet objet-test contient 4 fiducials utilisés pour le positionnement, et le plan dosimétrique est
réalisé en utilisant une géométrie spécifique, qui est basée sur deux nceuds. La taille du

collimateur utilisé est de 30 ou 35 mm.

Mesure de la précision géométrique du traitement : la méthode End to End (E2E)

Le terme «End to End» a été initialement utilisé dans l'architecture des réseaux
informatiques. La méthode E2E (Figure 45) est utilisée pour vérifier la précision géométrique

de traitement réalisé par un systéme composé et assez compliqué comme pour le CyberKnife™

Au lieu de tester la performance individuelle de chaque composant, il suffit de tester de
« bout en bout » le plan et le traitement. Ceci englobe toutes les sources d’erreurs issues du plan,
du TLS, du robot et du LINAC.

s Résultat final

Préchibon glométrique totale

NON

»-13

TLS Robot LINAC
Robet Couch .

o §§
Contourage -
Planification §

Répéter autant qui est nécessaire

Figure 45. La méthode End to End (E2E) pour vérifier la précision géométrique du
traitement réalisé
Le test endZend dans le monde CyberKnife™ est destiné a démontrer la précision
géométrique submillimétrique du CyberKnife™. La distribution de dose, obtenue sur les films

utilisés refléte la précision géométrique mesurée apreés l'irradiation du objet-test.

Le test inclut I'acquisition scanner, la planification du traitement, 'erreur due au robot, le
traitement d’images, le LINAC, et les composantes de sécurité, dans la précision de traitement.
Le test simule la chaine compleéte de traitement comme le CT, I'importation des données dans le
systéme de planification, la délinéation du volume cible et des organes a risque, la génération

des DRRs, et la délivrance du plan.

L’objet test utilisé pour cette procédure est appelé ball-
cube (Figure 46). Il s’agit d’'un cube fabriqué en eau solide
composé de 4 parties précisément fabriquées, qui donnent

apres leur assemblage un cube de 63,5 mm de c6té.

Figure 46. Ball-cube : objet-test utilisé pour
la réalisation du test E2E
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Le cube contient une sphere en acrylique de 31,75 mm de diameétre pour simuler la cible a
traiter et 5 fiducials pour le suivi, et peut recevoir deux films Gafchromic prédécoupés (MD55,

ou EBT2) dans ses plans centraux orthogonaux (Figure 47) :

Figure 47. Ball-cube avec deux films Gafchromic MD55 prédécoupés positionnés
orthogonalement dans les 2 plans centraux du dispositif.

Selon le mode de suivi a tester cet objet peut étre inséré dans :

m Un objet-test anthropomorphique téte (Figure 48 en haut a gauche) fourni par ACCURAY,

pour tester les modes de suivi 6D Skull et Fiducials.

Figure 48. Ball-cube et I'objet-test téte (haut) permettant de tester les
modes de suivi 6D Skull et fiducials. Vue d’ensemble ball-cube objet-test
téte sur MultiPlan (bas)
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B Un dome de 12 cm de diameétre et fabriqué en eau solide (Figure 49), pour tester en

mode Fiducials avec un suivi respiratoire.

Figure 49. Ball-cube et le dome pour tester le mode de suivi fiducial avec la synchronisation
respiratoire

Le stade de planification dosimétrique consiste a générer un plan de radiothérapie
conformationnelle, qui délivre une distribution de dose sphérique (Figure 50 a droite) de 24 Gy
prescrits a I'isodose 80% pour les films MD55 (4,8 Gy a 80% pour les films EBT2), répartis sur

environ 70-80 faisceaux différents qui couvrent un angle solide important (Figure 50 a gauche).

Figure 50. Les faisceaux sur I'objet-test téte et la distribution de dose issue de cette
répartition de faisceaux
Suite a l'irradiation, les deux projections de la dose sphérique sont relevées sur les deux
films Gafchromic insérés dans le cube. Ceux-ci sont numérisés en utilisant un scanner a densité
optique. Le scanner Epson Perfection V700/V750 fournit des images en niveaux de gris (16 bits,

format tiff), et sont analysés par un outil d’analyse ACCURAY end to end présenté sur la Figure
51:
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) End to End Test (version 2.0) T _IJ- ] _XJ
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Figure 51 Outil d’analyse End to End ACCURAY

L’outil précédent détermine le centroide de la dose délivrée sur les films et mesure ses
offsets dans les trois directions Supérieure-Inférieure X, Gauche-Droite Y et Antérieure-
Postérieure Z, par rapport au centre de la dose planifiée qui est représentée par le centre du
ball-cube. Le logiciel utilise ces données pour calculer l'erreur radiale, qui représente la

précision géométrique du traitement, en utilisant I'’équation suivante :

(E2E) Précision Géométrique =~/ X* +Y?+Z?  Equation7

Il existe un objet test appelé mini ball-cube, qui est utilisé pour réaliser le test End to End,
lors de l'utilisation de mode de suivi Xsight Spine. Rien ne change au niveau de la procédure, sauf
la position (inséré dans la région cervicale de I'objet-test téte) et la taille du cube qui est de 32
mm de cOté, avec une cible sphérique de19 mm de diamétre et des films Gafchromic spéciaux de

format adapté.

La taille du collimateur utilisé varie selon le test. Il est indiqué par ACCURAY d’utiliser un
collimateur de 30 mm pour le mode 6D Skull et Fiducials, de 25 mm lors d'un test avec suivi

respiratoire par Synchrony™, et de 15 mm pour Xsight Spine.
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Mesure de la précision dosimétrique
Evaluation de la dose absorbée en 1 point - Objet-test cylindrique

Cet objet-test a été réalisé au CAV et a une forme cylindrique. Il est en polypropyléne et
permet de réaliser les mesures de dose absorbée pour déterminer I'écart de dose entre la dose
calculée en 1 point et la dose mesurée. Ce cylindre mesure 16 cm de diameétre et 20 cm de
longueur (Figure 52). Il contient 5 fiducials utilisés pour le positionnement. Il peut recevoir une
chambre d’ionisation dans un logement central, qui est utilisé pour mesurer la dose absorbée

délivrée en un seul point lors de la réalisation du traitement projeté sur I'objet-test.

Figure 52. Objet-test cylindrique

Procédure de mesure

Figure 53. Superposition, sur MultiPlan, du plan de traitement
d’un patient sur I'objet-test cylindrique.

Le test consiste a superposer le plan dosimétrique de traitement d’un patient, sur le scanner

de l'objet-test en utilisant le logiciel MultiPlan, de fagon a placer la chambre d’ionisation dans
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une zone de dose homogene (centre de PTV). MultiPlan recalcule alors la nouvelle distribution
de la dose issue de la méme angulation et des mémes nombre et poids des faisceaux que le plan

de traitement du patient (Figure 53).
Deux types de chambre d’ionisation ont été utilisés :

D’abord la chambre d’ionisation PTW 31010 (Figure 54) qui est une chambre
d’ionisation cylindrique. Bien qu’elle possede un volume de détection relativement important
pour les mini-faisceaux, elle présente des caractéristiques intéressantes. Sa réponse est
indépendante de la taille de champ ou de la profondeur, ce qui permet d’obtenir directement des
mesures précises qui ne nécessitent pas de corrections supplémentaires. L’avantage de cette
chambre est que ses propriétés ainsi que ses facteurs d’étalonnage sont tres bien connus. Elle
permet donc d’effectuer des mesures de doses absolue et relative avec une grande précision. Elle
est considérée comme une référence. Par conséquent les autres détecteurs peuvent étre évalués

par rapport a elle.

Caractéristiques Techniques :
m Volume de détection: 0,125 cm3
m Sensibilité de la réponse : 4.10-c/Gy.
m Tension de polarisation max: 500 V.
m Matériau de la paroi : PMMA (épaisseur 0,55 mm)
+ graphite (0,15 mm).

m Matériau de I'électrode : aluminium Figure 54. Chambre d’ionisation
m Dimension de I'électrode : @1 mm et de long : PTW 31010
5mm.

D’un autre coté, la chambre Pinpoint 31015 (Figure 55) est idéale pour la mesure de dose
dans les mini-faisceaux, comme ceux du CyberKnife™. Elle est particulierement bien adaptée
lorsqu’une résolution spatiale élevée est nécessaire, ainsi que pour les mesures de dose en

profondeur et de dose absolue.

Caractéristiques Techniques :
m Volume de détection : 0,03 cm3

m Sensibilité de la réponse : 800 pc/Gy.
B Tension de polarisation max: 400 V.

ot ¥

m Matériau de la paroi : PMMA (épaisseur \'_' 3 g
0,57mm)+ Graphite (0,09 mm).

m Matériau de [1'électrode : aluminium.

Dimension de I'électrode : 30,3 mm et de long : 4,5 Figure 55. Chambre d’ionisation

mm. Pinpoint PTW 31015

Ces deux chambres d’ionisation sont étalonnées selon le
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protocole IAEA TRS 398, et connectées a un dosimetre PTW UNIDOS.

En fait, le choix de la chambre se fait selon la localisation et le volume de la cible. C’est
pourquoi, nous avons décidé d’utiliser la chambre PTW Pinpoint 31015 de 0,03 cm3 pour les
petites tumeurs (tumeurs cérébrales), et la chambre PTW 31010 de 0,125 cm3 pour les grosses

tumeurs (tumeurs pulmonaires ou les tumeurs du foie).

Apres avoir délivré le plan de traitement a I'objet-test, I'écart de dose en pourcentage (ED%)
est calculée selon I’équation suivante :

ED% = % x100 Equation 8

e Avec DP:dose absorbée prescrite au point de mesure sur MultiPlan
e EtDD: dose absorbée délivrée au point de mesure.

On définit la variable VED% mtrapatiens qui représente la variabilité inter-séances de I'écart de

dose, par I’équation :

VED% yrapatien: = ED% e —ED%)y, Equation 9

Ou: ED%wmax est la valeur maximale mesurée, ED%ui, est la valeur minimale mesurée au

cours des différentes séances de traitement pour un méme patient.

Evaluation de la distribution de dose : Utilisation du Gamma Index

Comme les précisions géométriques et dosimétriques sont trés importantes en
radiothérapie, Low et al. [107] ont introduit la méthode du gamma index pour évaluer les
distributions de dose. Cette méthode utilise un concept multidimensionnel : les dimensions de
I'espace plus une dimension supplémentaire : la dimension dosimétrique. Elle permet la
comparaison quantitative de distributions de dose en 2D calculée et mesurée. Les résultas de
cette méthode sont présentés comme une visualisation graphique des indices gamma pour
chaque point de l'image. L’écart de dose et la distance (DTA, distance-to-agreement) entre les
profils de dose mesurée et calculée sont évalués. Le critére de tolérance est défini par ADmax
pour la différence de dose (%) et par DTA pour I'écart de distance (mm). Pour un point de
référence rr a la position a évaluer rc qui regoit une dose Dr, la surface représentant le critére de

tolérance est une ellipsoide définie par :

{ AD?  Ar?

+ = 1 Equation 10
AD,_° DTAZ} a

Ou: Ar = |rr - rc| la distance entre le point de référence rr et le point a évaluer rc,
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AD = Dr(rr) - Dc(rc) la différence entre la dose au point rr et celle au point rc.

Pour que la distribution de dose a évaluer puisse étre comparée a la distribution de dose de
référence en rr, il faut que cette distribution de dose contienne au moins un point (rc, Dc) qui se

situe a I'intérieur de 'ellipse de tolérance, c’est a dire un point pour lequel :

AD? Ar?

PD) = ap = * oA

<1 Equation11

La valeur de la tolérance est déterminée par le point qui a la plus petite déviation par
rapport au point de référence, c’'est a dire le point pour lequel I'(rc, Dc) est minimum. Cette

valeur minimale est considérée comme l'index de qualité v (rr) du point.

Pour réaliser I'analyse Gamma index, nous avons utilisé le logiciel RIT113 version 4. Ce
logiciel de la compagnie Radiological Imaging Technology permet de réaliser plusieurs analyses
sur les films parmi lesquelles le Gamma Index. La Figure 56 montre un exemple de résultats

d’une analyse gamma par le logiciel RIT 113 :

a) Superposition d’Isodoses.
b) Gamma Map y>1 en rouge.

c) Profiles verticaux.

. d) Profils horizontaux

e) Image de dose calculée

/ : A f) Image de dose délivrée.

mnn

N -

Figure 56. Analyse Gamma par le logiciel RIT 113
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Les plateformes de simulation du mouvement respiratoire
Plateforme ACCURAY

Cette plateforme est commercialisée par ACCURAY et est considérée comme un outil
standard de controle de qualité du suivi respiratoire par Synchrony™. Elle simule un
mouvement respiratoire sinusoidal, dont la fonction est sin3, avec une amplitude de
déplacement de la cible de 25 mm dans la direction supérieure-inférieure, et un deuxieme
mouvement dans une direction quasi-perpendiculaire a la premiere, antérieure-postérieure. Elle
est composée d’'une table de support pour simuler le mouvement externe, sur laquelle des

marqueurs LEDs sont posés (Figure 57).

Figure 57. Plateforme ACCURAY de simulation de mouvement pour le contréle de
qualité pour le suivi respiratoire par Synchrony™

Plateforme de simulation du mouvement respiratoire du patient [108]

Elle est composée de deux panneaux de particules agglomérées. Les particules agglomérées
ont été choisies pour leur faible absorption au RX. Le panneau inférieur fixe sert de support au
systéme de translation réalisé grace a un moteur Brushless qui est un servomoteur JVL MAC 140
avec une vitesse variable de 0 a 4000 tour/min (Figure 58) couplé a un réducteur (Riduttori MP-
TR). A l'aide d'un accouplement Oldham BGC 25, la rotation d'une vis mere entraine la
translation du panneau supérieur. La stabilité de la translation est assurée par quatre glissiéres
de liaison. La sécurité de l'utilisateur et la prévention du matériel environnant sont assurées par

la présence de deux interrupteurs de sécurité (Siemens 3S331E), trois détecteurs indicatifs de
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position (Infra ISS43-2), et un boitier d’arrét d’'urgence (Schelegel IRQF). La plateforme permet

une translation de 16 cm en x (supérieur inférieur) avec une vitesse, qui peut arriver a 5 cm.s-1.

Détecteurs inductifs

Réducteur

Boftier de raccordement

Liaizon glissiére
Accouplement
Moteur Brushless Vs ite
Interrupteur de
e sécurite
Boitier d’arrét d’urgence
Poignee de transport Panneau de particules
agglomérées
Panneaux a particules Vis a bille

Reverse ditection

Servomoteur
Brushless
MAC140

Forward direction

Rails sur lesquels coulisse le panneau & Capteurs inductifs correspondants aux forward,
particule dynamique home et reverse limit switches

Figure 58. Plateforme de simulation de mouvement respiratoire des patients, haut : vue de
dessus, bas : vue latérale.

Un bofitier électronique (Figure 59) permet de fournir ’alimentation électrique aux éléments
passifs dans le circuit (moteur, détecteurs), ainsi qu'une connexion a I'ordinateur de pilotage. En
cas de panne informatique, deux fins de course Siemens 2SE22001E sont installés a I'extrémité

de la plateforme. De plus, un boitier d’arrét d’urgence (Schlege IRFQ) permet également

d’arréter tout mouvement de la plateforme.
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Figure 59. Boitier électrique

La commande du moteur est réalisée par l'ordinateur via une carte de contréle « motion
controller » PCI 7344 (National Instrument, Tx, USA). Ceci est con¢u pour piloter un
servomoteur en mode position afin de réaliser un mouvement bien défini, avec une possibilité
de commander indépendamment jusqu’'a 4 moteurs. Une interface de commande réalisée dans
I'environnement LabWIEW (National Instrument, Tx, USA), permet de choisir entre deux types
de mouvement :

e linéaire qui permet de réaliser un déplacement linéaire selon une vitesse déterminée.

e Préprogrammé dans des fichiers texte, de facon a donner en deux colonnes voisines le

temps et la position correspondante.

Afin de simuler le mouvement respiratoire des patients, nous avons utilisé le second mode, ce
qui nous a permis d’utiliser les données des fichiers logs modeler.log stockés par Synchrony™
lors du traitement des patients avec un suivi respiratoire pour des tumeurs situées dans le foie
et les poumons. Nous avons extrait le signal du mouvement respiratoire dans la direction
supérieure-inférieure, puis nous 'avons injecté a la plateforme avec un temps d’échantillonnage

de 38 ms (Figure 60).

Type de mouvement Respiratoire
duree :

periode d'echantillonna ge 38
unite Temps ms
unite deplacement mm

w
w
N

JSCRCHRT T VA 8 O YA SR T 0 Y )

Figure 60. Méthodologie pour la simulation du mouvement respiratoire en Sup-Inf a partir
des données des patients traités extraites des fichiers logs du Cyberknife.

Les signaux respiratoires réels de 32 fichiers log des traitements avec Synchrony™ (10
patients : 8 avec 3 fractions, 2 avec 4 fractions) ont été utilisés pour simuler le mouvement
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respiratoire des tumeurs pour différents organes (foie, poumons). Les mouvements respiro-
induits de la cible, ont été injectés a la plateforme en utilisant le deuxieme mode de pilotage par
des fichiers textes. Nous avons seulement supprimé les données correspondantes au modéle de
corrélation non reconstruit au début de traitement, ou a l'initialisation du modéle suite a une

perte de modeéle par Synchrony™. Ce type de points est représenté par les valeurs zéros dans les

fichiers logs du CyberKnife™.

Plateforme pour simuler le mouvement respiratoire avec hystérésis
y=r.(Sin(2z/T)*t)

X= r.(Cos (21/T)*t)

1

sin(x)

‘_
i

F1=0.2

42,3

[

L) B

Moteur pas a pas

w22_boas
|

y=5 (mm) . Sin((Z/T)*t+ ¢ )

Figure 61. Plateforme de simulation du mouvement respiratoire avec hystérésis

Nous avons indiqué dans le chapitre précédent sur '’hystérésis, que ce phénomeéne peut étre

considéré comme une source de complication de modélisation de la relation entre le mouvement
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des marqueurs externe et celui de la cible. ACCURAY a intégré un modéle Dual curvilinéaire afin
de permettre une meilleure prise en charge de ce type du mouvement. Suite a 'observation
attentive du déroulement des traitements avec un suivi respiratoire par Synchrony™, pour
reconstruire le modeéle de corrélation et en essayant d’adopter en premier lieu une stratégie
simple et pratique qui oblige Synchrony™ a utiliser un modele dual curvilinéaire, nous avons
congu et réalisé notre propre plateforme (Figure 61). Cette plateforme a été fabriquée
totalement en plexiglas, sauf le moteur et les vis pour éviter la présence d’éléments métalliques
dans le champ d’irradiation ou dans le champ d’acquisition des images RX, ceci pouvant créer

des artéfacts qui empéchent la détection des fiducials ou fausser la valeur de dose.

Principe de fonctionnement :

Basé sur la définition de I'hystérésis, ou la cible prend deux trajectoires différentes pendant
I'inspiration et I'expiration, le principe de fonctionnement de cette plateforme est simple et peut

étre présenté ainsi :

« Un moteur, pas a pas 4 fils, présentant la composante dynamique dans cette
plateforme. Sa rotation est contr6lée par une carte de commande controleur d’axes
InterpCNC V1.4 qui peut se connecter a un port série d’ordinateur, avec un protocole
ASCII. N'importe quel terminal peut donc étre utilisé (dans notre cas HyperTerminal
sous Windows).

+ Le moteur fait tourner un disque D1, centré sur l'axe de rotation du moteur et
contenant plusieurs trous qui sont séparées par un pas de 5 mm. En utilisant une vis
métallique, on peut fixer un bras sur lequel il y a une table T.

+ Le mécanisme produit un mouvement d’hystérésis de la table T dans le plan
supérieur-inférieur/antérieur postérieur, qui présente le mouvement de la cible a
traiter. Ce mécanisme est inspiré du principe de fonctionnement des pistons dans le
moteur de voitures ou le mouvement vibratoire est converti en mouvement rotatif,
mais d’une fagon inversée.

+» Un deuxiéme disque D2 fixé sur I'axe de rotation, mais décentré de 1 cm, sur lequel
repose un support. La rotation de ce disque produit un mouvement sinusoidal M2,
qui est utilisé pour simuler le mouvement externe du thorax (marqueurs externes)

+ Sur le disque D2, plusieurs trous existent, avec un pas angulaire de 5° qui permet de
changer la phase entre les mouvements externe et interne.

L’alimentation électrique se fait par une source de 12 V, directement branchée sur la carte

de controle.
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Fonctionnement de la plateforme

Zorrelation Graphs
INF(+)/SUPE) LFT(+/RGT( ANT(+/POSI Summary Info
i Average ¥ INF/SUP
Model Type U
Standard Error [mm] U.23

Conelation Errar [mm] 0.08

Coverage:
4 97%
2

/

Grid: S pfm Grid: 2 I (Marker)

Gried: 2 i

Zorrelation Enor

Figure 62. Fonctionnement de la plateforme de simulation de I’hystérésis

La Figure 62 montre les modeéles utilisés en suivi respiratoire par Synchrony™ lors de
l'utilisation de notre plateforme pour simuler 'hystérésis. Oul’on peut voir :
» en haut (rectangle rouge): les signaux des trois émetteurs Infrarouge (LEDs) utilisés

pour représenter le mouvement respiratoire externe.

» Au milieu: trois carrés en lignes pleines (de gauche a droite : jaune, vert, bleu), et leurs
correspondants, les petits carrés en lignes pointées, avec le méme code couleur. Ceci

représente :

B Jaune: direction supérieure-inférieure: le grand carré jaune montre les
positions de la cible (cercle), en fonction de la position des marqueurs externes
(lignes droites), chaque point est issu d'une acquisition d’'une paire d'images RX
(cf matériels et méthode TLS), et est ajusté aux positions correspondantes des
marqueurs externes (positions des marqueurs externes, au moment de
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I'acquisition des images RX). Alors que le petit carré (ligne jaune pointée) montre
le type du modele utilisé par Synchrony™ (Dual curvilinéaire) dans cette

direction.

m Vert: direction gauche-droite : méme représentation que le cas précédent, mais

dans une autre direction, et avec un modele linéaire (petit carré).
m Bleu: le méme cas que le premier dans la direction antérieure-postérieure.

En dessous des petits carrés en pointillés, on peut voir les valeurs des erreurs standards et les
erreurs de corrélation dans chaque direction, qui ont été mesurées en utilisant la derniére paire
d’images (cf matériels et méthode). La forme sinusoidale - en points - est la répartition des

images RX acquises, afin de couvrir les différentes phases du cycle respiratoire.

» En bas (rectangle rose): historique des erreurs de corrélation avec le numéro de

I'image RX (1-15) correspondante.

Dans le chapitre suivant nous présenterons les différents résultats obtenus, lors de
I'évaluation de la qualité de traitement par le CyberKnife™ en termes des précisions
géométrique et dosimétrique, en utilisant les différents moyens de mesure, et en testant les
différents modes de suivi disponibles dans le systéme, qui permet de traiter les tumeurs dans les

différentes localisation.

Pour atteindre ce but et combler les manques identifiés dans I’état de I'art, notre travail a donc

consisté a réaliser les mesures suivantes :

e Evaluer la constance de la précision géométrique de notre systéme a partir des résultats
du test AQA réalisé sur une période de plus de 3 ans afin de déterminer les criteres

d’acceptabilité pour notre machine,

e Mesurer la précision géométrique du traitement en utilisant le test E2ZE en mode statique
pour les différents modes de suivi (6D Skull, Xsight Spine, Fiducial) et en mode
dynamique en utilisant la plateforme Accuray en simulant des mouvements respiratoires

réguliers,

e Mesurer la précision dosimétrique en évaluant la dose absorbée en 1 point :

o En statique en utilisant I'objet-test cylindrique en propyléne avec 2 types de

chambre d’ionisation ; PTW 31010 de 0,125 cm3 et PTW 31015 de 0,030 cm3
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o En dynamique: en utilisant seulement la chambre d’ionisation PTW 31010 de
0,125 cm3 et en simulant un mouvement respiratoire régulier a I'aide du bras
robotisé de la table de traitement afin d’obtenir un mouvement de translation

Supéro-inférieur

Mesurer les précisions géométrique et dosimétrique a partir de signaux respiratoires
réels injectés sur la plateforme de simulation de mouvements respiratoires de Patients

(Figure 58) et en synchronisation respiratoire avec le sous-systéme Synchrony™ :

o Laprécision géométrique a été évaluée a I'aide du test E2E

o La précision dosimétrique a été évaluée en calculant I'écart de dose absorbée
entre la dose prescrite et la dose délivrée sur l'objet-test cylindrique et mesurée

al'aide de la chambre d’ionisation PTW 31010 de 0,125 cm3

o Laconformité de la distribution de la dose délivrée par rapport a celle calculée

Simuler un mouvement respiratoire avec Hystérésis en utilisant notre plateforme congue
et réalisée pour ce travail (Figure 60) afin d’évaluer la précision géométrique par
I'intermédiaire du test E2E et la conformité de la distribution de dose délivrée par

rapport a celle calculée.
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Résultats
Précision géométrique du systeme et du traitement.

Précision géométrique du systéme: Contréle de qualité quotidien: AQA (Automatic

Quality Assurance)

Dans cette partie, nous présenterons les résultats obtenus lors de la vérification quotidienne
de la précision submillimétrique du CyberKnife™ par le test AQA, qui est a été sélectionné pour
tester la performance de I'ensemble de systeme. Ce test ne permet pas de séparer I'erreur de
suivi (Tracking: détermination de la position de la cible) de I'erreur de ciblage (Targeting :
pointer précisément les faisceaux de rayonnements vers cette cible). En plus, ce type de test, a
cause de la structure de I'objet test utilisé (cf matériel et méthodes), ne permet pas de prélever
I'erreur rotative. La limite d’acceptabilité maximale déclarée par ACCURAY est 1 mm. Autrement

dit, le traitement peut étre réalisé si la valeur journaliére mesurée est inférieure a 1 mm.

Autour de 800 mesures ont été réalisées de janvier 2007 a juin 2011. Elles constituent une
base de données importante pouvant étre analysées pour comprendre la tendance générale des
valeurs obtenues par ce test. La Figure 63 montre une présentation 2D des résultats AQA, ou les

valeurs obtenues sont en ordonnées et le nombre de mesures en abscisse.

AQA Résultats

—v—AOA—L\m\edec\aree —-=emin == Max - moy - Slgma = - = médian

AQA (IMmm)

———————

i

e M‘Wl |
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| [~ s M [ I [ T """"" ‘1
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# Mesure
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Figure 63. Résultats des 800 mesures AQA réalisées de janvier 2007 a juin 2011
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La Figure 63 montre que les résultats d’AQA sont caractérisés par les valeurs suivantes : une
valeur maximale Max = 1,61 mm, une valeur minimale min = 0,05 mm, une valeur moyenne moy
= 0,54 mm, et un écart-type ¢ = 0,28 mm ; avec 8 % des valeurs supérieures a la valeur limite de
1 mm, 45% des valeurs supérieures a la valeur moyenne, 18,2% des valeurs supérieures a moy +

10, et 17,8 % des valeurs inférieures a moy - 1 c.

La Figure 64 montre la composante X, qui représente le décalage dans la direction

supérieure-inférieure :
X (Sup-Inf)

1.2 T T T T T T
H | ! —— X —-—mn—-— Max —-— moy —-— médian — - —  Sigma
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X (mm)

'uu‘ l I
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j

Tr,||'|{ i
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Figure 64. Décalage dans la direction X Sup-Inf

Les résultats sont caractérisés par les valeurs suivantes : une valeur maximale Max = 1,04
mm, une valeur minimale min = -0,57 mm, une valeur moyenne moy = 0,08 mm, et un écart-type
o= 0,27 mm; avec 39 % des valeurs supérieures a la valeur moyenne, 11,8% des valeurs

supérieures a moy + 1 ¢ et 9,87% inférieures a moy - 1 c.

Dans la Figure 65, est représentée la composante Y figurant le décalage dans la direction G-D

Y (G-D)
15 T T T T T T T
| | | Y min —-— Max —- — moy —-— median — - — - Sigma
) s S S A
i ‘J -
| | | I|||'|! il '"p
£ L : ‘ =
E
> i
15 i i i i i i i
0 100 200 300 400 500 600 700 800
# Mesure

Figure 65. Décalage Y dans la direction G-D
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Les résultats sont caractérisés par les valeurs suivantes : une valeur maximale Max = 1,08 mm,
une valeur minimale min = -1,09 mm, une valeur moyenne moy = 0,09mm, et un écart-type ¢ =
0,37mm ; avec 54,95 % des valeurs supérieures a la valeur moyenne, 13,80% des valeurs

supérieures a moy + 1 ¢ et 13,67% des valeurs inférieures a moy - 1 c.

Les résultats obtenus pour la troisieme direction, Ant-Pos (Z), sont représentés, sur la

Figure 66

Z (Ant-Pos)
2 T T T T
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Figure 66. Décalage Z dans la direction Ant-Pos

Les résultats présentés dans la figure précédente sont caractérisés par les valeurs
suivantes : une valeur maximale Max = 1,57 mm, une valeur minimale min = -0,92 mm, une
valeur moyenne moy =-0,07 mm et un écart-type o= 0,37 mm ; avec 45,79 % des valeurs
supérieures a la valeur moyenne, 16,93% des valeurs supérieures a moy + 1 o, et 15,18% des

valeurs inférieures amoy-1o.

Tableau X Calcul des quartiles de la distribution des décalages X, Y, Z des résultats des tests

AQA.
Valeur mesurée 1er quartile Médian 3eme Quartile
AQA 0,311 mm 0,502 mm 0,733 mm
X -0,071 mm 0,040 mm 0,164 mm
Y -0,071 mm 0,131 mm 0,337 mm
Z -0,323 mm -0,119 mm 0,152 mm
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Le tableau X présente les données nécessaires pour une représentation en « boites a
moustaches » des résultats AQA, XY et Z. La Figure 68 présente les boites a moustaches

correspondantes aux valeurs mentionnées :

=
Sl
T

B :

0sl —+ | } |

Valeur (mm)

i

Figure 67. Boites a moustache présentant les résultats AQA et les décalages en
X,Y,Z

La figure précédente présente les 4 boites a moustaches d’AQA et ses trois composantes, ou :
» La premiére boite a gauche révele une valeur atypique (extréme), représentée par la

croix rouge, égale a 1,616 mm, avec une limite supérieure acceptable de 1,352 mm.

» Pour X et selon cette représentation, on trouve les valeurs acceptables situées entre -
0,44 et 0,52 mm, au dessus et en dessous de ces valeurs les points sont considérés

comme atypiques.

» Dans la direction Gauche-Droite Y, les valeurs acceptables s’étendent entre -0,677 et

0,90 mm. Toutes les valeurs en dehors de cet intervalle sont atypiques.

» Enfin, les valeurs acceptables dans la direction antérieure-postérieure Z sont entre -

0,92 et 0,86 mm.

En fait, l'utilisation de cette méthode de diagrammes en « Boites a moustaches » nous
permet d’évaluer et comparer les valeurs obtenues entre elles en utilisant notre systéeme, sans

prendre de décision a priori, selon les limites définies par le constructeur.
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Afin de savoir s'il existe une tendance constante d’évolution des valeurs mesurées d’AQA ou
) 7 . 7 .
d’'une des ses composantes, nous avons calculé la différence entre les valeurs au jour ] et les

valeurs au jour suivant (J+1).
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Figure 68. Variations quotidiennes des décalages, dX, dY, dZ des résultats AQA

Dans la Figure 68 on observe :

m En haut a gauche : les valeurs d’AQA sont caractérisées par : une valeur maximale Max =
1,26 mm, une valeur minimale min = -0,99 mm, une moyenne moy = 0,003 et un écart-
type o = 0,22 mm; avec 51,50 % des valeurs supérieures a la moyenne, 14,95 %

supérieures a moy + 1 o et 15,95 % inférieures a moy - 1 o.

m En haut a droite : les valeurs de dx sont caractérisées par : une valeur maximale Max =
0,76 mm, une valeur minimale min = -0,053 mm, une moyenne moy = 0,00002 mm et un
écart-type o = 0,15 mm ; avec 52,01% des valeurs supérieures a la moyenne, 15,08 %

des valeurs supérieures a moy +1 o, et 15,1 % des valeurs inférieures a moy - 1 o.

m En bas a gauche: les valeurs de dy sont caractérisées par : une valeur maximale Max =
1,26 mm, une valeur minimale min = -1,58 mm, une moyenne moy = 0,0004 et un écart-
type o= 0,30 mm; avec 50,88 % des valeurs supérieures a la moyenne, 14,7 % des

valeurs supérieures a moy + 1 o et 14,57 % des valeurs inférieures a moy - 1 o.

m En bas a droite: les valeurs de dz sont cratérisées par : une valeur maximale Max = 1,33
mm, une valeur minimale min=-1,40 mm, une moyenne moy = 0,0002 mm et un ecart-
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type o= 0,25 mm; avec 51,88 % des valeurs supérieures a la moyenne, 12.69 % des

valeurs supérieures a moy + 1 o, et 13,69 % des valeurs inférieures a moy - 1 o.

Le Tableau XI présente les données nécessaires pour construire le diagramme en « boites a

moustaches » des résultats dAQA, dX, dY et dZ avec la figure correspondante (Figure 69)

Tableau Xl Données calculées des quartiles dX, dY, dZ des résultats AQA pour la
représentation en boite a moustaches

Valeur calculée 1er quartile Médiane 3eme Quartile
dAQA -0,147 mm 0,005 0,151 mm
dx -0,323 mm -0,119 mm 0,152 mm
dy -0,191mm 0,007 mm 0,157 mm
dz -0,139 mm 0,010 mm 0,152 mm

t
| t
|

1
05f — |

PO

+ + =

YValeurs

dAQA dx dY dz

Figure 69. Boites a moustaches représentant les variations des décalages dX ,dY,dZ du
test AQA entre le jour J et J+1
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¢ Toute augmentation de valeur AQA d’un jour a l'autre, qui dépasse 0,602 mm, doit étre

considérée comme atypique, et on doit en rechercher la cause.

e Pour dX, on peut observer, d’apres la boite a moustaches, des valeurs acceptables situées
entre -0,40 et 0,42 mm. Au dessus et en dessous des ces valeurs les points sont

considérés atypiques.

e Dans la direction Y, les valeurs acceptables sont comprises entre -0,788 et 0,79 mm et

toutes les valeurs en dehors de cet intervalle sont atypiques.

e Dans la direction antérieure-postérieure, les valeurs acceptables de variation inter-jour

sont entre -0,582 et 0,589 mm.

La Figure 70 présente les résultats AQA avec chacune des trois composantes, par intervalles
de 40 mesures. Cette représentation permet d’observer la contribution de chaque composante

dans l'erreur totale AQA, et donc de déterminer quelle est la composante dominante :
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Figure 70. Représentation de la contribution de chagque composante X (rouge) haut, Y
(mauve), Z (rose) a I'erreur totale du test AQA (bleu),

On observe :
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Résultats

Intervalle 1-40 : les valeurs AQA varient entre 0,48 et 1,1861 mm, moyenne =0,91 mm ;
avec une composante Y pour la premiére moitié de I'intervalle, ou les valeurs AQA > 1
correspondent aux valeurs Y maximales, et une composante dominante en Z pour la
deuxieme moitié de l'intervalle ou les valeurs AQA > 1 s’accompagnent de valeurs Z

élevées. La composante en X est faible.

Intervalle 41-80 : les valeurs AQA varient entre 0,52 et 1,32 mm. Pour le premier quart
de cet intervalle, les deux composantes Y et Z restent dominantes alors que la
composante X devient dominante a partir de la 50¢me valeur. Les valeurs AQA > 1
correspondent principalement aux grandes valeurs de X, sauf pour la 64¢me valeur ou

I'erreur en Y était maximale.

Intervalle 81-120 : les valeurs AQA varient entre 0,66 et 1,25 mm, la composante X est
toujours dominante, les valeurs AQA > 1 correspondent principalement aux valeurs

élevées de X.

Intervalle 121-160 : les valeurs AQA varient entre 0,24 et 1,35 mm, et la composant X
régresse au profit de la composante Y. A la 140¢me valeur, les composantes sont quasi
égales, puis la composante Z devient la plus importante. A la 160¢me valeur AQA est

supérieure a 1 mm avec une composante dominante sur Y.

Intervalle 161-200 : les valeurs AQA varient entre 0,11 et 0,89 mm, et la composante

dominante est Z.

Intervalle 201-240 : les valeurs AQA varient entre 0,24 et 1,02 mm, avec la composante Z

dominante.

Intervalle 241-280 : les valeurs AQA varient entre 0,08 et 1,61 mm. Avec Z dominant

jusqu’a la 276¢&me yvaleur ou Y devient dominante.

Intervalle 281-320 : les valeurs AQA varient entre 0,07 et 0,87 mm. Pas de composante

dominante.

Intervalle 321-360 : les valeurs AQA varient entre 0,12 et 0,83 mm. Les contributions des

trois composantes sont proches.

10) Intervalle 361-400 : les valeurs AQA varient entre 0,12 et 1,16 mm. Généralement la

composante X est petite comparée a Yet Z.

11) Intervalle 401-440 : les valeurs AQA varient entre 0,15 et 0,88 mm. La composante Y est

légérement dominante.
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12) Intervalle de 441-480: les valeurs AQA varient entre 0,22 et 1,24mm, avec la

composante Y dominante.

13) Intervalle de 481-520: les valeurs AQA varient entre 0,05et 1,26 mm, avec la

composante Y dominante.

14) Intervalle de 521-560 : les valeurs AQA varient entre 0,06 et 0,88 mm, la composante

généralement dominante estY.

15) Intervalle de 561-600: les valeurs AQA varient entre 0,08 et 0,90 mm, Y est
généralement la composante dominante, sauf quelques points ou Z devient dominant, et

la composante X est toujours petite.

16) Intervalle de 601-640 : les valeurs AQA varient entre 0,17 et 0,83 mm. La composante Y
est dominante pour le premier quart, puis la composante Z devient dominante jusqu’au

4emequart ou la composante Y redevient dominante.

17) Intervalle 641-680 : les valeurs AQA varient entre 0,14 et 0,91 mm, la composante Y est

dominante.

18) Intervalle 681-720 : les valeurs AQA varient entre 0,10 et 0,74 mm, la composante Y est

généralement dominante.

19) Intervalle 721-760 : les valeurs AQA varient entre 0,08 et 0,56 mm, la composante Y est

principalement dominante.

20) Intervalle 761-800 : les valeurs AQA varient entre 0,1047 mm et 0,5578 mm, et les deux

composantes Y et Z sont plus importantes que X.
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i| valeurs AQA calculées pour
- | des intervalles de 40 valeurs
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La Figure 71 montre les valeurs: maximale, moyenne, et minimale calculées sur un
intervalle qui contient 40 mesures. On peut constater une tendance générale de diminution pour

les trois courbes.

I v . . 2

17%

Figure 72. Pourcentage de dominance de
composantes d’erreur en valeur absolue

La Figure 72 montre une représentation des pourcentages de dominance des composantes
d’erreur X, Y, Z pour laquelle la valeur absolue d’'une composante était plus grande que les deux
autres. Le plus petit pourcentage observé est pour la composante X (Sup-Inf). Les deux autres
composantes ont pratiquement les mémes pourcentages de dominance, avec 42 % pour la
composante Z (Ant-Pos) et 41% pour la composante Y (G-D). Les décalages sont donc

principalement issus de ces deux directions.

[
& AQA=1 ¢+ AQA

| |
0 400 500
# Mesure
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Figure 73. Mise en correspondance temporelle : enter les valeurs AQA> 1mm, et la
composante dominante d’erreur

La Figure 73 montre les valeurs AQA>1 mm avec la composante dominante d’erreur sur X, Y, Z.
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Afin de connaitre la distribution 3D des valeurs AQA >1, la Figure 74 montre :

m En haut a gauche : une vue 3D des valeurs AQA, avec I'axe X coupé par un plan paralléle
en Y, Z (noir). Ce plan sépare 'axe X en deux parties positive et négative, ou I'on peut voir

que la majorité de valeurs AQA > 1 (rouge) est située du coté positif X+.

B En haut a droite : la méme méthodologie utilise un plan qui coupe 'axe Y en deux parties
positive et négative et met en évidence que la plupart des valeurs AQA>1 existent du c6té

négatif d’Y-.

m Par contre, le méme phénoméne n’apparait pas pour l'axe Z car la distribution des

valeurs AQA>1 est équivalente des deux c6té de I'axe Z.

Pour conclure, les valeurs AQA > 1 sont principalement situées dans le quart X+Y-Z.

7 (mm)

7'2 X{mm)

0

Vimmy e 2

27 T T T o 2X(mm)

Figure 74. Distribution spatiale 3D des valeurs AQA>1mm (Rouge), AQA<1mm (Bleu)
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Précision géométrique du traitement : Controéle de qualité mensuel End-to-End

Dans les paragraphes suivants, nous présentons les résultats obtenus lors de la réalisation
du controéle de qualité mensuel End-to-End. Ces résultats sont repartis sur 4 groupes, chacun

d’entre eux correspondant a un mode de suivi.

La précision géométrique avec un mode de suivi Fiducials :

La planification dosimétrique se fait en utilisant un collimateur de 30 mm, pour délivrer
2400 cGy prescrits a l'isodose 80%, afin d’irradier I'objet-test anthropomorphique téte. La
Figure 75 montre les résultats des mesures de précision géométrique réalisées au cours de la

procédure de controle de qualité mensuelle, en utilisant le mode de suivi Fiducials :

T T T T T T
—+— Précision Géométrique — - — min —- — - Max —-— moy — - — médian —- — - Sigma

Précision Géomeétrqgiue {mm)

# Mesure

Figure 75. Résultats des mesures de précision géométrique du traitement, avec
un mode de suivi Fiducials

Les valeurs varient entre une valeur minimale min = 0,07 mm et une valeur maximale Max =
0,91 mm, et sont caractérisées par une valeur moyenne moy = 0,44 mm et un écart-type o = 0,18

mm.

1 T T T T T T
—+— Supdnf —+— G-D —+— Ant-Pos

Valeur (mm)
T

o 5 10 15 20 25 30 35 40 45
# Mesure

Figure 76. Les trois composantes de précision gé¢ométrique : Sup-Inf, G-D, Ant-Pos
avec le mode de suivi Fiducials
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La Figure 76 montre les trois composantes de l'erreur (précision géométrique): X

supérieure-inférieure, Y gauche-droite, et Z antérieure-postérieure.

Les valeurs nécessaires pour construire le diagramme en boites a moustaches, a partir des

résultats présentés dans les figures précédentes, sont présentées dans le tableau XII.

Tableau XII Données calculées des quartiles des valeurs de la précision gé¢ométrique, X, Y, Z
pour le suivi avec Fiducials pour la représentation en boite a moustaches.

~ Valeurcalculée  ferquartile =~ Médiane  3meQuartile
Précision Géométrique 0,301 0,417 0,584
X (Sup-Inf) -0,394 -0.030 0,129
Y (G-D) -0,175 0.087 0,295
Z (Ant-Pos) -0,160 0,002 0,184

Les données du tableau précédent nous permettent d’obtenir la Figure 77:

0.8+ ‘ -

0.6 - -

0.4

0.2 ‘

0.2+

%
s

\
D4+ } 4

| | | |
Précision Géométrique Sup-Inf GD Ant-Pos

Figure 77. Boites a moustaches représentant la distribution des valeurs de la
précision géométrique, X, Y, Z du test E2E pour le mode de suivi Fiducials

Les boites a moustaches ne montrent pas la présence de points atypiques, ni dans les

valeurs globales de précision géométrique, ni dans une de ses composantes. Un test de normalité
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selon Shapiro-Wilk (p = 0,95) montre que les mesures de précision géométrique suivent une

distribution normale dont les parametres sont p =0, 466, o= 0,036.

La précision géométrique avec un mode de suivi 6D Skull :

La Figure 78 montre les résultats de précision géométrique obtenus, au cours du controle

de qualité mensuel, lors de I’utilisation du mode de suivi 6D Skull.

1 \ T T
—+— Précision Géométrique — - — min —-— Max —-—-moy — - — - médian — - — - Sigma

Précision géomeétrique (mm)

# Mesure

Figure 78. Résultats des mesures de précision géométrique, avec un mode de suivi
6D Skull

Les résultats varient entre une valeur minimale min = 0,11 mm et une valeur maximale Max

= 0,83 mm, avec une valeur moyenne moy = 0,42 mm et un écart-type o = 0,18 mm.

La Figure 79 montre les trois composantes de I'erreur (précision géométrique) : X sup-Inf, Y

G-D, et Z Ant-Pos.

06 T T T
—+— Sup-Inf —+— G-D —— Ant-Pos

Valeur (mm)

# Mesure

Figure 79. Les trois composantes de la précision géométrique : Sup-Inf, G-D, Ant-Pos
pour le test mensuel E2E avec un mode de suivi 6D Skull
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Les données nécessaires, pour réaliser les boites a moustaches, issues des résultats

présentés dans les deux figures précédentes, sont présentées dans le tableau XIII.

Tableau XIll Données calculées des quartiles des valeurs de la précision géométrique, X, Y, Z
pour le mode de suivi 6D Skull pour la représentation en boite a moustaches

Valeur calculée 1er quartile Médiane 3éme Quartile
Précision Géométrique 0,250 0,415 0,560
X (Sup-Inf) -0,200 -0.020 0,193
Y (G-D) -0,110 0.100 0,171
Z (Ant-Pos) -0,185 0,035 0,174

Contrairement au cas précédent, la boite a moustaches (Figure 80) sur la direction X (Sup-
Inf) indique la présence d'une valeur atypique égale a -0,798 mm. Aucun autre point atypique
n’est observé dans les deux autres directions ou dans les valeurs de précision géométrique. Un
test de normalité Shapiro-Wilk (p=0.95) confirme que les mesures de précision géométrique
sont normalement distribuées, et les parametres caractérisant cette distribution normale sont

u= 0,427, 6 =0,034.

T T T
0.8 -
|
06+ -
-
041 | | —
| |
0.2 -
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|
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1 e
06 -
08+ + -
| | | |
Précsion Géométrique Sup-Inf G-D Ant-Pos

Figure 80. Boites a moustaches représentant la distribution des valeurs de la
précision géométrique, X, Y, Z du test E2E pour le mode de suivi 6D Skull
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La précision géométrique avec un mode de suivi Xsight Spine

La Figure 81 montre les résultats des mesures de précision géométrique obtenus en

utilisant le mode de suivi Xsight Spine :

1 T T T T T T

—— Précision Géométrgive — - — min —- —-Max —- —-moy — - — - Médian — - — - Sigma

Précsion Géometrgiue (mm)

# Mesure

Figure 81. Résultats des mesures de la précision géométrique du test mensuel
E2E pour le mode de suivi Xsight Spine

Les valeurs présentées dans la Figure 81 sont caractérisées par : une valeur minimale min =
0,49 mm, une valeur maximale Max = 0,88 mm, une valeur moyenne moy = 0,58 mm et un écart-

type 0 = 0,15 mm. Les trois composantes sont présentées dans la Figure 82.

T
G-D

T
——— Supnf Ant-Pos

Valeur {mm)

Figure 82. Les trois composantes de la précision gé¢ométrique : Sup-Inf, G-D, Ant-
Pos pour le mode de suivi Xsight Spine
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Pour construire les boites a moustaches, qui décrivent la dispersion des données présentées

dans les deux figures précédentes, on utilise les valeurs du tableau suivant

Tableau XIV Données calculées des quartiles des valeurs de la précision géométrique, X, Y, Z
pour le mode de suivi Xsight Spine pour la représentation en boite a moustaches

Valeur calculée 1er quartile Médiane 3éme Quartile
Précision Géométrique 0,301 0,417 0,584
X (Sup-Inf) -0,121 0,284 0,531
Y (G-D) -0,327 -0,115 0,315
Z (Ant-Pos) -0,189 -0,090 0,124

La Figure 83 présente les boites a moustaches, pour les résultats de mesures de précision

géométrique avec un mode de suivi Xsight Spine :

I
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Précision Géométrgiue Sup-Inf GD Ant-Pos

Figure 83. Boites a moustaches représentant la distribution des valeurs de la
précision géométrique, X, Y, Z du test E2E pour le mode de suivi Xsight Spine

On peut observer un allongement de la moustache supérieure pour la précision
géométrique, avec les 3/4 des données situées entre 0,4774 mm et 0,6586 mm sans point

atypique, alors qu'un point atypique a été détecté dans la direction Ant-Pos a 0,4894 mm.
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La précision géométrique du traitement avec un suivi respiratoire par Synchrony™

La Figure 84 montre les résultats des mesures de précision géométrique en synchronisation
respiratoire par Synchrony™, et un mode de suivi fiducials, lors de la simulation du mouvement
respiratoire par une fonction de Sin3, dont I'excursion totale est 25 mm, avec une période de 3-4

sec : en utilisant la plateforme d’ACCURAY (Figure 57)

13 T T T T T T
—+— Précsion Géométrgiuve — - — min —-— Max —-—- moy —-—- médian —- — Sigma

=
o

=
~

Précision géomeétrique (mm)
P o
= o
T

=
i
T

=
=

# Mesure

Figure 84. Résultats des mesures de la précision géométrique en synchronisation
respiratoire par Synchrony™ et un mode de suivi par fiducials

Dans la Figure 84, on trouve la valeur minimale min = 0,38 mm, et la valeur maximale Max =
1,06 mm, avec une valeur moyenne: moy = 0,71 mm, et un écart-type o = 0,22. Les composantes

d’erreur sont présentées dans la Figure 85:

0.8
T T T T T T
—— Sup-Inf —— G-D —— Ant-Pos

Valeur (mm)

Figure 85. Les trois composantes de la précision géométrique : Sup-Inf, G-D, Ant-Pos en
synchronisation respiratoire par Synchrony™ avec un mode de suivi par fiducials
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Tableau XV Données calculées des quartiles des valeurs de la précision géométrique, X, Y, Z
pour le mode de suivi Synchrony™ avec fiducials pour la représentation en boite a

moustaches
Valeur calculée 1er quartile Médiane 3éme Quartile
Précision Géométrique 0,301 0,417 0,584
X (Sup-Inf) -0,121 0,284 0,531
Y (G-D) -0,327 -0,115 0,315
Z (Ant-Pos) -0,189 -0,090 0,124

Les valeurs dans le tableau XV sont calculées a partir des valeurs précédentes pour obtenir

la représentation en boites a moustaches (Figure 86).
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Figure 86. Boites a moustaches représentant la distribution des valeurs de la précision
géomeétrique, X, Y, Z du test E2Eavec un suivi respiratoire par Synchrony™ et fiducials

La présentation en boites a moustaches ne montre aucune valeur atypique, ni dans les
valeurs mesurées de précision géométrique ni dans une de ses composantes. Mais, il est clair que
la plupart des valeurs de X sont décalées vers les valeurs négatives avec un allongement de
moustaches vers la partie inférieure. Un test de normalité Shapiro-Wilk (p = 0,95) confirme que
les mesures de précision géométrique sont normalement distribuées, et les parametres

caractérisant cette distribution normale sont p= 0,709, 6% =0,052.
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Mesure de la précision dosimétrique

Mesure de la dose absorbée en 1 point

Dans les paragraphes suivants, nous présenterons les résultats obtenus lors de l'utilisation
des chambres d’ionisation pour mesurer la différence entre les doses prescrites et les doses
mesurées, en un point situé dans la zone de dose la plus homogéne qui est proche du centre du

volume a traiter ou le gradient de dose est faible voire nul.

Les mesures d’écart de dose absorbée en statique

Nous rapportons ici les écarts de dose constatées entre la dose calculée issue de la
planification du traitement et la dose mesurée [ED%], en statique (sans suivi respiratoire) par

chambre d’ionisation dans l'objet-test cylindrique correspondant a la dose délivrée par séance.

Chambre d’ionisation cylindrique : PTW 31010 de 0,125 cm3

La Figure 87 montre les résultats des écarts de dose, ED%, obtenus en utilisant la chambre

d’ionisation cylindrique PTW 31010 de 0,125 cm3

PTW 31010 0,125 cm®
3 T T T
—+—ED% —-— min —-— Max —-— Moy —-— médian — - —- sigma

ED%

0 5 10 15 20 2%
# Mesure

Figure 87. Mesures statiques des écarts de dose ED% mesurées a |'aide de la
chambre d’ionisation PTW 31010 de 0,125 cm?®

Ou la valeur maximale est Max = 1,79 %, et la valeur minimale min = -1,66%. Les mesures sont
définies par une valeur moyenne moy = 0,40%, un écart-type ¢ = 1,25% et une valeur médiane

=0,80%.
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Chambre d’ionisation Pinpoint : PTW 31015 de 0,03 cm3

La Figure 88 montre les résultats des mesures d’erreur de dose ED% en utilisant une
chambre d’ionisation PTW Pinpoint 31015 de 0,03 cm3. Les valeurs suivantes sont obtenues :

une valeur maximale Max = 1,61%, une valeur minimale min = -1,9%, une valeur moyenne moy

-0,31%, un écart-type o = 1,32%, et une valeur médiane =-0,71.

PTW Pinpoint 31015 0,03 cm®
3

—+—ED% —-— min —-— Max —-— moy —-— médian —-— - Sigma !

ED%

#Mesure

Figure 88. Mesures statiques des écarts de dose ED% mesurées a |'aide de la chambre
d’ionisation PTW Pinpoint 31015 de 0,03cm®

La Figure 89 montre les écarts entre les valeurs mesurées d’ED% en utilisant les deux
chambres d’ionisation précédentes :

—— PTW Pinpaint 31015 0,03 cm®
—— PTW 31010 0,125 cm®

ED%

Ecart%

Figure 89. Comparaison des mesures statiques des écarts de dose ED%

en fonction de
la chambre d’ionisation utilisée
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Ou I'on peut voir, en haut, les valeurs mesurées d’ED %en utilisant la chambre d’ionisation PTW
Pinpoint 31015 (bleu) et les mémes valeurs mesurées en utilisant la chambre d’ionisation
cylindrique PTW 31010 (bleu). En bas (rouge) figurent les écarts entre les deux valeurs pour le
méme plan de traitement. Ces valeurs ont une valeur maximale Max = 1,32%, une valeur
minimale min = -0,75%, une valeur moyenne moy = 0,37%, un écart-type ¢ = 0,72%, et une

valeur médiane Med = 0,42%.

Les mesures d’écarts de dose absorbée en dynamique avec un suivi respiratoire

Nous présentons ici les écarts de dose constatés entre la dose calculée issue de la
planification du traitement et la dose mesurée en dynamique (avec suivi respiratoire) en
simulant un mouvement respiratoire régulier de forme siné (T=4sec, A=10 mm) réalisé par le
bras robotisé de la table de traitement par chambre d’ionisation dans I'objet-test cylindrique

correspondant a la dose délivrée par séance.

La Figure 90 montre les résultats obtenus pour ED% avec suivi respiratoire :

3 T T T

—+—ED% —-— min —-— Max —-— moy —-— médian — - — Sigma

ED%

# Mesure

Figure 90. Mesures d’écarts de dose, ED% en dynamique avec suivi respiratoire
par chambre d’ionisation PTW 31010 de 0,125 cm?®

Les résultats varient entre une valeur maximale Max = 1,72 % et une valeur minimale min = -
1,88 %, avec une valeur moyenne moy = 0,30%, un écart-type o = 1,30 %, et une valeur médiane

= 0,88%.
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Comparaison entre les valeurs mesurées d’ED en statique et en dynamique

Une comparaison entre les valeurs ED% mesurées en dynamique et les valeurs ED%
mesurées en statiques pour le méme plan est présentée dans la (Figure 91). Les valeurs
mesurées en statique (sans synchronisation respiratoire) sont présentées en bleu, et les valeurs
mesurées en dynamique (avec synchronisation respiratoire) sont en vert. Les écarts (rouge)
mesurés pour les mémes plans de traitement sans et avec Synchrony™ sont représentés sur la
Figure 91. Les valeurs sont définies par une valeur maximale Max=1,58%, une valeur minimale

min = 1,58%, une valeur moyenne moy = 0,2136%, et une valeur médian = 0,30%.

ED%

Ecart%

Figure 91. Comparaison des écarts de dose — ED%(en rouge)- entre les mesures
dynamiques avec synchronisation respiratoire (vert) et statiques sans
synchronisation respiratoire (bleu).
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Les mesures en dynamique avec simulation des mouvements respiratoires
des patients

Dans cette partie, sont présentés les résultats des mesures effectuées en utilisant la
plateforme qui permet de simuler le mouvement respiratoire du patient dans la direction Sup-
Inf (Figure 58), en utilisant les cycles respiratoires réels des patients dont les caractéristiques

sont présentées dans les deux tableaux suivants :

Tableau XVI. Caractéristiques des amplitudes des cycles respiratoires en fonction des
différentes fractions délivrées (#fr) pour les 10 Patients étudiés

Amplitude Amplitude

Patl-e nt.et #fr Moyenne Maximum 1o VC %

localisation
(mm) (mm)

1 3,09 8,29 1,45 47,05

1 (poumon) 2 1,91 9,85 1,07 55,92

3 3,65 17,14 2,42 66,22

1 4,34 12,25 0,27 6,29

2 (foie) 2 4,52 36,50 0,26 5,80

3 4,03 19,28 0,18 4,60

1 1,89 3,11 0,29 15,55

3 (foie) 2 3,86 8,35 1,35 34,91

3 2,13 7,64 0,68 31,93

1 1,85 4,95 1,03 55,47

4 (poumon) 2 1,12 6,27 0,49 44,04

3 1,71 3,91 0,93 54,37

1 0,29 4,66 0,26 89,12

5 (poumon) 2 0,15 1,08 0,13 85,46

3 0,14 1,07 0,11 80,32

1 0,29 1,28 0,18 61,27

6 (poumon) 2 0,174 0,84 0,10 59,28

3 0,43 1,10 0,09 22,09

4 0,38 1,71 0,17 45,76

1 0,61 2,71 0,37 61,04

7 (poumon) 2 1,22 4,16 0,51 41,63

3 1,55 6,51 0,24 15,59

1 0,75 2,61 0,49 66,26

8 (poumon) 2 0,52 1,99 0,28 53,26

3 0,31 3,21 0,16 50,89

1 0,28 0,98 0,12 44,23

9 (poumon) 2 0,40 0,98 0,17 43,2

3 0,20 0,86 0,10 48,93

4 0,26 1,52 0,10 39,30

1 1,82 7,01 0,99 54,37

10 (poumon) 2 1,52 8,70 0,89 58,69

3 1,92 10,35 1,01 52,45
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Tableau XVII. Caractéristiques des périodes des cycles respiratoires pour I'’ensemble des
fractions des 10 Patients étudiés

Patient et Période
L. #fr Moyenne 1o VC%
localisation
(sec)
1 2,54 0,54 21,45
1 (poumon) 2 2,58 0,49 19,20
3 2,29 0,46 20,42
1 3,64 1,06 29,25
2 (foie) 2 3,57 0,92 25,80
3 3,62 0,45 12,56
1 3,83 0,69 18,10
3 (foie) 2 4,18 0,63 15,06
3 3,74 0,62 16,58
1 2,71 0,48 17,78
4 (poumon) 2 2,55 0,37 14,81
3 291 0,42 14,59
1 3,30 0,61 18,76
5 (poumon) 2 2,79 0,68 24,48
3 3,11 0,65 21,10
1 2,52 0,60 23,81
6 (poumon) 2 2,26 0,41 18,20
3 2,40 0,52 21,89
4 2,32 0,52 22,61
1 4,15 2,24 54,12
7 (poumon) 2 3,95 1,58 40,03
3 3,73 1,43 38,32
1 4,32 1,02 23,70
8 (poumon) 2 4,35 1,05 24,24
3 4,47 1,16 26,10
1 3,92 0,78 19,91
9 (poumon) 2 3,85 0,77 20,15
3 3,85 0,89 23,34
4 3,84 0,88 23,05
1 3,16 0,52 16,62
10 (poumon) 2 3,66 0,90 24,55
3 3,66 0,74 20,34

ou:

e Oestl’écart-type.

o V(C% estle coefficient de variation VC% = ( ) x 100

Moyenne
A noter que les deux patients 2 et 3 on été traités pour des tumeurs du foie alors que les

autres I'étaient pour des tumeurs pulmonaires.
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La mesure de la précision géométrique du traitement avec le test E2E

Dans cette partie, nous présentons les valeurs mesurées de précision géométrique, en
utilisant les signaux respiratoires des patients, qui ont été injectés a la plateforme, afin de
simuler les mouvements respiratoires dans la direction Sup-Inf. Le plan de traitement (2400
cGy@80%) a été délivré a I'objet-testball-cube inséré dans le dome avec des films Gafchromic

MD55.

La Figure 92 montre les valeurs de précision géométrique
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Figure 92. Valeurs de la précision géométrique mesurées avec le test E2E et
obtenues a partir des cycles respiratoires des Patients.

Les valeurs sont définies par une valeur maximale Max = 1,42 mm, une valeur minimale min
= 0,37 mm, une valeur moyenne moy = 0,74 mm et un écart-type ¢ = 0,27 mm. Les valeurs de
précision géométrique supérieures a la moyenne représentent 43% des valeurs avec 9,37 %
supérieures a moy + 1 ¢, et 15,62 %, inférieures a moy - 1 ¢. Le pourcentage des valeurs > 1 est

9,37 %.
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Figure 93. Composantes X, Y et Z de la précision gé¢ométrique issues des mesures
avec le test E2E en utilisant les cycles respiratoires des Patients
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Tableau XVIII. Données calculées des quartiles des valeurs de la précision géométrique, X, Y,
Z obtenues a partir des cycles respiratoires des Patients pour la représentation en boite a

moustaches
Valeur calculée 1er quartile Médiane 3eme Quartile
Précision Géométrique 0,495 0,690 0,885
X (Sup-Inf) 0,075 0,245 0,460
Y (G-D) 0,330 0,515 0,635
Z (Ant-Pos) -0,350 -0,260 0,010

Les valeurs du Tableau XVIII permettent d’obtenir la représentation en boites a moustaches

pour les valeurs précédemment mentionnées, dans la Figure 94.

14+

0.8

0.6 —

Valeurs(mm)

0.2+

04+ &

06= ] ] |
Précision Géométrique X(sup-inf) ¥(G-D) Z{Ant-Pos)

Figure 94. Boites a moustaches représentant la distribution des valeurs de la précision
géométrique, X, Y, Z du test E2E obtenues pour les cycles respiratoires des Patients.

En essayant d’étudier la variation de précision géométrique intra-patient, on trouve les
valeurs présentées dans la Figure 95. Ou la valeur maximale Max = 0,39, la valeur minimale est
min = 0,04 mm, la valeur moyenne moy = 0,198 mm, écart-type 0 = 0,098 mm, et une valeur

médian =0,18 mm.
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Figure 95. Variation de précision géométrique Intra-Patient

Les mesures d’écart de dose absorbée en un point ED%

Les résultats présentés dans ce paragraphe montrent les valeurs d’erreur de dose ED%, lors

de I'utilisation de I'objet-test cylindrique, et de la chambre d’ionisation cylindrique PTW 31010

de 0,125 cm3.

Dans la Figure 96, on peut voir les résultats des mesures d’ED %, avec une simulation des

mouvements respiratoires dont les caractéristiques sont présentées dans les tableaux XVI et

XVIL

ED (%)

Figure 96. Ecarts de dose absorbée en 1 point ED% pour les patients mesurés
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Toutes les valeurs mesurées sont inférieures a 2% (en absolu), et varient entre une valeur
maximale Max = 1,86%, et une valeur minimale min = -1,79% avec une valeur moyenne proche
de zéro moy = 0,03% et un écart-type ¢ =1,016%. La distribution est pratiquement symétrique.
Autrement dit, il n’existe pas de tendance de sur ou sous dosage. De plus, les valeurs suivent une

distribution normale, qui est définie par les parameétres suivants p= 0,03 et 0°=1,032.

En étudiant la variation des valeurs d’ED% d’une séance a une autre VED%mtrapatient, ON
observe les valeurs présentées dans la Figure 97 caractérisées par une valeur maximale Max =
0,93%, une valeur minimale min = 0,14%, une valeur moyenne moy = 0,58%, et un écart-type O

=0,26%.

15 I I T T

—+—VED% — -~ min —-—-Max —-— moy —- — Sigma

VED%

# Patient

Figure 97. Variation des écarts de dose absorbée intra-Patient,VED% ntrapatient

Finalement, les valeurs sont normalement distribuées avec les parametres suivants : p= 0,58, o2

=0,072.

Mesures de la distribution de dose : évaluation avec le gamma index

La Figure 98 montre les résultats obtenus lors de l'utilisation de I'analyse par gamma index.
L’étude a été faite pour chaque patient. Les critéres utilisés étaient D=4% =, DTA=1,5 mm. Un
plan est considéré optimal (routine clinique centre Alexis Vautrin), si le nombre de pixels avec y
> 1 est inférieur a 5 %. Ces pixels sont présentés en rouge dans la Figure 98, et leurs

pourcentages sont donnés dans le tableau XVIII:
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Dose Thresho,

‘Dose Threst

Dose Thresholr
e

Dose Thresholde

Dose Thresho

Figure 98. Comparaison des distributions de dose absorbée calculée et délivrée a I'aide
du gamma index (4%, 1,5 mm)
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Tableau XIX Les pourcentages des pixels avec y>1 pour chaque patient

Pixels% avec

# Patient Gamma >1
1 3,45
2 4,47
3 3,12
4 4,28
5 4,22
6 1,50
7 4,46
8 141
9 4,89

10 4,22
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Les résultats de simulation avec hystérésis
Mesures de la précision géométrique

Le paragraphe suivant présente les résultats obtenus lors de l'utilisation de notre
plateforme pour simuler '’hystérésis, en délivrant un plan de 480 cGy prescrits a I'isodose 80%,
a l'objet-test ball-cube inséré dans le dome de 12 cm avec deux films Gafchromic EBT2. Un
collimateur de 25 mm est utilisé ainsi qu'un modéle de corrélation bien défini pour suivre les

mouvements d’hystérésis présentés dans la Figure 99

15
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¥ (mm)G-D x (mm) Sup-Inf

Figure 99. Présentation des trajectoires avec hystérésis simulées par notre plateforme
A=5 mm (bleu), A=10 mm (rouge), A=15 mm (vert).

Trois groupes des mesures ont été déterminés, pour trois amplitudes différentes A =5, 10, 15
mm (Figure 99) et chaque groupe contient 6 valeurs, qui représentent 6 périodes différentes

dont les valeurs varient entre 2,5 et 5 s avec un pas de 0,5 s (Figure 100).

2 . . 3 ‘ ‘ . ‘ . .
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Figure 100. Mesures de précision gé¢ométrique avec simulation d’hystérésis pour
3 amplitudes différentes, chaque groupe contient 6 mesures correspondant aux

différentes périodes
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Les valeurs présentées dans la figure précédente varient entre une valeur maximale Max = 1,58
mm, et une valeur minimale min = 0,52 mm, avec une valeur moyenne moy = 1,05 mm et un
écart-type o = 0,28 mm. Un test de normalité selon Shapiro-Wilk montre que les valeurs

mesurées suivent une loi normale avec u=1,08 et 02=0,09.
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Figure 101. Composantes de la précision géométrique avec simulation d’hystérésis pour
3 amplitudes différentes

La Figure 101 montre les trois composantes de précision géométrique et le Tableau XX

présente les valeurs nécessaires pour construire les boites a moustaches correspondantes.

Tableau XX. Données calculées des quartiles des valeurs de la précision géométrique, X, Y, Z
obtenues a partir des cycles respiratoires simulés avec phénomene d’hystérésis pour la
représentation en boite a moustaches

Valeur calculée 1er quartile Médiane 3éme Quartile

Précision Géométrique

0,890 1,100 1,425
X (Sup-Inf) -0,360 0,480 0,850
Y (G-D
(G-D) 0,260 0,345 0,570
Z (Ant-Pos
( ) -0,760 -0,440 -0,050

On peut observer dans la Figure 102 que toutes les valeurs sont cohérentes, sauf un seul
point dans la direction G-D, qui est situé du coté négatif, alors que tous les autres points sont

situés du coté positif. Le plus grand allongement de moustaches est observé dans la direction
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Sup-Inf avec une majorité de points située du c6té positif, contrairement aux valeurs mesurées

dans la direction Ant-Pos, ou la majorité des points est située du coté négatif.
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Figure 102 Boites a moustache de la distribution de la précision géométrique, X, Y, Z
pour les cycles respiratoires simulés avec hystérésis

Pour essayer de distinguer les effets de I'amplitude A et de la fréquence f sur la valeur de la

précision géométrique, sont présentés dans la Figure 103
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Figure 103. Valeurs de précision géométrique en fonction de I'amplitude, A et
dela fréauence.f
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e les valeurs mesurées pour une amplitude A = 5mm (en bleu) ont une valeur moyenne

(losange rouge) moy = 0,78 mm et un écart-type o= 0,21 mm.

e les valeurs mesurées pour une amplitude A = 10mm (en vert) ont une valeur moyenne

(losange rouge) moy = 1,19 mm et un écart-type o= 0,25 mm.

e les valeurs mesurées pour une amplitude A = 15 mm (en rouge) ont une valeur moyenne

(losange rouge) moy = 1,29 mm et un écart-type o = 0,17 mm.

Ceci montre une légere tendance a l'augmentation pour les valeurs de précision
géométrique mesurées avec l'augmentation de I'amplitude du mouvement, sans observer la

méme chose lorsqu’on consideére la fréquence de mouvement.

Effet du déphasage

Dans les paragraphes suivants est présenté l'effet de la différence de phase entre le
mouvement de la cible (interne) et le mouvement des LEDs (externe). Plusieurs mesures ont été
réalisées avec des phases différentes entre le mouvement dans la direction antérieure-
postérieure de la cible et le mouvement externe des LEDs qui bougent aussi dans la méme

direction. La phase a été modifiée de 0° a 25° avec un pas de 5°, comme le présente la Figure 104

Sup-Inf GD AntPos

ﬁ 05
A

0 5 i 0 5 s 0 5
LED (mm) LED{mm) LED (mm)

(L2}

Cible (mm)
Cible (mm)
Cible{mm)

tr

Mouvement (mm)

A0 | | | | |
0 05 1 15 2 25 3

T (sec)

Figure 104. Effet de la différence de phase sur le modele de corrélation (haut)
Mouvement interne en Sup-Inf rouge et en Ant-Pos vert.
Mouvement externe des LEDs avec les différentes phases 0° (bleu) et 25° (rose).
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Mesures de la précision géométrique

La Figure 105 montre les résultats obtenus lors de la mesure de la précision géométrique en

fonction des différentes phases:

2 T
—+— Précision Géométrique

T
Sup-Inf G-D Ant-Pos

Valeurs (mm)

Phase °

Figure 105. Effet de la différence de phase sur la précision géométrique

Ou les valeurs de la précision géométrique varient entre une valeur maximale Max = 1,45
mm et une valeur minimale min = 0,56 mm, avec une valeur moyenne moy = 0,90 mm et un
écart-type o = 0,30 mm. En fait, les valeurs mesurées de la précision géométrique ne montrent
pas une forte dépendance directe a la valeur de la phase. De plus, la méme observation est

valable pour les trois composantes de la précision géométrique.

Les résultats du gamma index

La Figure 106 montre les cartes de gamma indiquant de pixels correspondant aux y > 1 en
rouge, et le Tableau XXI montre les pourcentages des pixels avec un y > 1 lors de la simulation de

I’hystérésis, avec les amplitudes et les périodes correspondantes.

Tableau XXI Les pourcentages des pixels avec y>1simulationdes cycles respiratoires avec
hystérésis pour les différentes amplitudes et périodes.

A(mm)\ T(sec) 3 4
5 3,14% 1,47%
10 4,30% 2,51%
’ 15 2,23% 3,31%
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Figure 106. Résultats de la comparaison des distributions de dose calculée et
délivrée a I'aide du gamma index (4%, 1,5mm)

Cas particuliers

Il est important de connaitre quel est l'effet obtenu en traitant une cible, qui montre un
mouvement d’hystérésis (A=5 mm, T=3,5 sec), en utilisant un modele linéaire. C’est pourquoi
nous avons effectué une mesure ou l'acquisition d’'images RX a été interrompue avant que

Synchrony™ puisse détecter la nature non linéaire du mouvement de la cible. La valeur obtenue
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de la précision géométrique était 1,74 mm avec les composantes suivantes: 1mm dans la
direction gauche-droite, 1,23 mm dans la direction supérieure-inférieure et -0,72 mm dans la

direction antérieure-postérieure.

Deux autres mesures ont été faites, en utilisant un modele de corrélation non défini (détaillé
dans le chapitre suivant), avec une amplitude de 5 mm et une période de 4 s pour la premiére
mesure, et une amplitude de1l5 mm et une période de 3,5 s pour la deuxiéme. Les résultats sont

présentés dans le tableau XXI.

Tableau XXII Précision géométrique obtenue pour un mouvement présentant un phénomene
d’hystérésis mais traité avec un modeéle non défini

Valeur 1ermesure (mm) 2¢émemesure (mm)
Précision Géométrique 1,59 2,08
X (Sup-Inf) -0,94 1,2
Y (G-D) 0,43 1,57
Z (Antr-Pos) 1,21 -0,63

Les résultats présentés dans ce chapitre nous ont permis de tester la performance du
CyberKnife™, et de vérifier la qualité du traitement en termes de précisions géométrique et

dosimétrique. Le chapitre suivant est consacré a analyser et expliquer ces résultats
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Constance de la précision géométrique du systeme : Test AQA (Automatic
Quality Assurance)

La Figure 63 représente les résultats du contréle de qualité quotidien AQA, ou I'on peut voir
que 8% des valeurs mesurées dépassent la limite déclarée <1 mm. Une augmentation quasi
linéaire des valeurs mesurées apparait entre la 75¢me et la 125%memesure. Cette dégradation est
issue d’'un décalage quasi constant de la composante X Sup-Inf (Figure 64). Ce probléme a été
résolu par une re-calibration du bras robotisé, qui a permis de récupérer la précision souhaitée.
La valeur maximale mesurée de 1,61 mm est principalement issue d’'un décalage dans la
direction Ant-Post. La Figure 65 montre deux grands décalages (446®me et 487¢me) qui dépassent

+ 1 mm dans la direction G-D.

La bofite a moustaches des résultats du test d’AQA (Figure 67) montre une limite supérieure
acceptable de 1,352 mm. Les valeurs acceptables de X Sup-Inf sont situées entre -0,41 et 0,50
mm, et toutes les valeurs en dehors de ces limites doivent étre considérée comme inacceptables.
Les valeurs acceptées sont distribuées d'une facon quasi symétrique alors que les valeurs de Ys
produisent une boite a moustaches un peu décalée vers le coté positif et montre des limites
acceptables entre -0,67 et 0,9 mm. A 'inverse, les valeurs de Zs sont légerement décalées vers le
c6té négatif, avec des limites acceptables entre -0,92 et 0,86 mm. En comparant I'allongement
des moustaches des trois boites X, Y, Z, on trouve que la variation minimale a été observée dans
la direction X Sup-Inf. Autrement dit, cette direction montre moins de problémes que les deux

autres (Figure 72).

La variation quotidienne de la valeur AQA et de ses trois composantes est présentée dans la
Figure 68, avec les boites a moustaches correspondantes dans la Figure 69. On peut voir que
chaque augmentation de la valeur AQA, d’'un jour a l'autre, qui dépasse 0,60 mm, doit étre
considérée anormale, et nécessiter la répétition de la procédure de la mesure ou envisager une
intervention corrective du réglage du bras robotisé du LINAC. La variation de la composante X
(Sup-Inf) entre deux mesures successives est limitée entre -0,40 et 0,42 mm, ce qui montre la
grande stabilité du bras robotisé LINAC dans cette direction. Ce n’est pas le cas des valeurs
mesurées dans la direction Y (G-D) dont la variation quotidienne peut dépasser +1 mm, avec des
valeurs acceptables situées entre -0,79 et +0,79 mm. La présence de valeurs atypiques qui
dépassent +1 mm, se répéte pour les valeurs de Z (Ant-Post) dont les valeurs acceptables sont
situées entre -0,58 et +0,58 mm. En fait ces variations quotidiennes extrémes des valeurs

mesurées ne semblent pas successives, et peuvent étre issues d’'une mauvaise utilisation du
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fantdme AQA. C’est pourquoi une deuxiéme mesure des valeurs le méme jour peut aider a savoir
si le probleme est issu du systeme ou de l'utilisateur. En cas de persistance du probleme, avec
des valeurs extrémes qui dépassent les valeurs acceptables précédemment mentionnées, une

procédure de correction doit étre lancée.

L’utilisation la de boite a moustaches nous a permis de déterminer les valeurs propres de
notre systéme, en mettant en évidence les limites, qui peuvent étre vues comme des valeurs

acceptables, et celles qui doivent nous alerter pour lancer une procédure corrective

Drexler et al [44] ont mentionné que la valeur d’AQA peut se dégrader de 0,1 mm suite a 100
jours d’utilisation. Pour vérifier si cette dégradation existe pour notre systéme, nous avons
divisé les mesures sur 20 intervalles de 40 mesures (Figure 70, Figure 71). La Figure 70 montre
que 'augmentation de valeur AQA peut parfois dépasser 0,5 mm pour un période de 40 jours
d’utilisation (passage intervalles 6-7). Par conséquent, ce n’est pas juste I'utilisation quotidienne
de la routine clinique qui dégrade la précision du systeme, mais il existe d’autres facteurs. Si I'on
regarde l'allure des trois courbes dans la Figure 71, et surtout les 6¢me et 7¢me intervalles, on
trouve que la présence de la valeur maximale AQA de 1,6 mm (courbe max40), n’est pas
accompagnée par des augmentations de valeurs moyenne et minimale dans le méme intervalle.
Les valeurs AQA augmentent rapidement d’environ 0,5 a 0,85 mm, a partir du 6éme intervalle,
jusqu’a 1,6 mm (Figure 70). Ceci veut dire que la dégradation de la valeur AQA est arrivée
soudainement peut étre suite a un mouvement brusque du bras robotisé du LINAC. A I'inverse,
I'intervalle 10, ou l'utilisation a provoqué une augmentation sur les trois valeurs max, min et
moyenne, révele des valeurs augmentant progressivement. Dans ce cas, la reprise de la
calibration du bras robotisé a aidé a diminuer les trois valeurs a l'intervalle 11. Ces valeurs
augmentent ensemble dans l'intervalle 12 et ceci a pu étre résolu par une procédure corrective.
On peut aussi noter 'absence de valeurs AQA supérieurs a 1 mm a partir 13¢me intervalle, avec
une tendance a la diminution des trois valeurs qui apparait a partir de 17¢me intervalle jusqu’a la
fin. En résumé, I'utilisation quotidienne du bras robotisé de LINAC peut dégrader la précision du
systéme mesurée par le test AQA, mais il faut préter une grande attention aux valeurs élevées
qui peuvent apparaitre soudainement suite a un incident (mouvement brusque du bras

robotisé).

La Figure 72 indique que les plus grands décalages (en valeur absolue) sont dans les deux
directions Ant-Post et G-D, avec des valeurs élevées en Sup-Inf, en début de mesure, qui
disparaissent au profit des deux autres composantes (Figure 73 bas). Sur la Figure 73, on voit
que les valeurs AQA>1 sont issues des valeurs élevées de décalage en Z (Ant-Post) puis en X

(Sup-Inf), et, qu’a partir de la 150¢me mesure, la contribution des Xs dans les valeurs AQA > 1 mm
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est devenue minimale. Le dernier groupe des valeurs AQA > 1 mm est issu principalement des
offsets dans la direction Y (G-D), avec une absence de telles valeurs pour les trois cents dernieres
mesures, ceci tenant compte du fait qu’aucune procédure de calibration ou de correction n’a été
appliquée durant cette période. Ce qui renforce notre point de vue, qui n’attribue pas
I'augmentation des valeurs mesurées a l'utilisation normale du systéme mais a certains
mouvements brusques. De plus, les valeurs d’AQA >1mm sont situées dans le quart X+Y-Z (Figure

74).

Chaque utilisateur devrait étudier les résultats quotidiens obtenus pour le test AQA, afin
d’en déterminer les valeurs pour son systéme qui lui permettent de garantir une précision

optimale sans se contenter de suivre seulement la limite proposée par le constructeur.

Pour la machine étudiée, les critéres suivants pourraient étre appliqués :

1. toute augmentation quotidienne de la valeur AQA, qui dépasse 0,6 mm, doit étre
considérée comme anormale impliquant la nécessité de répéter le test AQA et
d’envisager une intervention corrective du réglage du bras robotisé si I'écart est
confirmé par la seconde mesure

2. Pour les décalages, toute variation quotidienne supérieure aux valeurs suivantes
devrait étre considérée comme anormale et déclencher la méme procédure de
répétition du test ou d’action corrective que pour le résultat global :

a. X(Sup-Inf): £ 0,4 mm
b. Y(G-D):+0,8 mm
c. Z (Ant-Post):+ 0,6 mm

3. On propose de comparer nos résultats avec les résultats des autres sites de
CyberKnife™ G4 (en France), afin de savoir si les mémes observations peuvent étre
trouvées, dans le but d’améliorer les procédures de contréle de qualité de

CyberKnife™.
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Mesure de la précision géométrique du traitement : test E2E (End-to-End)

La précision géométrique du traitement par le CyberKnife™ a été évaluée, griace a la
méthodologie dite end-to-end et les résultats obtenus incluent toutes les sources d’erreur

possibles (cf Figure 12).

La limite déclarée pour un traitement statique est < 1 mm [39]. En considérant le tableau V
pour les CyberKnifes de 4¢me génération, les différents modes de suivi indiquent des valeurs de
précision géométrique qui varient d'un centre a l'autre, avec une variation intra-centre
également importante vu les écarts-types mentionnés (exemple 0,27 mm, 27% de la limite

déclarée).

Dans notre cas, la Figure 75 montre que les résultats obtenus pour les mesures de précision
géométrique, en utilisant le mode de suivi fiducials, ont une valeur moyenne de 0,44 mm et un
écart-type de 0,18 mm, avec des valeurs qui sont toujours inférieures a la limite de 1mm. Les
composantes d’erreur X, Y, Z ne montrent pas une dominance constante d’'une composante
particuliere (Figure 76). Avec 75% des valeurs qui sont inférieures a 0,6 mm (Figure 77, boites a
moustaches présentant la précision géométrique), avec un allongement de moustaches
supérieure vers les valeurs élevées, issues de 6 mesures dont les valeurs sont supérieures a moy
+ 10). La plus grande variation au niveau des composantes a été observée dans la direction X
(Sup-Inf), ou la plupart des valeurs sont situées du coté négatif. A I'inverse, les valeurs mesurées
dans la direction Z (Ant-Post) montrent la plus faible variation avec une distribution quasi
symétrique, de 50% des valeurs (médiane =0,002). L’allongement de la moustache supérieure
vient de quelques valeurs qui sont supérieures a 0,2 mm alors que les valeurs de Y (G-D) sont
trés légerement décalées vers le coté positif. En comparant nos résultats avec ceux d’Antypas et
al [39], nous trouvons que nos valeurs mesurées sont plus élevées en valeur moyenne et écart-

type, alors qu’elles sont proches des 0,4 mm rapporté par Djajputra et al[41].

La Figure 78 montre les mesures de la précision géométrique avec un mode de suivi 6D
Skull, avec une valeur moyenne = 0,42 mm et un écart-type = 0,18 mm, qui sont toujours
inférieurs a 1 mm, et des composantes avec une variation importante d'une mesure a I'autre. La
représentation en boites a moustaches de la précision géométrique (Figure 80) montre que 75%
des mesures ont une valeur inférieure a 0,6 mm, ce qui est similaire a celle de la précision
géométrique du mode de suivi fiducials (voir les deux tableaux des quartiles Tableau XII, XIII).
Les boites a moustaches des composantes montrent la présence d’'un point extréme dans la
direction X (Sup-Inf), avec des valeurs décalées vers le c6té négatif ou se situe le point atypique.
Les valeurs Y (G-D) sont décalées vers le cOté positif, ainsi que les valeurs Z (Ant-Post). Ces

résultats sont cohérents avec ceux de Colombo [10].
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En comparant les résultats des deux algorithmes de suivi (Fiducial et 6D Skull), nous
pouvons observer dans la figure suivante, deux courbes en cloche représentant les distributions
normales des valeurs mesurées de la précision géométrique en utilisant les deux méthodes de
suivi Fiducial et 6D Skull. Visiblement, il existe une différence entre les deux courbes, avec
u=0,446 (Fiducial rouge) et p= 0,427 (6D bleu). La méme observation peut étre trouvée au
niveau de la variance, avec 62 = 0,036 pour le mode de suivi fiducial et 62=0,034 pour le mode de
suivi 6D Skull. En d’autres termes, le mode de suivi 6D Skull parait visuellement meilleur que le
mode de suivi Fiducial, alors qu’'un test de Student montre que cette différence n’est pas

statistiquement significative, ce qui est aussi le cas pour la différence des variances.
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Figure 107. Comparaison entre les courbes des distributions normales des
valeurs mesurées de la précision gé¢ométrique avec les modes de suivi Fiducial
(rouge) et 6D Skull (bleu)

Les valeurs mesurées de précision géométrique en utilisant le mode de suivi Xsight Spine,
sont présentées dans la Figure 81Figure 81. Résultats des mesures de la précision géométrique
du test mensuel E2E pour le mode de suivi Xsight Spine, ot il existe deux points dont les valeurs
sont élevées par rapport aux autres, et qui sont principalement issus de la composante X (Sup-
Inf) (Figure 82). Par contre, la Figure 83 montre les boites a moustaches correspondantes, ou
I'on ne voit pas la présence des valeurs atypiques, avec 75% des valeurs qui sont inférieures a
0,7 mm et un allongement de la moustache supérieure venant de la présence de deux valeurs qui
sont supérieures a la valeur = moy +1 o. Malgré I'observation précédente, tous les résultats sont
inférieurs a la limite déclarée de 1 mm avec une valeur moyenne de 0,58 mm et un écart-type de
0,18 mm, ce qui est tres comparable aux résultats de Ho et al [42], et a ceux de Muacevic et al

[40].
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En passant des mesures statiques aux mesures dynamiques, grace a 'utilisation du suivi
respiratoire par Synchrony™ avec des cycles respiratoires réguliers (plateforme ACCURAY
Figure 57), les résultats de la précision géométrique de la Figure 84 sont généralement
inférieurs a limite déclarée de 1,5 mm pour ce genre de traitement. La valeur moyenne est égale
a 0,71 mm avec un écart-type o= 0,23. La plupart des valeurs de la composante d’erreur X (Sup-
Inf) (Figure 85) sont situées dans le coté négatif, ce qui est facilement visible sur la boite a
moustaches Sup-Inf (Figure 86). Toutes les boites a moustaches sont exemptes de valeurs
atypiques, que ce soit dans les valeurs de la précision géométrique ou dans celles des
composantes. Nos résultats sont comparables avec les valeurs rapportées dans les travaux
publiés [93, 96]. Afin de quantifier la dégradation en précision géométrique lors d'un traitement
dynamique avec un suivi respiratoire par Synchrony™ (résultats présentés dans la Figure 84),

par rapport a un traitement statique fiducial (Figure 75), la figure suivante a été construite.
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Figure 108. Comparaison entre les courbes des distributions normales des
valeurs mesurées de la précision géométrique avec les modes de suivi Fiducial
statique (rouge) et dynamique avec synchronisation respiratoire (bleu)

On peut observer une dégradation de 0,28 mm pour p lors des traitements dynamiques avec
suivi respiratoire par Synchrony™, par rapport a un traitement statique. Cette différence est
significative selon le test de Student alors que la différence des variances des deux courbes n’est

pas significative.

Une relation directe entre les valeurs mesurées d’AQA et la précision géométrique E2E n’a
pas été trouvée. Autrement dit, les valeurs d’AQA > 1 mm ne sont pas accompagnées par des
valeurs E2E > 1 mm. Ceci peut étre expliqué par la différence majeure entre les natures des deux
tests, ol le test AQA vérifie la constance de la précision géométrique du systeme et le test E2E la

précision géométrique du traitement délivré. Pour ce faire, le test AQA utilise seulement deux
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faisceaux pour délivrée 6 Gy environ, alors que le test End-to-End utilise plus de 100 faisceaux
pour délivrer la dose prescrite, ceci étant plus proche de la situation réelle lors d’un traitement
du patient. En fait les deux tests sont nécessaires. Le test AQA présente un indicateur précoce
des problémes, qui peuvent toucher le bras robotisé du LINAC suite a l'utilisation quotidienne
du systeme, alors que d’un autre coté le test End-to-End est un moyen puissant, qui simule

toutes les procédures du traitement.

En résumé, la précision géométrique de notre systeme a été évaluée en mode statique et

en mode dynamique pour les différents modes de suivi et donne les résultats suivants :

Tableau XXIII Précision géométrique des différents modes de traitement en mode
statique et en mode dynamique

moy + 1 ¢ (mm) moy + 2 ¢ (mm)
Mode de suivi
(68 % de mesures) (~ 95 % de mesures)
Fiducials (statique) 0,62 0,8
6D Skull (statique) 0,60 0,8
Xsight Spine (statique) ~0,73 ~0,95
Synchrony (dynamique) 0,92 1,15

Les résultats dans le tableau Tableau XXIII pour la moyenne de la précision géométrique et 2
écarts-types montre que ~95% de traitements sont réalisés avec une précision géométrique de :
0,8 mm avec les modes de suivi fiducial et 6D Skull, 0,95 mm avec le mode de suivi Xsight Spine,

et 1,15 mm avec Synchrony™ (dynamique avec synchronisation respiratoire).
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Mesure de la précision dosimétrique
Evaluation de la dose absorbée en 1 point : I’écart de dose ED%

Etant donné les doses élevées utilisées pour ce genre de traitement (cf tableaux I), la
précision dosimétrique est considérée comme un point tres important pour garantir les
résultats des traitements. Afin de vérifier la précision dosimétrique, nous avons utilisé deux
chambres d’ionisation différentes (PTW 31010 de 0,125 cm3 et PTW Pinpoint 31015 de 0,03

cm3 ; cf matériels et méthode).

La Figure 87 montre les résultats obtenus lors de 'utilisation de la chambre PTW 31010 de
0,125 cm3 pour mesurer I'écart de dose ED%, en utilisant le fantdme cylindrique en mode
statique. Les résultats obtenus donnaient toujours un écart inférieur a 2% (en valeur absolue).
La Figure 88 montre une série de mesures en mode statique en utilisant la chambre PTW
Pinpoint 31015 de 0,03 cm3 avec des valeurs qui sont aussi inférieures a 2% (en valeur
absolue). Une comparaison effectuée a partir d'une série de mesures en utilisant les deux
chambres est présentée dans la Figure 89, ou I'on peut voir que I’écart entre les mesures ne
dépasse pas 1,5% (en valeur absolue). Autrement dit et pour nos conditions de mesure, la taille
du volume sensible de la chambre d’ionisation n’affecte pas la précision de la mesure, et c’est
pourquoi nous avons choisi d’utiliser la chambre PTW 31010 de 0,125 cm3, cette chambre étant

considérée comme la chambre de référence pour I'étalonnage quotidien du LINAC.

La Figure 90 présente une série de mesures de I'écart de dose ED%, en utilisant le fantome
cylindrique avec la chambre d’ionisation PTW 31010, en mode suivi respiratoire par
Synchrony™ et en considérant des cycles respiratoires réguliers. On peut observer que la valeur

moyenne est égale a 0,30 % avec un écart type de 1,8% ce qui reste dans la limite acceptable.

En fait, toutes les mesures des écarts de dose ED% montrent clairement la précision
dosimétrique élevée du CyberKnife™ et qu’aucun probleme ne peut étre attribué ni a
I'utilisation de mini faisceaux non isocentriques et non coplanaires, ni au nouveau LINAC
miniaturisé. Cette précision dosimétrique ne se dégrade pas lors des traitements avec suivi
respiratoire par Synchrony™. De plus, nos mesures semblent proches de la valeur de 1 %

rapportée par Djajputra et al [41].
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Les mesures en mode dynamique avec simulation des mouvements
respiratoires des patients

Le mouvement respiro-induit est un grand challenge en radiothérapie car il peut affecter
sérieusement la qualité du traitement. Le probléme du suivi respiratoire est l'irrégularité des
cycles respiratoires, qui varient en amplitude (Tableau VII, VIII) et en fréquence. En essayant
d’évaluer la performance du CyberKnife™, plusieurs travaux ont analysé les fichiers logs
enregistrés par Synchrony™, tel que : Wu et al [88], Dieterich [98] et Cavedon [85-87]et al. En
fait, ce type d’analyse est important mais insuffisant pour évaluer la performance du systeme, et
peut produire des résultats non cohérents. Par exemple Wu et al [88]indiquent qu'’il faut parfois
augmenter la marge de PTV de 11 mm environ, et Dieterich [98] indique que I'on peut traiter
25 % des tumeurs pulmonaires du lobe supérieur avec une marge de 2 mm de PTV. En fait, la
figure suivante montre clairement que ce type d’approche est tres optimiste et ne doit pas étre

appliqué en routine clinique.

Figure 109. Exemples montrant I'intérét des traitements réalisés avec une
synchronisation respiratoire

Les deux images de la Figure 109 représentent deux patients avec des tumeurs pulmonaires
(cibles en bleu) localisées dans le lobe supérieur, qui sont trés proches des organes a risque tels
que l'aorte (vert), ce qui rend impossible d’augmenter la marge de PTV, ou de traiter les deux
cibles sans suivi respiratoire. Méme si un PTV, avec une marge de 2 mm, semble trés proche de
la précision géométrique de ce genre de traitement qui est de 1,5 mm, un demi-millimetre

représente une valeur importante en radiothérapie stéréotaxique.

En essayant de nous rapprocher au maximum des conditions cliniques, nous avons utilisé
les signaux respiratoires de patients pour commander la plateforme de mouvements, afin de

simuler le mouvement respiratoire dans la direction supérieure inférieure, qui représente la
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direction la plus importante [99] du mouvement respiro-induit en raison du mouvement

diaphragmatique.
La mesure de la précision géométrique du traitement E2E

Dans la Figure 92, qui représente les mesures de précision géométrique du traitement, les
valeurs mesurées peuvent étre facilement séparées en trois groupes :

1. Lamajorité de valeurs est incluse dans l'intervalle moy * 1 o.

2. Un groupe de 4 mesures dont les valeurs sont inférieures a moy - 1 o.

3. Ungroupe de 3 mesures dont les valeurs sont supérieures a moy + 1 o.

D’apres le Tableau XVI, on trouve que le deuxiéme groupe est caractérisé par des valeurs du
coefficient de variation VC% qui sont inférieures a 10 %, contrairement aux valeurs du troisieme
groupe, qui correspondent aux valeurs élevées du coefficient de variation VC% = 80 %, alors que
le premier groupe est caractérisé par des valeurs plus ou moins moyennes de VC%. Ceci peut
étre expliqué par le fait que la grande variation, dans les amplitudes des cycles respiratoires,
peut affecter la performance du sous-systeme Synchrony™ qui contient un bloc de variables de
prédiction. Celles-ci utilisent I'histoire du signal respiratoire afin d’estimer le comportement
futur. De plus, une variation importante d’amplitude diminue la fidélit¢ au modeéle de
corrélation, car il ne couvre qu’'un certain intervalle du mouvement de la cible qui est défini en

utilisant les 15 derniers points.

Contrairement a 'amplitude, il n’est pas possible de trouver une relation directe entre la
précision géométrique et la variation de la période du cycle respiratoire (Tableau XVII). La
présence de longs cycles respiratoire (ou apnée) peut provoquer d’importantes erreurs de
prédiction Cavedon et al [85-87], mais la précision géométrique totale du traitement semble

indépendante de la variation de période.

Les valeurs restent toujours inférieures a la limite déclarée de 1,5 mm, et la variation intra-
patient ne dépasse pas 0,4 mm (Figure 95), ce qui reflete la haute stabilité de performance du

CyberKnife™, et de son sous-systeme Synchrony™,

Les mesures de dose absorbée en 1 point : les écarts de dose ED%

La Figure 96 montre les résultats des mesures d’écart de dose en utilisant la chambre
d’ionisation de PTW 31010 de 0,125 cm3, ou les valeurs sont toujours inférieures a 3 % (valeur
absolue), avec une valeur moyenne de 0,03 % et un écart type de 1,016 %. Ceci est tres proche
des valeurs mesurées en statique ou avec des cycles respiratoires réguliers. Autrement dit,
I'irrégularité des cycles respiratoires n’affecte pas la précision dosimétrique du traitement par le
CyberKnife™ avec un suivi respiratoire par Synchrony™. Cette haute précision dosimétrique
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reste stable d’'une séance a I'autre avec des valeurs VED%intrapatient, qui sont toujours inférieures a

2 % (Figure 97).
Evaluation de la distribution de dose délivrée : les résultats de gamma index

L’analyse par Gamma Index confirme les résultats obtenus précédemment par les deux
groupes de mesures des précisions géométrique et dosimétrique avec un pourcentage de pixels
rejetés (y>1 en rouge Figure 98), qui reste toujours inférieur a 5 % (Tableau XIX). Ceci traduit
une correspondance élevée entre les doses prescrite et délivrée. De plus, il n’est pas possible de
lier directement les pixels rejetés ni a la zone de fort gradient de dose ni a la zone de faible
gradient de dose. Nos résultats semblent cohérents avec ceux rapportés par Nioutsikou et al

[92].

141



Discussion

Simulation du mouvement respiratoire avec hystérésis
Précision géométrique

La Figure 100 montre les résultats obtenus des mesures de précision géométrique, ou la
valeur moyenne est 1,058 mm avec un écart type de l'ordre 0,28 mm. Ceci indique une
augmentation de l'ordre de 0,3 mm par rapport a la valeur moyenne mesurée lors de la
simulation d’un cycle respiratoire régulier de type Sin3 (Figure 84), et la valeur de I'écart type ne

semble pas loin de 0,22 mm mesurée pour des cycles respiratoires sinusoidaux sin3.
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Figure 110. Comparaison entre les courbes des distributions normales des valeurs mesurées
de la précision géométrique avec les modes de suivi statique par Fiducial (rouge),
dynamique avec suivi respiratoire (bleu) en Sin3 et dynamique avec suivi respiratoire (brun)
et phénomene d’Hystérésis.

La Figure 110 montre une comparaison entre les trois courbes de distribution normale de
trois groupes de mesures de précision géométrique, en mode statique avec fiducial, en mode
dynamique avec suivi respiratoire (Sin3) et en mode dynamique avec suivi respiratoire et
phénomeéne d’hystérésis. On constate une dégradation de la précision géométrique significative
(test de Student) avec I'hystérésis par rapport au cas statique et linéaire, accompagnée par un

élargissement de la courbe de distribution des valeurs mesurées qui est aussi significative.

La Figure 102 représente les boites a moustaches de précision géométrique et ses trois
composantes. Les boites ne montrent la présence que d'un seul point atypique dans la direction
G-D. La boite de précision géométrique indique un décalage vers les grandes valeurs, avec une

limite inférieure autour de 0,5 mm et une limite supérieure de 1,6 mm.

La Figure 103 montre une augmentation de la valeur moyenne mesurée de la précision

géométrique pour chaque groupe des mesures, en fonction de 'augmentation de 'amplitude,
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alors qu’on ne constate pas la méme chose pour la fréquence. Ceci se traduit par les valeurs

proches des écarts-types des trois groupes des mesures.

Effet du déphasage

En étudiant la relation entre le déphasage (0°-25°) et la précision géométrique (Figure 105),
on ne peut pas trouver une relation claire directe, ni pour la précision géométrique ni pour une
de ses composantes (Figure 105), dans ce domaine de déphasage. Ceci est cohérent avec les

résultats de Muacevic et al [93].

Les résultats du gamma index

L’utilisation du gamma index montre un bon appariement entre les doses prescrite et
délivrée (Figure 106). Les pourcentages des pixels avec y > 1 restent inférieur a 5 % (Tableau

XXI), ce qui est cohérent avec les résultats de Nioutsikou et al[92].

Cas spéciaux

La Figure 111 représente un cas transitoire entre un modele linéaire et un modéle dual
curvilinéaire, en passant par un modele curvilinéaire. En fait, malgré un pourcentage élevé de
couverture du cycle respiratoire, qui permet de lancer le traitement, le modéle ne reflete pas la
réalité. Ce cas peut étre expliqué par le fait que les images RX acquises se situent du méme c6té
par rapport aux trois lignes, qui représentent le mouvement des marqueurs externes (sont

acquises dans la méme phase du cycle respiratoire).
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Figure 111. Cas transitoire entre un modéle linéaire et un modéle dual curvilinéaire

Autrement dit, il est trés important de vérifier que les images RX représentent correctement

toutes les phases du cycle respiratoire, le pourcentage de la couverture ne représentant qu'un
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indicateur de la couverture de la distance entre les deux positions extrémes (fin de I'inspiration

et fin de I'expiration).

De plus, nous pouvions irradier une cible, qui montre un mouvement d’hystérésis, en
utilisant un modele linéaire de corrélation, ou I'acquisition d'images RX a été interrompue avant
que Synchrony™ puisse détecter la nature non linéaire du mouvement. Ceci a été traduit par une

valeur élevée de précision géométrique de 1,74 mm.

Par conséquence, on peut proposer d’ajouter un deuxiéme critere pour autoriser le
lancement de traitement, qui tient compte de la répartition des points sur les différentes phases
du cycle respiratoire, et de ne pas considérer le pourcentage de la couverture de modele comme

seul et unique critere.

Un autre cas, que I'on a pu identifier, est le probleme du modeéle non défini (Figure 112), ou

le modéle est représenté par trois points. Ce probléme a aussi été rencontré chez un patient
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Figure 112. Exemple d’un modéle non définit chez un patient

Ce qui peut étre expliqué par la présence d'un modéle linéaire de corrélation pour un des
marqueurs externes. On peut voir que les valeurs de l'erreur de corrélation et de l'erreur
standard dans la direction Ant-Post sont élevées par rapport aux deux autres directions.
Théoriquement, le modéle linéaire doit étre basculé vers un modele curvilinéaire ou dual
curvilinéaire quand les erreurs dépassent un certain seuil, ce qui n’est pas le cas ici. Les résultats
des mesures de précision géométrique correspondant a de pareils cas sont présentés dans le

Tableau XXII
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Conclusion

Etant donné la complexité du systéme, et la dose élevée utilisée en radiothérapie
hypofractionnée (radiochirurgie stéréotaxique), ce travail a été consacré a évaluer le niveau de
qualité de traitement pouvant étre obtenu par le CyberKnife™, en essayant de tester les
différents modes de suivi disponibles dans le systéme, pour traiter les tumeurs dans les
différentes localisations. Comme le CyberKnife™ a la capacité de traiter les tumeurs qui bougent
avec la respiration grace a son sous systéme Synchrony™, une partie importante de ce travail est
dédiée a l'évaluation de la performance du systéme pour ce genre de traitement en
synchronisation respiratoire en utilisant des détecteurs différents et trois plateformes de
simulation des mouvements respiratoires différentes. La premiere nous permet de simuler les
mouvements respiratoires des patients, et la deuxieme est utilisée pour réaliser un mouvement
d’hystérésis. Cette plateforme a été spécialement congue pour ce travail, et a été fabriquée dans

notre laboratoire.

Le travail réalisé consiste de plusieurs parties :

e Une analyse rétrospective de 800 résultats du controle de qualité quotidien AQA (Automatic
Quality Assurance), qui couvre une période de quatre ans et demi, a été menée. Ce qui nous
a permis de définir les limites critiques, qui réclament le lancement d’'une procédure
corrective de re-calibration de bras robotisé pour une erreur supérieure a 1,32 mm De plus,
toute augmentation brusque dans les valeurs d’AQA d’un jour a l'autre, de plus de 0,6 mm
réclame une répétition de test et une procédure de re-calibration du bras robotisé de LINAC
en cas de persistance. Cette partie du travail nous a également permis de déterminer les
composantes dominantes d’erreur Y (G-D) et Z (Ant-Post), et de mettre en évidence la
distribution spatiale des valeurs qui sont supérieures a la limite déclarée 1 mm, qui se
situent principalement dans le quart X+Y-Z.

e Nous avons montré l'importance d’évaluer la performance du systéme et de vérifier la
qualité du traitement, lors d’un traitement en mode statique. réalisé par le CyberKnife™, qui
offre plusieurs modes de suivi, chacun étant adapté pour une certaine localisation de
traitement. Les résultats montrent la haute précision sub-millimétrique géométrique de
CyberKnife™, avec des valeurs qui restent toujours inférieures a limite déclarée de 1 mm
pour tous les modes de suivi en statique, avec des valeurs (moy * 10) : 0,44 + 0,18 mm pour
le mode de suivi Fiducials, moy = 0,42 + 0,18 mm pour le mode de suivi 6DSkull, 0,58 + 0,15
mm pour le mode de suivi Xsight Spine. La précision géométrique du traitement avec une

simulation de mouvement respiratoire régulier a été également mesurée, et les valeurs

145



Conclusion

déterminées restent toujours inférieures a la limite déclarée de 1,5 mm: 0,70 + 0,22 ( moy *
1o).

La précision dosimétrique des traitements en mode statique et en mode dynamique avec des
cycles respiratoires réguliers, a été aussi mesurée, en utilisant des chambres d’ionisation,
adaptés pour la dosimétrie de mini faisceaux, en vue de s’assurer qu’aucun probléme
dosimétrique ne peut étre attribué a l'utilisation de la technique non isocentrique et non
coplanaire, lors de I'utilisation de la convergence isotrope des centaines de mini faisceaux de
rayonnement ionisant. Les résultats obtenus montrent une haute précision dosimétrique,
qui remplit les conditions déclarées (5%) par 'lAEA (International Atomic Energy Agency).

De plus, cette précision dosimétrique est conservée pour les traitements dynamiques.

En radiothérapie, le mouvement respiro-induit des tumeurs, avec des déplacements qui
peuvent parfois dépasser un centimeétre, présente un grand défi. En plus, il peut montrer des
grandes variations : en allure, en amplitude, et en fréquence, d'un patient a un autre, d’'une
séance a une autre, voire d’un cycle respiratoire a un autre. Ceci peut sérieusement affecter
la qualité du traitement sans l'utilisation d’un suivi respiratoire de type Synchrony™, qui
utilise une méthodologie hybride de compensation de mouvement respiro-induit. Celle-ci
combine I’échantillonnage périodique de la position de la tumeur en différentes phases du
cycle respiratoire, mesurées sur les images RX, et I'enregistrement continu des positions des
marqueurs externes fixés sur le thorax du patient. Un modele de corrélation est créé et
utilisé, afin de déplacer précisément et dynamiquement le faisceau de rayonnement, pour
compenser le mouvement respiro-induit de la cible. C’est pourquoi une partie importante de
ce travail a été menée en utilisant une plateforme permettant de simuler le mouvement
respiratoire des patients avec de véritables signaux respiratoires de patients. L’analyse de la
performance d'irradiation par CyberKnife™ avec Synchrony™ montre que le systéme est
capable de suivre les tumeurs qui bougent avec la respiration dans les différents organes, en
gardant une précision submillimétrique (moy = 0,74 mm et un écart-type ¢ = 0,27 mm) et
une haute précision dosimétrique (moy = 0,03% et un écart-type o =1,01%), ce quelle que
soit l'irrégularité du cycle respiratoire. Les résultats de Gamma Index confirment les
résultats précédents, et montre une grande correspondance entre les deux distributions de
dose prescrite et délivrée, avec des pourcentages de pixels avec un y > 1 qui sont inférieurs a
5 %.

Au cours de notre travail et aprés une observation longue et approfondie, nous avons
constaté que la plupart des traitements ont été réalisée en utilisant un modeéle de
corrélation dit linéaire, bien que le sous systéme Synchrony™ offre des modeéles
curvilinéaires, qui sont rarement utilisés. Ceci nous a poussés a fabriquer notre plateforme

qui a réussi a forcer le systéme d’utiliser le modele dual curvilinéaires, et simuler le
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phénomeéne d’hystérésis. Les résultats obtenus montrent une dégradation de la précision
géométrique, par rapport aux cibles statiques, et aux cibles dynamiques qui montrent un
mouvement sinusoidal (modéle linéaire) avec une valeur moyenne moy = 1,058 mm et un
écart-type o = 0,28 mm. Mais ces résultats satisfont les performances annoncées par le
constructeur. Le gamma index montre une bonne correspondance entre les doses prescrite

et délivrée avec des pourcentages de pixels avec y > 1 qui sont inférieurs a 5 %.

Des centaines des mesures ont été réalisées, pendant quatre années de travail. Ces mesures
varient entre : des mesures quotidiennes et des mesures mensuelles, des mesures statiques et
des mesures dynamiques, dans lesquelles différents types des détecteurs ont été utilisés, en
essayant de nous approcher au maximum des conditions réelles de traitement, en incorporant

toute les sources possibles d’erreur, et en essayant de pousser le systeme aux limites.

Les résultats de ce travail montrent clairement que l'intégration de CyberKnife™ dans
I'arsenal de la radiothérapie, a permis de redéfinir la radiochirurgie, et a ouvert un nouvel
horizon en radiothérapie hypofractionnée, par la maximisation de la possibilité d’acces aux
tumeurs dans le corps entier, afin de les irradier ou ré-irradier, en appliquant des fortes doses
ablatives. La haute précision submillimétrique est garantie, et est accompagnée par une haute
précision dosimétrique, pour toutes sortes de traitement, ce quelque soit la position de la

tumeur a traiter, sans ou avec un suivi respiratoire.

Perspectives

L’intégration de la méthode de Monte Carlo, comme algorithme de calcul de dose dans le
TPS MultiPlan, ouvre de nouvelles perspectives, qui peuvent permettre d’améliorer la qualité de
traitement, en augmentant I'uniformité de dose et la couverture du PTV, tout en favorisant la
protection des OARs. Cela peut étre considéré comme une option prometteuse pour traiter les
tumeurs situées dans les zones, ou il y a une grande variété anatomique, et présente une
nouvelle voie importante de recherche, qui peut étre abordée, en vue d’enrichir nos

connaissances pour ce genre de systeme.
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Annexe
Boite a moustaches
Définition :

La boite a moustaches (Figure 113), une traduction de Box & Whiskers Plot est une invention
de TUKEY (1977) présente un outil graphique trés pratique représentant schématiquement
une distribution empirique d’'une variable (groupe de mesures), qui permet de mettre en
évidence les parameétres de tendance centrale et les parametres de dispersion, a 1'aide de
quelques paramétres de localisation : la médiane (M :Q2), le ler (Q1) et 3eme (Q3) quartile.
Cette représentation graphique peut étre un moyen pour approcher les concepts abstraits de la

statistique.

La Reconstruction de boite et ses paramétres principaux :

La représentation graphique de la boite a moustaches est mystérieuse lorsqu’on la découvre
pour la premiére fois. Pour lire et interpréter, il est nécessaire de connaitre sa construction. La
boite a moustaches utilise 5 valeurs qui résument des données : le minimum, les 3 quartiles Q1,

Q2 (médiane), Q3, et le maximum.

La médiane : Q2 partage la série en deux groupes d’effectif égaux.

Le Premier Quartile : Q1 repartage le groupe du bas en deux groupes d’effectif égaux.

Le troisiéme Quartile : Q3 repartage le groupe du haut en deux groupes d’effectif égaux.
Selon que l'effectif n des valeurs est pair ou impair, on procédera différemment pour évaluer les

quartiles.

Procédure:

1- Classer les n données par ordre croissant.

2- Diviser les données en 2 groupes de tailles égales.

On obtient le groupe du bas et le groupe du haut, chacun contenant 50% des observations.
Si n est pair : la médiane est la moyenne des 2 points milieu.
Si n est impair : la médiane est le point milieu.
Dans ce cas il faut, pour permettre les calculs qui vont suivre, reproduire la valeur de ce point
dans les 2 groupes.
3- Calculer a nouveau la médiane du groupe du bas. On obtient le quartile Q1, qui

correspond a 25 % des observations.
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4- Calculer a nouveau la médiane du groupe du haut. On obtient le quartile Q3, qui

correspond a 75 % des observations.

5- L’écart interquartile (InterQuartile Range) est utilisé comme indicateur de dispersion.
Il correspond a 50% des effectifs situés dans la partie centrale de la distribution.

Interquartile (IQR) vaut :

Ecart_interquartile IQR=03—-01

T
Outlier point atypique > Q3+1,5IQR

|<— Maximum
|

3¢ Quartile Q3

Meédian Q2

| - 1" Quartile Q3

Figure 113. Répartition de données sur une boite a moustaches

Lecture d’'une boite a moustaches :

La présentation d'une boite a moustaches et faite de la maniere suivante :
e |'échelle des valeurs de la variable, située sur I'axe vertical (ou horizontal selon le
logiciel).

e la valeur du ler quartile Q1 (25% des effectifs), correspondant au trait inférieur de la

boite.
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e lavaleur du 2éme quartile Q2 (50% des effectifs), représentée par un trait horizontal a
I'intérieur de la boite,

e lavaleur du 3éme quartile Q3 (75% des effectifs), correspondant au trait supérieur de la
boite.

e les 2 « moustaches» inférieure et supérieure, qui délimitent les valeurs dites adjacentes
qui sont déterminées a partir de I'écart interquartile (Q3-Q1).

e les valeurs dites extrémes, atypiques, exceptionnelles, (outliers) situées au-dela des
valeurs adjacentes sont individualisées. Elles sont représentées par des marqueurs croix

rouges

Délimitation des longueurs des moustaches :

e L’extrémité de la moustache inférieure est la valeur minimum dans les données qui est
supérieure a la valeur frontiére basse (minimum) :

Q1-1,5(Q3-Ql)

e L’extrémité de la moustache supérieure est la valeur maximum dans les données qui est
inférieure a la valeur frontiére haute (maximum) :

Q3+15(Q3-Q1)

Pourquoi la valeur 1.5 pour déterminer les moustaches?

Dans la boite a moustaches définie par TUKEY, la boite a pour hauteur la distance interquartile

(Q3-Q1), et les moustaches sont basées généralement sur 1,5 fois la hauteur de la boite. Dans ce
cas, une valeur est atypique si elle dépasse de 1.5 fois I'écart interquartile au dessous du 1%

quartile ou au dessus du 3" quartile.
En se basant sur les quartiles, c’est a dire des statistiques d’ordre, la médiane et I'écart
interquartile ne sont jamais influencés par les valeurs extrémes. La valeur 1.5 est selon TUKEY

une valeur pragmatique, qui a une raison probabiliste.

Si une variable suit une distribution normale, alors la zone délimitée par la boite et les
moustaches devrait contenir 99,3 % des observations. On ne devrait donc trouver que 0.7%
d'observations atypiques (outliers). Si le coefficient vaut 1, la probabilité serait de 0.957, et elle

vaudrait 0.999 si le coefficient est égal a 2.

Pour TUKEY la valeur 1.5 est donc un compromis pour retenir comme atypiques assez

d’observations mais pas trop d’observations.

Cette régle de détection est plus fiable que la fameuse regle des 3 o qui consiste a isoler les

points en-deca ou au-dela de 3-fois 1'écart-type o autour de la moyenne, et elle ne repose pas sur
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une hypothétique symétrie de la distribution, elle utilise également des parametres de
localisation (les quartiles) qui, a la différence de la moyenne empirique, sont un peu influencés

par les points extrémes.

Loi Normale

En probabilité, on dit qu’'un variable aléatoire suit une loi normale (Distribution Gaussienne
Figure 114), avec une espérance p et un écart-type o strictement positif (donc de Variance ¢2),

si il accepte la fonction suivante pour sa densité de probabilité :

_1fz—py?
p(z) = J\,}ﬁe 2(57)

= _

]

m

]

™

o 34,1%{ 34.1%

—~ |

[}

o

]

Figure 114. Répartition de données selon une distribution
normale

On I'écrit habituellement de la maniére suivante : N (y, 02)

La vérification que les mesures suivent une loi de distribution normale permet de garantir
que 95% des mesures est situé dans l'intervalle (u + 2 ¢), et 99,8 des mesures est situé dans

l'intervalle (p + 3 o).
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Quel niveau de qualité de traitement peut étre obtenu par un systéme d’irradiation
robotisé guidé par I'image en radiothérapie (CyberKnife™)

Mohamad Safa AL KHAWAJA

Résumé

Le CyberKnife™ est composé d’un accélérateur linéaire de 6 MV monté sur un bras robotisé, avec 6 axes de
rotation et d’un systéme d’imagerie permettant de guider le faisceau d’irradiation sur la cible a traiter. Le but est
d'améliorer la précision du traitement et la réduction de I’irradiation des organes critiques environnants. Le
traitement est réalisé par la convergence « isotrope » d’une centaine d’orientation pour créer jusqu’a 1200 mini
faisceaux dirigés sur la cible avec une précision sub-millimétrique. Cet ensemble est complété par une table de
traitement montée sur un bras robotisé qui offre 6 degrés de liberté supplémentaires, permettant d’améliorer
encore la précision du traitement et de lever d’éventuelles limitations. Grace a son sous systéme Synchrony ™, le
CyberKnife™ est capable de traiter les tumeurs abdo-thoraciques, qui bougent avec la respiration en déplagant
dynamiquement le LINAC afin de compenser le mouvement respiro-induit. La forte dose utilisée dans ce genre
de traitement hypofractionné, rend toute erreur méme minimale inacceptable et impose une trés grande précision
géométrique, tout en assurant une précision dosimétrique maximale.

Notre travail est consacrée a évaluer la qualité de traitement en termes des précisions géométrique et
dosimétrique, pour les différents modes de suivi disponibles dans le systéme en statique, et en dynamique avec
suivi respiratoire. Dans cette étude, nous avons utilisé différents types de détecteurs (chambres d’ionisation,
films radiochromiques), et trois plateformes afin de simuler des simples mouvements respiratoires, des
mouvements réels provenant des patients traités et enfin des mouvements complexes avec hystérésis.

Les résultats obtenus montrent clairement la haute précision dosimétrique du systeme. Ceci est accompagné par
une précision géométrique submillimétrique en mode statique. Cette précision géométrique se dégrade
légérement lors d’un traitement en mode dynamique avec suivi respiratoire par Synchrony ™™, et surtout ou les
cycles respiratoires montrent une grande variation en amplitude, alors que la précision dosimétrique est
conservée. La présence du mouvement d hystérésis provoque plus de dégradation en précision géométrique par
rapport a celle mesurée pour un mouvement respiratoire linéaire. L utilisation du gamma index a montré une
grande correspondance entre les distributions des doses prescrite et délivrée. En bref, le CyberKnife™ remplit
les performances annoncées par le constructeur, et il est fiable et capable de réaliser une radiochirurgie de haute
qualité.

Mots-clefs : CyberKnife™, Controle de qualité, Précision géométrique, Précision dosimétrique.
Synchrony™, Hystérésis.

Abstract

The CyberKnife™ consists of 6MV LINAC mounted on a robotic arm, with six degree of freedom and is
coupled to an image guiding system, allowing us to guide the irradiation beams toward the target. The aim is to
improve the treatment accuracy and to reduce the irradiation of critical surrounding organs. The treatment is
realized by the isotropic convergence of hundreds of orientations for creating up to 1200 mini-beams, which are
orientated to the target with submillimetric accuracy. This group is completed by a treatment couch, which is
also mounted on a robotized arm, that offers 6 additional degrees of freedom, allowing an additional
improvement of accuracy, and eliminates the possible limitations. Using its subsystem Synchrony™, the
CyberKnife™ is capable of treating the abdo -thoracic tumors, which move with respiration, by moving
dynamically the LINAC to compensate the respiratory motion of the tumors. The high dose level, which is used
in this kind of hypofractionated treatment, makes the smallest error unacceptable, and needs a very high
geometric accuracy with keeping a maximal dosimetric accuracy.

Our work is dedicated to evaluate the quality of treatment, in the terms of dosimetric and geometric accuracies.
For the different modes of tracking, which are available in the system in static mode, and dynamic mode with
respiratory motion tracking. By using different kinds of detectors (ionization chambers, radiochromic films) and
three different platforms, which allow simulating simple respiratory motion, real respiratory motion coming from
real treated patients, and finally complex motion with hysteresis.

The results show clearly the high dosimetric accuracy of the system; this is accompanied by a submillimetric
geometric accuracy. This geometric accuracy degrades slightly, when treating in dynamic mode with respiratory
tracking by Synchrony™, and especially when the respiratory cycles show a high variation in amplitudes, while
the dosimetric accuracy is maintained. The presence of hysteresis causes a degradation of geometric accuracy, in
comparison with the measured one for linear respiratory motion. The use of gamma index has proved a high
matching level between the prescribed and delivered dose distributions. Briefly, the CyberKnife™ meets the
performances claimed by the manufacturer, and is reliable and capable of realizing a high quality radiosurgery.
Keywords: CyberKnife™, Quality control, Geometric accuracy, Dosimetric accuracy, Synchrony™,
Hysteresis.
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