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Résumeé

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquesrt Ehfemme, touchant une femme sur
dix, selon la zone géographique. L'irradiation fedie et accélérée du sein (IPAS) constitue
un nouveau concept d’irradiation postopératoiresdin aprés chirurgie conservatrice pour
cancer a faible risque de rechute locale.

Dans lepremier chapitrede cette these, nous discutons les rationnelldaitilesation
de la méthode IPAS comme une alternative a ligtoln totale du sein ainsi que ses
principes et les avantages et inconvénients déxelites techniques utilisée.

L’'une de ces techniques est la curiethérapie ititieie a haut débit de dose (HDD). La
curiethérapie interstitielle de haut débit de dese la technique d’irradiation partielle et
accélérée du sein qui bénéficie du suivi le plysartant, avec des résultats encourageants.

La précision du systéme de planification de traget{TPS) dans la localisation de la
source et le calcul de la dose est absolument saicespour assurer I'administration de la
dose prévue. L'Intégrale de Sievert et le formatisni43 fournissent des méthodes rapides
et simples pour vérifier la dose calculée par |IeSTPans ledeuxiéeme chapittenous
discutons un outil de vérification et d’optimisatide dose calculée pour I'lPAS en HDD. Cet
outil permet de simuler une dose a partir des petr@® définis par le physicien.

Souvent, le radiothérapeute effectue un recalaggahpour traduire les positions des
cathéters, simulés sur les images CT de planificago positions réelles dans le sein. Cette
opération peut induire des erreurs a cause deeliifes de forme et de position du sein sur
I'échographie per-opératoire, par rapport a cedlesCT de planification. Dans keoisieme
chapitrede la thése, nous proposons une méthode de recdaginnées de planification et
de I'échographie de guidage per-opératoire comneesotution qui permettra de reporter de
maniere automatique les données de planificationasgrille de curiethérapie installée, et
visualiser le tout sur les moniteurs de contréle.

La technique IPAS est considérée comme une métimvdsive et colteuse pour des
raisons de radioprotection. La thermothérapie pser interstitiel (LITT) est une technique
ablative, mini-invasive, et en cours d’évaluatidra LITT provoque une zone de nécrose de
coagulation dont le volume doit étre contrdlé tewm réduisant les effets sur les tissus
adjacents. Dans lguatrieme chapitre nous présentons les résultats préliminaires de la
simulation de la distribution de la chaleur et dumdnage thermique de l'application la
méthode LITT pour la thérapie focale du cancerain.s
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Abstract

Breast cancer is the most common in women, affecing in ten women, by
geographic area. Accelerated Partial Breast Irradia{ APBI) is a new concept of
postoperative irradiation after breast conservinggery for cancer at low risk of local

recurrence.

In thefirst chapterof this thesis, we present the rational use ofAR8| method as an
alternative to the whole breast irradiation andtive discuss the principles, the benefits, and
the drawbacks of the different techniques used. @rtbese techniques is the multicatheter
high dose rate (HDR) interstitial brachytherapy. tidaltheter interstitial brachytherapy was
the originally employed APBI technique and as a eqasnce has generated clinical
experience with the longest follow-up duration, aith encouraging results.

The accuracy of treatment planning system (TPShénsource location and the dose
calculation is absolutely necessary to ensure tapnpd dose. Sievert Integral and TG43
formalism provide quick and easy methods to cheukta verify the dose calculated by the
TPS. In thesecond chaptemwe discuss a dose calculation and optimizatiohftor the APBI
method using HDR sources. This tool simulates trse dmm the parameters defined by the

physicist.

Often, the radiotherapist performs during the pdoce a mental re-adjustment of
catheters positions simulated on the CT images. @pesation could lead to errors due to
differences in breast form and catheters positimmghe intra-operative ultrasound images
compared to the planed one on CT imagescHapter threeof this thesis, we propose a
registration method between data from planning thiedone from intra-operative ultrasound
images as a solution that will allow to the radestipist to report planning data automatically

on the brachytherapy template to visualize all datéhe computer monitor.

The APBI technique is considered an invasive anciesipe method due to radiation
protection reasons. Laser Interstitial ThermotheréddTT) is minimally invasive ablative
technique, and under evaluation. The LITT produeemagulation necrosis area where the
target volume is controlled while minimizing effeain surrounding tissues. In chapter four,
we present the preliminary results of simulation hefat and damage distribution from

applying the LITT method for focal laser ablatidrnboeast cancer.
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Introduction générale

Introduction générale

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquesrt thfemme, touchant une femme sur
dix, selon la zone géographique. En France, I'eicc moyenne de ce cancer est d’environ
(100 /100000 habitants) et I'accroissement de iiesce est de 2,4% par an, portant sur
toutes les classes d’age. Grace aux programmelicaation du dépistage, la détection se
fait de plus en plus dans un stade précoce (voluthem).

Actuellement, le traitement standard du cancer eim $ocalisé est une chirurgie
conservatrice associée a une irradiation adjuvaetedant 5 a 7 semaines. L’irradiation
partielle et accélérée du sein (IPAS) constitu@aumveau concept d’irradiation postopératoire
du sein aprés chirurgie conservatrice pour cancefaible risque de rechute locale.
L'irradiation du sein est dite « partielle » caleate traite que le lit tumoral en incluant une

marge de sécurité et « accélérée » car elle déliveedose de 21 4 38,5 Gy en 5 a 7 jours.

La méthode IPAS peut étre réalisée par plusiewtsniques. Elle différent entre elles
par la fagon de déposer I'énergie pour détruireoleme cible. Dans Ipremier chapitrede
cette these, nous discutons les rationnels ddidation de la méthode IPAS comme une
alternative a [lirradiation totale du sein ainsieqses principes et les avantages et
inconvénients des différentes techniques utilisée.

L’'une de ces techniques est la curiethérapie ititiete & haut débit de dose (HDD).
Historiguement, la curiethérapie interstitielle s débit de dose a été la premiére technique
d’irradiation partielle et accélérée du sein. Ramidet, la curiethérapie interstitielle de haut
débit de dose a été utilisée par des équipes moédieaines puis européennes. La
curiethérapie interstitielle de haut débit de deseé la technique d’irradiation partielle et
accélérée du sein qui bénéficie du suivi le pluysartant, avec des résultats encourageants.

La précision du systeme de planification de tra@iet(TPS) dans la localisation de la
source et le calcul de la dose est absolument saicegpour assurer I'administration de la
dose prévue. Avec les progrés de la technologitraiement avec l'utilisation de logiciels
sophistiqgués d’optimisation de dose, il est devienlispensable de vérifier la dose délivrée
dans le but d’exclure toute erreur. La dose dédiypeut étre calculée entre autres par deux
méthodes : Intégrale de Sievert et le formalismd3.&’Intégrale de Sievert et le formalisme

TG43 fournissent des méthodes rapides et simplasvyaoifier la dose calculée par le TPS.




Introduction générale

L’assurance qualité (AQ) pour un plan de traitemeomplexe avec des sources
radioactives haut débit de dose a toujours étéafinpdur la communauté des physiciens. Un
bon programme d’assurance de qualité efficace fpoulanification et 'administration du
traitement est extrémement important et est nécespaur traiter les patientes en toute
sécurité. Dans ldeuxieme chapitrenous discutons un outil de vérification et d’omsation
de dose calculée pour 'lPAS en HDD. Cet outil perme simuler une dose a partir des
parametres définis par le physicien et de I'évakreuntilisant deux algorithmes : Intégrale de

Sievert et formalisme TG43.

Dans la phase de planification prétraitement, |eime irradié est défini et la dose
nécessaire est estimée en fonction du volume dalel¢anatomie de la glande mammaire, et
de la présence de structures a risque. Quant aentent, durant lequel les cathéters sont
insérés dans les positions planifiées, il estséabus guidage échographique tout en s’aidant
d’'une grille externe. Souvent, le radiothérapeftifieceie un recalage mental pour traduire les
positions des cathéters, simulés sur les imageseQilaaification, en positions réelles dans le
sein. Cette opération peut induire des erreurs secdas différences de forme et de position
du sein sur I'échographie per-opératoire, par retpoelles du CT de planification.

L'utilisation de I'imagerie CT ou IRM per-opérateir couplée a un recalage des
données de planification, peut répondre a ce prol®ans lehapitre troisde la thése, nous
proposons une méthode de recalage des donnéesamiécption et de I'échographie de
guidage per-opératoire comme une solution qui perande reporter de maniére automatique
les données de planification sur la grille de dhéeapie installée, et visualiser le tout sur les
moniteurs de contrdle.

Dans la derniére partie de cette these, nous uta@ts une nouvelle thérapie capable
de traiter des tumeurs de petites tailles de margéfiicace tout en minimisant les codts. En
effet, la technique IPAS, basée sur I'utilisatias dayonnements, est considérée comme une
méthode invasive et colteuse pour des raisons diepratection. Ainsi, la recherche sur
I'utilisation des techniques ablatives et mini-isik@s en méme temps dans le traitement des
patientes porteuses d’un cancer localisé du seisit{i) comme une alternative aux méthodes
de traitement invasives (la radiothérapie et laetiiérapie) et les méthodes radicales de
traitement reste toujours une question d’actualité.

Ce type de traitement, dit thérapie focale, esndébmme une technique permettant de
réaliser I'ablation des régions cancéreuses du deirpetits volumes (< 2 cm) tout en

épargnant les tissus sains. Plusieurs techniquestténproposées et testées, comme la
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cryothérapie, les ultrasons focalisés de hautengitie (HIFU), I'ablation par radiofréquence
(RFA), I'ablation par micro-ondes et la thermothéeapar laser interstitiel (LITT). Ces
techniques se différencient par la forme et la gtean’'énergie déposée dans la zone des
tissus a détruire. Toutefois, ces techniques ne®sencore au point, ne disposent pas d’'une
technologie facilement utilisable et nécessiterbes des évaluations plus approfondies.

La thermothérapie par laser interstitiel (LITT) ase technique mini-invasive en cours
d’évaluation. Cette technique est basée sur lagidh de laser de faible puissance, délivrant
une énergie lumineuse a l'aide de systeme optidapta (diffuseur). La LITT provoque une
zone de nécrose de coagulation dont le volumeé&at controlé tout en réduisant les effets
sur les tissus adjacents. Danshapitre quatrenous présentons les résultats préliminaires de
I'application la méthode LITT pour la thérapie feedu cancer du sein localisé.

Dans le but de simplifier la présentation des twaveffectuées dans cette these, nous
avons choisi de présenter les différents chapiseas forme d’articles scientifiques
comportant une introduction, une partie méthodawnaériels, des résultats, une discussion,
et une conclusion. En effet, sur chacun de cepittha nous avons tenté d’apporter une
valeur ajoutée pour une meilleure compréhensiontéesniques utilisée dans le nouveau

concept thérapie focale du cancer du sein localisé.
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1.1. Introduction

Le sein joue un role important dans la féminitéans I'image que la femme a de son
corps. La structure du sein est complexe, chaqure(appelé aussi glande mammaire) est
composé de 15 a 20 compartiments séparés parstuatibpeux qui donne au sein la forme
gu’on lui connait. Chacun de ces compartiments@sstitué de lobules et de canaux. Le réle
des lobules est de produire le lait en périoddaitament; les canaux transportent ensuit le
lait vers le mamelorFjgure 1.1).

Cage thoracique

Muscles pectoraux

Lobules

Mamelon

Aréole

Canal

Tissu adipeux

Peau

i
({__{.:_! Patrick ), Lynch, 2006

Figure 1.1.L’anatomiede sein; ©Patrick, J. Lynch, 200&ikipedig

Le cancer du sein, dans le monde entier, toucheipdlement les femmes. Chaque
année plus d’'un million de nouveaux cas appardis€ata représente 30% des nouveaux cas
de cancers féminins dans les pays industrialisésl48b dans les pays en voie de
développement. Le cancer du sein est aussi la prentiause de mortalité (19,4 %) par
rapport aux autres types des cancers chez les ferawvee plus de 51 000 cas d’incidences et
plus de 11500 décés en 2(@obocan 2008](voir la Figure 1.2).
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En 2010, I'incidence moyenne de ce cancer étai6a&/100 000 habitants) en Europe,

et de (99,7/100 000 habitants) en France. L'aceeorent de I'incidence de ce cancer est de

2,4% par an et porte sur toutes les classes d{&igire 1.3. Cette incidence augmente

régulierement entre I'adge de 35 ans et 80 ans.

Nous pouvons noter aussi dans la figure 1.3 quernebre de nouveaux cas a augmenté

de maniere constante chaque année de 1980 a 2@@5s.|® méme temps la mortalité par

cancer du sein diminue de 1,3% par an en moyenine £895 et 2005 (Institut national du

cancer, France).

Incidence

36,783 (25.6%)

3,854 (2.5%)
4,159 (2.9%)
4,427 (3.1%)
4,782 (3.3%)
6,135 (4.3%)
6,215 (4.3%)
8,194 (5.7%)

(a)
Mortalité
21,773 (35.9%)——
4,246 (7.0%)
689 (1.1%)
3,114 (5.1%)
(b)

N 51,012 (355%)

— 18422(128%)

W ———— 11,773 (19.4%)

—— 8,240 (13.6%)

6,884 (11.3%)
245 (0.4%)
1,865 (3.1%)
1,835 (3.0%)

International Agency for Research on Cancer

i (;n World Health
L% ¥ Organization

[ Breast
Colorectum
W Lung
Thyroid
B Corpus uteri
B Non-Hodgkin lymphoma
M Ovary
B Melanoma of skin
B Pancreas
Other

Figure 1.2.Comparaison entre le cancer du sein avec les defttancers, par (a) I'incidence
et (b) la Mortalité estimé en France en 2008 [Seu(Globocan 2008)IARC)].
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Ces évolutions inverses s’expliqguent notammentigédgépistage organisé qui conduit a

des diagnostics plus précoces, et par I'amélianatm|’'efficacité des traitements disponibles.

140

@
o @ 120
S ¢ 100 &
@ § 4‘r*,#ﬁfJP”;;;€F
& 5 &0
= W
= = B0
NI
Eg 410
= E 20 = = = = — .

I:I 1 1 I 1 I

18920 1985 1850 1995 2000 2005

—#— Incidence
—a— Mortalité

Figure 1.3.Cancer du sein : incidence (points blues) et mtFtgdoints rouges) estimées en
France entre 1980 et 2005. [Source : Institut natidu cancer, France].

L’hétérogénéité geographique de I'incidence dexeandu sein en France est faible.
Le taux régional le plus élevé se situe dans ladNRas-de-Calais avec (114,9/100 000) et le
plus bas en Auvergne avec (75,3/100 000) et lemnégde I'est[Trétarre B, 2004]. En
France, le programme national de dépistage a &é&mplace en 2001. Il est actif depuis le
début de 'année 2004.

Actuellement, dans les cancers du sein localigg®saune chirurgie conservatrice, la
radiothérapie adjuvante de la totalité du seinlestandard thérapeute. En fait, a la fin des
années 1980, Fisher at. ont obtenu des résultats trés encourageant ergagpt d’'un
traitement conservateur associant une mastectoraidielfe suivie d’une irradiation
locorégionaldFisher B, 1989 et 1995]Donc, lirradiation mammaire devient indispengabl
des que le traitement chirurgical conservateurpessible. La radiothérapie permet d’avoir
une survie globale identique a celle du traitenradical, et d’obtenir un meilleur contréle

local par rapport a la chirurgie seule.
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Parallelement a la chirurgie, la radiothérapie ancoune évolution remarquable ces
derniéres années tant sur le plan technigue que glan des indications. L'une des avancées
dans la prise en charge du traitement adjuvantaduer du sein est la mise en évidence d’'un
effet dose. La chirurgie conservatrice du cances@a est habituellement suivie de 5 a 7
semaines de radiothérapie externe délivrant une des50 Gy sur I'ensemble de la glande
mammaire, suivie (ou non) d'un complément de ddsg@ & 16 Gy) au niveau de lit
chirurgicale.

En effet deux essais ont montré qu'un complémentddse boos) dans le lit
chirurgical augmente significativement le contridleal. Dans I'essai lyonnaifRomestaing,
1997] et celui de EORT(Bartelink, 2001], le contrble local était significativement plus
élevé chez lez patientes ayant recu aprés uneaitiad mammaire de 50 Gy un complément
de dose de 10 et 16 Gy respectivement par rappgrpatients qui ont recu une irradiation
mammaire seulement 50 Gy.

Devant la faible probabilité de récidive locale iatahce du lit chirurgical chez cette
population, lirradiation de I'ensemble du sein pait étre remplacée par une irradiation
localisée du lit tumoral. Dans I'essai conduit paighes etl. la radiothérapie post-opératoire
de l'ensemble de la glande mammaire n’apportait gas déférences statistiquement
significatives chez les femmes de plus de 70[Hnghes, 2004] Fyles efal. ont également
rapporté I'absence d’'impact de l'irradiation daessbus-groupe de femmes agées de plus de
60 ans, ayant une tumeur de moins de 10[Rytes, 2004]

Le concept d'irradiation partielle et accéléréesdin permettant de délivrer en 4 a 5
jours une dose biologiquement équivalent a 45-50 dagps le lit chirurgical, pourrait
représenter une alternative a lirradiation stadddw sein étalée sur 5 a 6 semaines. Cette
technique est actuellement en cours d’évaluatidnbjéctif de [lirradiation partielle du
cancer de sein est de prévenir le risque de récidnale dans le lit tumoral tout en diminuant
le nombre de transports et la durée du traitengemgest alors de 5 a 8 jours.

La technique irradiation partielle et accéléréesdin se focalise sur le site tumoral et
permet de délivrer dans un volume cible défini el nécessaire. Parmi les techniques
d’irradiation partielle, on distingue la radiothgie per-opératoire par les électrons, ou par
photons de base énergie, la radiothérapie posttmér (similaire a la radiothérapie externe
conformationnelle tridimensionnelle (RCT-3D), le meau dispositif de curiethérapie : le
MammoSit€ et la curiethérapie interstitielle & bas débitddse (BDD), ou & haute débit de
dose (HDD).
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Dans ce chapitre, nous allons discuter le ratiodedlirradiation partielle du cancer de
sein puis nous aborderons les différentes modatigscette technique en présentant le
principe, I'avantage et I'inconvénient de chaquedaibé.

1.2. Rationnel de l'irradiation partielle du cancer de sin (IPAS)

Actuellement, une controverse majeure existe pawois si la méthode de I'PAS
devrait étre considérée comme un traitement inyatinnel ou acceptée comme une
alternative a lirradiation totale du sein. Les ivetions présentées pour considérer la

méthode de I'lPAS comme un traitement investigatersont les suivantes :

1 — La méthode de I'lPAS n’a pas achevé les estaighase Il pour comparer ses
résultats avec les résultats de traitement patiatian totale le sein. Le seul essai
de phase lll sera mené par le RTOG-NSABP (Nationggi€al Adjuvant Breast
and Bowel Project) chez 3000 patientes. Différentesdalités d’irradiation
partielle seront utilisées : curiethérapie intéite, MammoSit&, RTC-3D (38,5
Gy en 10 fractions, 2 fractions par joyBtreeter, 2003] Dans cette étude, les
criteres de sélection des patientes ne sont peutpdis assez stricts et seul un
suivi a long terme permettra d’apporter une réponse

2 — Lefficacité de la I'lPAS avec ces déférentesdalités modernes a long-terme
reste inconnue.

3 — Les criteres de sélection appropriée des pgatigrour le traitement par I'lPAS ne
sont pas connus parfaitement.

4 — Les effets tardifs de la méthode IPAS sur iesus normaux sont inconnus. La
majorité des complications de la qualité de vieoagierme associé a la
radiothérapie hypo- fractionnée se développentoyesl années aprés la fin du
traitement, et ces complications ne sont pas naresgent liees a I'absence

d’effets secondaires a court-terme.

Les motivations présentées pour considérer la rdéthade I''PAS comme un traitement
alternative a l'irradiation totale du sein peuv@&ne les suivantes:
1 — Les résultats matures de I'essai de phaseitparative ne seront probablement

pas disponibles avant une décennie.
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2 — L'irradiation totale du sein n’est pas une optpour certaines patientes atteintes
de cancer de sein en raison de son programmeitdarteat de longue durée.
3 - Les essais de phase Il multicentrique ont néodiigxcellents taux de contréle local

et faibles taux de blessures graves des tissusansrm

En 2003, I'ABS (American Brachytherapy Society) a lgulbin rapport suggérant que
I'lPAS pourrait étre considérée comme une optiorirdiiement approprié pour les patientes
sélectionnées s’il y a un programme d’assurancguadité adéquate mis en plaj@athur,
2003] De plus, 'ASBS (American Society of Breast Surggaom également accepté I'PAS
comme une option de traitement standard pour léientes candidates sélectionnées de
maniere appropriedAmerican Society of Breast Surgeons, 2008]Plus récemment,
'TASTRO (American Society of Therapeutic Radiologydadncology) a formé un groupe de
travail sur l'irradiation partielle du sein pouabbrer une déclaration de consensus.

La sélection des patientes est un facteur critiquiedétermine les patientes éligibles
pour le traitement par IPAS et inclure probablementrégion a risque de la maladie
résiduelle. Des essaies randomisés ont contribdéfiair les facteurs de sélection. Ces
facteurs incluent I'age de la patiente (en parigcyblus de 70 ans), la largeur négative des
marges chirurgicales, la maladie primaire T1, l&ize d'une composante intra-canalaire
extensive et pathologiqu@geronesi, 2001}

Le tableau 1.1présente les difféerents détails sur les criteesélection déclarés par
'ABS (American Brachytherapy Society), par I'ASBS (Antan Society of Breast
Surgeons) et également par le projet de RTOG-NSABR'assai de la phase IIl pour
comparer les résultats de I'IlPAS avec les résultatadiation totale de sein.

Le rationnel de l'irradiation partielle du sein ose principalement sur I'analyse de la
littérature concernant le site de récidive locagleea traitement conservateur radio-chirurgical
[Smith, 2000; Bartelink, 2001; Veronesi 2001] montrant que 85% a 90% des récidives

locales surviennent au niveau du lit tumoral ihitédoleau 1.2
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Tableau 1.1.Lescriteres de sélection des patientes éligibles A6

Les Criteres (ViciniAe?z. 2007) (HonanAdSeBt(;T. 1085) | NSABP/RTOG
Age >45 > 50 > 45
Histologie Unifocal IDC IDC, DCIS* DCIS ou histologie
Taille <3cm <2cm <3cm
Marges No tumeur in ink >2mm N tumeur in ink
NL* Négative Négative <4+ NL

(*) ABS: American Brachytherapy Society; ASBC: AmericarciSty of Breast Surgeons;
NSABP, National Surgical Adjuvant Breast and Bowelj&thy RTOG, Radiation Therapy
Oncology Group; DCIS, ductal carcinoma in situ; ID@fjltrating ductal carcinoma; NL:
node(s) des lymph.

Tableau 1.2 Taux de rechute locale au niveau du lit opératoir

Auteurs Nombre de rechutes locales Rechutg Ioca,lle au niveau
du lit opératoire
Smith, 2000 136/1152 90%
Bartelink, 2001 291/5318 85%
Veronesi, 2001 16/294 85%

En conclusion, le développement la méthode d'iathoin partielle et accélérée de
cancer du sein passe par la sélection rigoureus@atentes traitées pour des tumeurs bien
définies avec ses marges de sécurité. Les difésemtodalités d’irradiation concentrée et
focalisée sur le site tumorale doivent permettreléle/rer dans un volume suffisant la dose
nécessaire pour éradiquer la tumeur résiduellegoudvitant d’irradier les organes a risque.
Les organes a risque définis dans la littératungr ioradiation de cancer de sein sont les

poumons, le cceur, et la peau.

15



Chapitre | : Techniques de 'lPAS

1.3. Techniques d’irradiation partielle per-opératoire du sein

1.3.1. Généralités

La radiothérapie per-opératoire est une techni¢gjuadiation effectuée immédiatement
aprés la chirurgie conservatrice dans la méme séapératoire. Elle permet de réaliser
I'irradiation au bloc opératoire en utilisant uncékrateur linéaire mobile dédié. Cet
accélérateur délivre la totalité de la dose presemune seule fractiowlans le lit chirurgical.
Cette technique permet la visualisation directeadgdométrie du lit chirurgical et permet
donc d'y délivrer une dose totale par un faisceancentré et direct. Le faisceau délivré est
constitué soit clectrons soit dephotonsde basse énergie (50 KeV de rayons X).

1.3.2. Irradiation per-opératoire par électrons (Ekctron-thérapie)

L’électron-thérapie ou Intra-Operative RadioThera@®RT) est une technique
d’irradiation développée par I'équipe de Milfveronesi, 2001 et 2003]Elle permet de
délivrer une dose de fraction unique de 21 Gy imatédchent aprés quadrantectomie
(ablation chirurgicale d’'un quart ou quadrant dinkseCette technique est principalement

utilisée en adjuvant comme unique traitement.

Dés 1999, Veroneset al. ont décrit une technique d’irradiation per-opératqar
électrons du lit tumoral aprés quadrantectomieotisutilisé un accélérateur linéaire mobile
dédié a I''ORT. C’est un accélérateur de type Novadilesys SPA, ltalie) dont la téte
d’irradiation se déplace grace a un bras artickigufe 1.4). L'irradiation se fait a I'aide de
faisceaux d’électrons (rayons X) d’énergie de 3 Me&/. La préparation du traitement par
irradiation consiste a protéger la paroi thoracigneinsérant sous le pectoral un disque en
plomb sur une surface de 5 & 10°camtour de lit tumoralRigure 1.5(a) et & maintenir la
peau a distance du faisceau d’irradiation grace aysteme d’écarteuFigure 1.5(b). Le
collimateur (applicateur) dont le diametre dépeadadtaille de la cavité opératoire, est placé
au contact du volume cibld=igure 1.5(b). Le volume traité prend en compte une marge
autour du lit tumoral (1 & 3 cm autour du lit tudoen fonction de sa taille). L’énergie est
choisie en fonction de I'épaisseur de tissu adraln calcul dosimétriquim vivo est assuré
pendant la séance d’irradiation. Grace a la teckniPRT utilisée par I'équipe Milan, la

durée de l'intervention chirurgicale est diminu&e2® a 40 minutes.

16



Chapitre | : Techniques de 'lPAS

Entre juillet 1999 et septembre 2000, I'équipe dgdviesi a fait une étude de phase I/l
chez 101 patientes atteintes de cancer du seippdecarcinome canalaire infiltrant de taille
de moins de 2,5 cm. Cette étude a été effectuéedwaluer les différents niveaux de dose
entre 10 et 21 Gy, chaque dose prescrite est délien une fraction. Par conséquent, la dose
21 Gy a été atteinte sans aucun effet secondaijeum&n utilisant le modéle linéaire-
guadratique de radiobiologie, la dose de fractioique de (20 — 22) Gy est équivalent
biologique a une dose de 60 Gy délivrée en 30ifmastpour les tissus a renouvellement

rapide% = 10, soit a une dose de 110 Gy pour les tissus a veflement Ient% = 3.

Apres fixation de la dose a 21 Gy pour les phastdl] I'équipe de Milan a effectué en
décembre 2000 une étude randomisée de phase dlloni comparé I'électron-thérapie
utilisant une fraction unique de 21 Gy a une rddicdpie radicale qui utilise une dose en
totalité de 50 Gy suivie d'un complément de 10 Gyslle lit opératoire. En octobre 2005,
876 patientes ont été inclues, I'essai se pouisttiiellement pour inclure plus de 1000
patientes.

En France, I'équipe de Montpellier a rapporté réoemt son expérience sur 50
patientes traitées par cette technique comieost» préalable a la radiothérapie mammaire
en totalit§[Lemanski, 2006] Un essai de phase Il a visée exclusive chez atenpes de plus
de 65 ans est en cours.

En conclusion, cette méthode semble prometteusepebcédure est simple, rapide de
20 a 40 minutes selon I'expérience de I'équipe.charbe d’apprentissage est courte. Les
avantages de 'lORT sont de réduire I'expositiox aadiations ionisantes de la peau, des
poumons et des tissus sous-cutanés et par conségueiminuer les séquelles radio-induites,

mais également d’éviter l'irradiation du sein cotdtéral.

Figure 1.4. Novac accélérateur linéaire dédié placé dans bpEraboire dans le cadre de
'IORT.
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(@) (b)

Figure 1.5 (@) Insertion un disque en plomb sous le pectéialSysteme d’écartement pour
'IORT.

1.3.3. Irradiation Per-opératoire par photons (Phton-Thérapie)

La photon-thérapie ou TARgeted Intraoperative Thei@ARGIT) est une technique
d’irradiation per-opératoire développée a Londras lEquipe de Vaidya. Cette technique
utilise le méme principe que la technique de Mitaais avec un appareil différent. Cet
appareil délivre un faisceau des rayons X (photnsle basse énergie (50 KeV). La dose
prescrite est de 5 Gy a 1 cm autour de la caveéqui équivaut a 20 Gy a la surface de
I'applicateur [Vaidya, 2001 et 2002] L'appareil d’irradiation utilisé est le photon
Radiosurgery System développé par la corporatiorto@hextron au Massachusetts (USA),
(Figure 1.6).

Le principe repose sur l'utilisation d’électronsé@rés jusqu’a une énergie de 50 KeV
a travers un champ électromagnétique. Ces électmmisensuite dirigés sur une cible en or et
des rayons X de basse énergie sont alors produggtrémité distale du systéme est
composée d’'une sphére qui est introduite dansvigéode tumorectomig=igure 1.7 (b) afin
d’étre au contact du parenchyme mammaire résitdleetliamétre de cette sphére peut varier
de 2,5 a5 cmRigure 1.7 (a), il est choisi selon la taille de la cavité opénz.

Il est important que I'applicateur soit immobilengant toute la durée de lirradiation
[Vaidya, 2002] La source d'irradiation est entourée d’'une gaiomique avec une sphere a
son extrémité. La sphére permet de produire unt débilose homogéene a sa surface afin de

délivrer une dose d'’irradiation uniforme en profeand
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Comme des rayons X de faible énergie sont utiliaé&ldse est rapidement atténuée
D ~ riz et elle est relativement faible pour les tisassglus éloignés, réduisant ainsi le risque

de toxicité a distance. Le débit de dose dépendiatnéetre de I'applicateur et de I'énergie du
faisceau, les deux pouvant étre modifiés afin droiser le traitement. La paroi thoracique est
protégée par une plaque constituée de tungstégarptiane. Cette plaque permet d’atténuer
la dose délivrée aux tissus sains comme les vaigssgaonaires et le coeur pour les tumeurs
du sein gauche~{gure 1.8) [Vaidya, 2002] Comparativement a la curiethérapie interstitielle
ou a la radiothérapie externe conformationnelldgedechnique est plus simple.

En 2001, I'équipe de Vaidya a fait une étude dsafaiiité sur 25 patientes agées de 30 a
80 ans, ayant des tumeurs classééb, TApres une large excision et un curage axillahes
ont recu une dose per-opératoire par le disposififirgit ». Aprés un suivi médian de 24
mois, cette étude a montré une parfaite toléraans gucune récidive locale.

En conclusion, cette technique est simple et @daksavec un appareil mobile et permet
de faire une bonne dosimétrie avec des faibles meesle radioprotection. Le Targit est donc
une technique d’irradiation sire et faisable dansdncer du sein localisé avec une bonne

sélection des patientes

%)

|

ﬂ :

Figure 1.6.(a) Dispositif d’irradiation per-opératoire pargibns de basse énergie (Targit);
(b) Tube de rayonnement X.
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(b) (a)
Figure 1.7.(a) Introduction de la sphere dans la cavité dp#&eg (b) Les différentes tailles
de spheres utilisées dans le systeme Targit.

4+——— Applicator

Electron
shank

beam
drift
tube

+——Skin

' Electron
| target and
~ Xray source

’9’ Shielding cap ————» —t?

Figure 1.8 Positionnement de I'applicateur dans le seirtkéma de I'applicateur.

+—— Applicator
sphere

4+—— Breast tissue
Chest wall

20



Chapitre | : Techniques de 'lPAS

1.4. Techniques d’irradiation partielle post-opératoire du sein

1.4.1. Généralités

Les techniques de radiothérapie externe et dethérapie peuvent étre utilisées dans
les jours ou les semaines qui suivent l'acte chioal. Les techniques post-opératoires
utilisées sont: la radiothérapie conformationnéfidéimensionnelle, la curiethérapie avec un
ballonnet appelé « MammoSite et la curiethérapie interstitielle, utilisanitsan bas débit
de dose (BDD), soit un haut débit de dose (HDD).

1.4.2. La radiothérapie conformationnelle tridimensonnelle

La radiothérapie externe peut étre utilisée dansatire d’une irradiation partielle du
sein en délivrant une irradiation concentrée ealisée au lit opératoird-{gure 1.9). Depuis
une vingtaine d’années, la radiothérapie extermgationnelle a été utilisée pour irradier la
cavité opératoire par I'équipe de Manche§Riberio, 1990]. Riberio etal. avaient rapporté
les résultats de 708 patientes atteintes d’'un mameeé mammaire de taille< 40 mm, en
comparant apres tumorectomie, une radiothérapierégonale classique de 50 Gy en 25
fractions et 5 semaines, a une irradiation extparéielle du lit opératoire a la dose de 42,5
Gy en 8 fractions et 10 jours, par électrons del@ dMeV [Riberio, 1993]. Apres un recul
médian de 65 mois, le taux de survie globale &R %versus72,7 %. Les résultats de cette
étude montrent I'équivalence entre le traitememnt’paadiation classique et le traitement par
I'irradiation partielle.

La radiothérapie conformationnelle du lit opératoast rapportée par de nombreuses
équipes américaines comme la technique la pluefaent accessible et la moins onéreuse.
Elle est réalisée en décubitus dorsal ou ventnahpadtiples faisceaux de photofBaglan,
2003] d’électrons ou de protofifaghian, 2006]

Depuis quelques années, la radiothérapie confoonragile tridimensionnelle (RTC-
3D) s’est développée pour de nombreuses localisaoitres que le sein. L'objectif est de
délivrer une dose maximale au lit tumoral en évitam maximum lirradiation des tissus
sains. La faisabilité de lirradiation de la cavii@ tumorectomie par la RTC-3D a été

rapportée récemment par I'équipe du William Beanttogpital[Balgan, 2003]
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Rt suﬁerior oblique

%t Lat

Figure 1.9 La radiothérapicconformationnelle se fait par multiples faisce

Neuf patientes ont été traitées a la dose (,5 Gy délivréen dix fractions et 5 jours
raison de 2 fractions par jour, séparées par uervialle de 6 heures. Le volume cil
anatomoeelinique corresporait a la cavité de tumorectomie, repérée par des,gblus une
marge de 15 mm. Le volume cible planifié (prévisiel) ou Planning Target Volume (PT
était défini par l'addition d’'une marge de 5 mm &IV pour tenir en compte di
mouvements respiratos. Les auteurs ont montré que cette techniqueféts#tble avec un
toxicité aigué moderé

Vincini et al ont également mené un essai de phase I/l cheathpes pour tester
faisabilité de la RT-3D avec des faisceaux non coplanalVicini, 2003]. Le CTV était
défini par I'opératoire avec une marge de 10 a b5 tandis que le PTV était représenté
le CTV avec 10 mm de marge. Les doses totales essé@taient de 34 ou ,5 Gy en 10
fractions et 5 jours. La couverture moyenne du Cavljisodose 100 % était de 98

Les avantages de lirradiation externe par rapporta curiethérapie interstitiel
comprennent I'absence de temps chirurgical supplémre, une amélioration de l'inde
d’homogénéité de la dose dans le volume cible @icdixs résultats cosmétiques, m

également une diminution du taux de «stéat-nécrose. De plus, la majorité des service
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radiothérapie sont déja équipés d’accélérateuréailies, de logiciels nécessaires a la
planification 3D, et cette technique ne demandeumecformation supplémentaire. En
revanche, ses inconvénients sont le sein lui-m&ihi mobile impliquant alors des marges
de sécurité plus importantes, des volumes irrgoliés grands de tissus sains méme a faible
dose a cause du nombre plus important de faiscasoessaires a la couverture

conformationnelle du CTV.

1.4.3. La curiethérapie par dispositif MammoSit&

En mai 2002, un nouveau dispositif avec ballonrlet, MammoSit& a recu
l'autorisation d'utilisation par la FDA (Food andu® Administration). Le MammoSiteest
constitué d’'un seul cathéter muni d’'un ballonneinétoduit dans la cavité opératoire. Une
source d'iridium*®dr & HDD est projetée a travers le cathéter pusitipmnée au centre du
ballonnet pour délivrer en quelques minutes la dotde d’irradiation. Parmi les avantages
du dispositif MammoSif& il semblerait que la courbe d’apprentissage soitrte, ce qui
permettrait a un plus grand nombre d’équipes d@eca ce type de traitement, contrairement
a la curiethérapie interstitielle qui nécessite weetaine expérience de la curiethérapie
[Edmundson, 2002] D’apres Le Proxima Therapeutics aux USA, 2500 enéd ont traité
plus de 6300 patientes avec le MammdSite

Le dispositif MammoSité se compose d’un cathéter en silicone & deux \etiekun
ballonnet gonflable a son extrémité distale. Lddpaiet peut étre gonflé jusqu’a un volume
maximal de 70 mIKigure 1.10(a). Apres avoir été placé dans la cavité de tumoreid, il
est rempli en injectant par 'une des voies de reéphysiologique (90%) et du produit de
contraste (10%) afin d’obtenir un diametre adapie @avité (diametre du ballonnet 4 a 5 cm
correspondant & un volume de 35 a 76)ctma source d'iridium 1r192 est projetée a partir
d’un projecteur de sourc€&i@ure 1.10(b) dans la I"eyoie pour se positionner au centre du
ballonnet et réaliser une irradiation conformatielferdes tissus entourant la cavité.

Certaines régles d'implantation du MammoSitmivent é&tre respectées pour assurer la
gualité du traitement. Ainsi, une épaisseur minegmde peau recouvrant la surface du
ballonnet (au moins 7 mm) est requise afin d’éigsrsurdosages cutanés. L’irradiation doit
étre réalisée par une source d'irididffir & HDD (10 Gy/heure) et doit délivrer une dose
totale de 34 Gy en 5 jours avec une dose par dracte 3,4 Gy. Deux fractions par jour
séparées d’un intervalle minimal de 6 heures. Llsedotale est prescrite a 1 cm de la surface

du ballonnet, ce qui correspond au P[Biteeter, 2003]
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¥ ‘ injection site

Variable 4- to 5<m balloon

Figure 1.10.(a) lllustration du Dispositif MammoS®; (b) Dispositif MammoSit® connecté
au projecteur de source ol est la source Iridiu-192 ¢%4r), B est leballonnet pour délivre
une dose HD, et est le projecteur de source radioac®ar).

En 2002, Edmundson @l. ont été les premiers a publier les résultatsirpnéhires
d'une étude de faisabilité utilisant le Mammo® [Edmundson, 2002. Les critéres
d’inclusion de cette étude étaient les suiv: age> 45 ans, un volume tumoral de dietre<
2 cm NMo, distance surface du ballon-peau> 5 mm (la dos& la peau étant ainsi toujot
inférieur a 150% de la dose prescrite). La dosaedaitit de 34 Gy en 10 fractions d,4 Gy
(2 fois par jour, avec un intervalle d’au moinseits entre les fractions), prescrita 1 cm ¢
surface du ballonne

Dans une étude, Keinsiet al. ont testé la sécurité d'utilisation et les perfonees du
MammoSit€ comme unique traitement dans le cancer du seirlidécahez 43 patiente
traitées pour un carcinome canalaire infiltrantagnt les mémes criteres que [|'éti
précédent¢Keisch, 2003. Les principales raisons de linéligibilité potimplantaticn de ce
dispositif étaient la taille excessive de la cawvéie les résultats histologiques fina
L’inéligibilité des femmes pour des raisons techueis| de curiethérapie était due a la fa
confirmation du ballonnet (63% des cas) ou a ustadceinsuffisanteentre la peau et |
ballonnet (18% des cas). Les résultats cosmétigubs2 et 3 ans étaient bons a excell
dans 90% des cas, lorsque la distance-ballonnet était supérieure a 6 rr

Deux autres facteurs peuvent étre importants potirisation de ce disposi': la taille

et la forme de la cavité opératoire. Pavet al [Pawlik, 2004] ont étudié respectivement
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nombre de patientes qui auraient été éligibles [edispositif MammoSité selon les critéres
de I'’American Society of Breast Surgeons ASBS etdiime de résection chirurgicale. Ce

dernier est donné par I'équation suivante :

V=" (£ xdxh) (1.1)
ou
¢ : La largeur de la cavité opératoire;
d: La longueur de la cavité opératoire;

h : La hauteur de la cavité opératoire.

Dans cette étude, 443 femmes ayant un carcinormaataninfiltrant ou un carcinome
in situ ont été traitées par chirurgie conservatrice. bime de résection médian était de
67,61 cm sans aucune différence entre les carcinomes ¢amalaire et les carcinomes
canalaire infiltrant.

Le profil de dose en profondeur pour un ballonpat, exemple, d’'un diamétre de 4cm
et d’un volume de 35 cc a une dose sur la surfackatlon de 225% lorsqu’il prescrit une
dose a 1 cm atour du ballonnet. En raison de lariciarré inverse, la dose sur la surface du
ballonnet sera plus faible avec 'augmentation diume. En outre, le volume total recevant
la dose prescrite augmente avec I'augmentationotlume de remplissage et de diamétre du
ballonnet. Lafigure 1.11 montre les courbes des profils de la dose en pdeiar (en
pourcentage) autour du ballonnet sphérique norénais point de prescription pour des
différents diametres d'inflation de 4, 5, et 6 cm.

En France, entre avril 2003 et octobre 2005, Belka@tal. au centre Oscar Lambret
de Lille ont fait une étude d'évaluation la perfamce du MammoSife RTS comme
technique d’irradiation partielle du sein. 43 patés ont été incluses dans une étude de phase
[l monocentrique. Les critéeres d’éligibilité destipates étaient les suivants : 1) Tumeur
classée INoMy; 2) Age supérieur ou égal a 60 ans; 3) Berges saneau moins 5 mm; 4)

Epaisseur de peau autour du ballonnet d’au moms75) Ganglion sentinelle sain.
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Figure 1.11.La distribution de dose radiale autour du ballorspdtérique de différents
diameétres [Edmundson, 2002].

Toutes les patientes ont recu une dose totale d@&y3#h 10 fractions en 5 jours a raison
de deux fractions par jour espacées de six heusedose totale a été délivrée a 1 cm autour
du ballonnet aprés une dosimétrie tridimensionnéllequalité de vie a été évaluée avant et
aprés la curiethérapie. Cette étude a montré qumprbahe de lirradiation concentrée
focalisée au lit opératoire pour réduire la duiialé du traitement est en cours d’évaluation.
Les résultats préliminaires obtenus par cette ésoté differents de ceux rapportés dans les
études américaines.

En conclusion, cette nouvelle technique de curietiié en faisant la preuve de sa large
faisabilité semble prometteuse. Cependant, un pligilong et des essais randomisés restent

indispensables avant I'utilisation en routine dunMiaoSité&.

26



Chapitre | : Techniques de 'lPAS

1.4.4. La curiethérapie interstitielle « Multi-cathéers »

1.4.4.1. Généralités

Dans le cadre de l'irradiation partielle du seacluriethérapie interstitielle est utilisée
aprés chirurgie conservatrice pour traitement desetirs du sein de petite taille. Son
avantage par rapport a l'irradiation externe pastphs ou électrons est d’irradier de maniéere
satisfaisante des tumeurs situées en profondegrldagin avec une meilleure distribution de
dose, et d’épargner les tissus sous-cutanés. &lleqt ainsi d’augmenter la dose d’irradiation
au niveau du site tumoral initial en épargnantikesis sainsHigure 1.12).

La curiethérapie peut utiliser soit un bas débitidse (BDD) soit un haut débit de dose
(HDD). Le débit de dose des sources radioactiviééérdipar leur activité linéique. Selon la
définition du rapport 38 de I'lCRU (International Corission on Radiation Units and
Measurements), le niveau du BDD se situ entre 0,2 &y/heure et celui du HDD est
supérieur a 12 Gy/heure. Pour la curiethérapie manemles sources radioactives utilisées
sont I'ridium **4r pour I'implantation temporaire et actuellemeatRalladium*°¥Pd pour

I'implantation permanentf@ignol, 2006]

Figure 1.12 La distribution de dose en 3D dans le lit chircagen utilisant la curiethérapie
interstitielle « multi-cathéters »

Les techniques de curiethérapie interstitielle iquent tout d’abord une implantation
rigoureuse de vecteurs rigides non radioactifhhétats ou tubes plastiques. Le chargement

du dispositif par les sources radioactives se $atondairement et de deux fagons:
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chargement manuel réalisé directement au bloc tpéraou chargement différé par

I'intermédiaire d’'un projecteur de source placé slame piéce isolée qui permet une

radioprotection totale du personnel médical etipadical Figure 1.13. En effet, les sources

sont transférées du projecteur au patientecetet versgpar commande informatique grace a

un logiciel. Ce dernier systéme est essentiellemndigé pour le HDD.

La technique de mise en place du matériel vecteutaeméme pour la curiethérapie
interstitielle quel que soit le débit de dose séiliQuant a la curiethérapie interstitielle & BDD,
certaines regles doivent étre respectées lors nesken place du dispositif pour obtenir une
répartition homogene de la dose aux tissus.

La curiethérapie interstitielle mammaire obéit aégles du systéme de Paris. Ces
regles sont les suivantes :

1 — Les lignes radioactives doivent étre rectilggnearalléles, et disposées de maniere a ce
gue leurs centres soient dans un méme plan pemaaide a la direction des lignes. Ce
plan est appelé plan centr&idure 1.14(a);

2 — L’activité linéique doit étre uniforme le lonig chaque source et identique pour toutes les
sources;

3 — Les sources radioactives doivent étre équittissales unes par rapport aux autres et
placées selon des trianglésgure 1.14 (c) ou des carréd-{gure 1.14 (d) équilatéraux

si le volume a traiter est important et nécessite @’'un plan de traitement.

Figure 1.13.Projecteur des sources radioactives utilisées lpoturiethérapie interstitielle.
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La mise en place des tubes vecteurs pour la céregiie interstitielle peut étre réalis
Soit en permpératoire, soit a distance de la chirurgie (dasst— 8 semaines pour la plup:
des études). Durant la procédure chirurgicale, isenen place de clips métalliques
fortement recommandée pour aider au repérage dypditatoire Figure 1.15). Ces clips
permettent au moment du scanner dosimétrique daxmiisualiser les limites du volun
cible. Le repérage du site opératoire a été epalid’erera eal. [Perera, 1995. IIs ont établi
gue la précision de ce repérage conditionnait &ité de la procédure d’irradiation quel ¢

soit le type de matériel utilisé, et par conséqlenbntrble loca

d
///// ‘. i - ]' /’/ ....... [ 2 s
@) (b)
d

_______ @ L - [—
|
d

b L &)

(©) (d)

Figure 1.14.Principe d'implantation d’équidistance (Sys de Paris) (a) plan central. (k
coplanaires. (c) en triangles. (d) en ca

Figure 1.15.Clips utilisés pour repérer les limites du lit cingical.
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Lorsque le dispositif est placé en post-opératdereepérage de la cavité opératoire se
fait par échographie ou lors du scanner dosimédriges clips disposés dans le lit opératoire,
les remaniements des tissus et la présence diniaa ce repérage. L'index d’homogénéité

de la dose (défini par le volume traité par I'iseed00% recevant moins de 150% de la dose

.. Vigo—V . . "y .- .

rescrite =22 139 agt ytilisé pour estimer la qualité de I'implaidat

\"%
100

Les sources d'irradiation doivent étre placéese&distance minimale de 5a 7 mm de la
surface cutanée pour minimiser la dose recue. Cepéndnalgré les avantages de la
curiethérapie interstitielle, il faut noter que dgegtientes refusent cette procédure a cause de
leur appréhension a I'implantation des aiguilless ltésultats de la curiethérapie interstitielle
dans le cadre de lirradiation partielle du sein tenmes de récidive locale semblent
prometteurs, mais le suivi médian est encore fa@leant aux résultats esthétiques, ils sont le

plus souvent jugés comme bons ou excellents.

1.4.4.2. La curiethérapie interstitielle & bas débit de dos¢BDD)

Lors d’'une curiethérapie a BDD, la mise en placeutes plastiques ou d’aiguilles
vectrices est réalisée le plus souvent pendanéfirention chirurgicale, de maniéere a pouvoir
définir avec le plus de précision possible le vadurible. Pour les implants de curiethérapie a
bas débit de dose, I'activité des sources d'irididfin doit produire un débit de dose minimal
(périphérique) d’environ 0,45 Gy/heufelannoun-Lévi, 2004] Ainsi, le débit de dose
conseillé est de I'ordre de 0,60 Gy/heure, permetia réaliser le traitement en 3 a 4 jours et
de délivrer sur lisodose de référence une dosaletaie 46 a 50 GyMazeron, 1991;
Hannoun-Lévi, 2003]

Les résultats les mieux documentés sont ceux reggpgrar I'équipe du William
Beaumont HospitgMicini, 2001]. 120 patientes ont eu une curiethérapie a bas déldose
(0,52 Gy/heure) délivrant une dose totale de 50 @By 96 heures. Le volume traité
correspondait a la cavité de tumorectomie plusmaege de 1 a 2 cm.

La majorité des patientes ayant eu une reprisairgiier du lit opératoire, les berges
chirurgicales étaient alors négatives dans tousdss Dans 75% des cas, la berge minimale
de sécurité était supérieure a 5 mm. L’age moyen pddientes était de 65 ans. La taille
moyenne de la tumeur était de 11 mm, dont 95% sargnomein situ. Une comparaison
avec une série appariée de 447 patientes traitesrrpdiation mammaire classique n’a
retrouvé aucune différence en terme de control@ loe de survig¢Vicini, 2001]. De plus, les
résultats cosmétiques étaient jugés comme bonsdllents 90% des patientes. Les résultats
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de I'étude de phase Il rapportée par Fentimiaal. [Fentiman, 1996]sur 27 patientes sont
trés intéressants, ils montrent I'importance dsékection des patientes lors d’une irradiation
partielle du sein. Aprés un suivie de 6 ans, l& tirécidive locale de 37% (10/27 patientes)
est inacceptable. Dans cette étude, 30% des pdiayant développé une rechute locale
avaient une tumeur de plus de 40 mm.

Alors que les criteres de sélection des patiergatokent mieux définis dans les essais
prospectifs d’irradiation partielle du sein, la dofotale et le volume cible restent a
déterminer. Lawendat al. [Lawenda, 2003]ont réalisé une étude prospective de phase /Il
évaluant une escalade de doses dans le cadre clue¢hérapie interstitielle a BDD. Entre
1997 et 2001, 48 patientes avec des tumeurs ctadshgMo ont été incluses. Le volume
cible correspondait a la cavité opératoire plus maege de 3 cm. Différents niveaux de dose
ont été étudiées : 50 Gy (19 patientes), 55 Gypéltentes), 60 Gy (13 patientes) délivrés en
5 jours avec un débit de dose de 0,5 Gy/heure.dlyar a aussi concerné 4 sous-groupes de
patientes définis en fonction du volume traité —7627 cm, 128 — 164 cff) 165 — 204 cf)
et > 204 cml Aprés un suivi médian de 23 mois, aucune rechudele, régionale ou a
distance n'a été observée. Les résultats cosmétigieent considérés comme bons a
excellents dans 96% des cas parmi les patientdésé@gpar les médecins (46/48 patientes).

D’autres études restent cependant indispensabledpfinir la dose totale d’irradiation
nécessaire au contrdle local et le volume mammeiteaiter. Certains facteurs semblent
prédictifs des résultats cosmétiques apres latbérapie interstitielle : le volume d’exérese,
la ré-excision du lit tumoral, le débit de dosel(:&y/heure) et I'index d’homogénéité de la

dose.

1.4.4.3. La curiethérapie interstitielle a haut débit de dos (HDD)

La technique de mise en place du matériel vectBliséupour une curiethérapie a haut
débit de dose est la méme que celle utilisée poarcuriethérapie a bas débit de dose. Les
avantages du haut débit sont: l'absence d’hosgatadn durant le traitement, la
radioprotection totale du personnel médical, lisgition d’algorithme d’optimisation de dose,
réduction de la durée de traitement.

Les protocoles d'irradiation sont généralementractionnés, avec un intervalle de 6
heures entre les 2 fractions quotidiennes afinatenpttre la réparation des tissus sains. Les
doses par fraction varient de 3,4 & 5,2 Gy. La dosde délivrée sur 4 a 5 jours est comprise
entre 32 et 37,20 Gy, et I'irradiation est début8eheures aprés I'implantation du matériel
vecteur.
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Le RTOG est I'un des premiers groupes a avoir mene é€ude de phase I/l
prospective sur l'irradiation partielle du s¢iuske, 2002] 99 patientes atteintes d’'un cancer
du sein ont été traitées par chirurgie consenagtccuriethérapie interstitielle a bas débit de
dose (33 patientes recevant 45 Gy en 3,5 a 5 jowra haut débit de dose (66 patientes)
recevant 34 Gy en 10 fractions et 5 jours. Apressuini médian de 2,7 ans, les résultats
préliminaires en termes de toxicité aigué ont érésilérés comme acceptables quel que soit
le débit utilisé. Dans une mise a jour plus récésiiedvi médian de 3,7 ans), le taux de rechute
locale a 4 ans était de Jkuske, 2004]

Arthur et al. ont conduit une étude afin d’identifier les facteprédictifs de mauvais
résultats cosmétiqugdethur, 2003] Les patientes avec des tumeurs invasives de fadll
cm, NO, berges microscopiques négatives et saminoare intra-canalaire extensif étaient
incluses dans cette étude et traitées soit pagtbérapie a HDD (31 patientes) a la dose totale
de 34 Gy en 10 fractions et 5 jours, soit par ¢chémpie a BDD (13 patientes) délivrant 45
Gy (0,5 Gy/heure). Aprés un suivi médian de 42 maigune récidive loco-régionale n'a été
observée. L'analyse de cette étude retrouvaitdetefirs prédictifs de résultats cosmétiques
pour la curiethérapie a BDD sont défavorables.

Baglan etal. [Baglan, 2001] ont montré que lirradiation partielle du seinigéiane
option qui pouvait étre proposée a des patienteEst@nnées et a bas risque de récidive
locale. Aprés un suivi médian de 31 mois chez 3iepees traitées par curiethérapie a HDD,
une seule rechute locale mais en dehors du quadeatd tumeur initiale a été notée. Ce
résultat était d0 a une bonne couverture dosimgtray lit tumoral. La toxicité aigué était
minime et les résultats cosmétiques étaient boagcallents chez toutes les patientes. La
distribution de dose homogéne au volume cible #vita surdosage ce qui a minimisé le
risque de cytostéatonécrose.

La curiethérapie interstitielle est une des teamesq les plus utilisées en cas
d’irradiation partielle et accélérée de cancer @in.sHistoriquement, la curiethérapie
interstitielle de bas débit de dose a été la seislgonible mais rapidement le haut débit de
dose a, petit a petit, supplanté le bas débit dee.dbes avantages de la curiethérapie
interstitielle de haut débit de dose sur la cuéehie de bas débit de dose sont nombreux
[Hannoun-Levi, 2008(b)]:

1 — La curiethérapie interstitielle de haut dél@tdbse permet une analyse de la

distribution de dose en 3D avec création d'un gitome dose volume
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(HDV) tant pour le volume cible et pour les orgaresisque (Le cceur, les
poumons controlatéral, et la peau du sein).

2 — La curiethérapie interstitielle de haut déb@& dose permet aussi une
optimisation de la distribution de la dose par rfiodiion du temps et/ou la
position d’arrét de la source d’iridium 192 de hdébit de dose.

3 — La curiethérapie interstitielle de haut débat dose permet également de
réaliser cette irradiation dans des conditionsnogis de radioprotection pour
'équipe soignante, car la patiente n’est exposae lp radioactivité que

guelques minutes pendant la séance du traitement.

La curiethérapie interstitielle a haut débit deedpsesente également des avantages par
rapport a l'irradiation externe partielle et accé&du sein. L'un des points clé de l'irradiation
partielle est la détermination du volume cible anai-clinique. La possibilité d'implanter les
tubes vecteurs pendant I'opération en collaboragiogc le chirurgien qui vient justement de
réaliser I'ablation du lit chirurgical (avec misen @lace de clipgRabinovitch, 2000]
représente un atout de premiere importance poudeguie geste du curiethérapeute.
L'irradiation interstitielle partielle et accélérédu sein de haut débit de dose permet,
contrairement a la radiothérapie externe, une pragen optimale de la peau avec la
possibilité d’optimiser la distribution de doseregard de cet organe a risque.

1.5. Etudes évaluant lirradiation globale du sein versus lirradiation
partielle du sein

En Europe, I'équipe hongroise de Polgar a étédanare a comparer les deux types de
traitement dans une étude randomid@eldr, 2003. 126 patientes ont été traitées soit par
irradiation globale du sein a une dose totale d&%@sans complément de dose au niveau du

lit tumorale) soit par une irradiation localiséerdaveau du lit opératoire.

L’irradiation localisée pouvait étre réalisée pariethérapie interstitielle a Haut débit
de dose (HDD) (5,2 Gy x 7 fractions) ou par unda direct d’électrons dont I'énergie était
choisie en fonction de la profondeur a traiter &étstale de 50 Gy prescrite sur l'isodose
80%). Apres un suivi médian de 30 mois, le contiét®-régional était de 100% dans les 2
bras. La survie sans rechute a 3 ans était de 9pgifole groupe irradiation globale et de

94,4% pour le groupe irradiation partielle, respeechent. Aucune différence entre les 2 bras
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de traitement n’a été retrouvée en termes d'efetondaires. Les auteurs ont conclu sur la
nécessité d’'un plus long suivi et de la réalisati@utres études de phase lIl.

Une étude comparant une cohorte d’irradiation eletiet accélérée du sein a une série
appariée a été rapportée en 2003 par Vicial.gWicini, 2003]. lls ont comparé les résultats
de 199 patientes traitées par curiethérapie itietst exclusive de haut ou bas débit de dose
a une série appariée de patientes ayant eu urh@gdipie de la glande mammaire. Aprés un
suivi médian de cing et neuf ans respectivemertgug de rechute locale était de 1 % dans
les deux groupes. Aucune différence en termes idgeso’a été observée. Avec une médiane
de durée de suivi de 8,6 ans, cette méme équipt déerapporter des résultats esthétiques
bons et excellents dans 99 % des cas des 199 mapiés curiethérapie exclusive et des
taux actuariels de rechute locale a cing et dix raspectivement de 1,6 et 3,8 [Micini,
2007] C’est la seule étude publiée comparant I'irradratpartielle du sein a lirradiation
globale du sein avec un recul minimal de 5 ans.eGdttde montre que lirradiation partielle
du sein peut étre une option chez des patientestg#inées et que des essais randomisés sont
indispensables pour évaluer cette approche.

Au congres ASTRO 2003, Cheat al. ont présenté les résultats esthétiques des 199
patientes traitées dans cette étude par irradigi@otielle. A 6 mois, 2 et 5 ans, les taux de
résultats esthétiques jugés bons a excellentsnétdée 95%, 97%, et 99%, respectivement
[Chen, 2003] L'année suivante, Keiscbt al. ont rapporté les résultats esthétiques des
premiéres patientes irradiées avec le dispositimmaSit€ aux Etats-Unis. Ces résultats
étaient jugés bons a excellents et s’Tamélioraieet & temps : 90%, 91%, et 100% a 1,2 et 3
ans apres la fin du traitement respectivenfi€éaisch, 2004]

De nombreux essais sont en coufakeau 1.3. L'un des criteres communs a ces
essais est la nécessité d’inclure un nombre carditeépour démontrer une équivalence entre
l'irradiation partielle et accélérée du sein (geetiue soit la technique utilisée) et la
radiothérapie mammaire classique.

L'essai le plus important est I'essai NSABP-B39/RTO&1® (National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project ; Radiation Ther@mgology Group) qui a été ouvert en
mars 2005 pour inclure 3000 patientes agées dedplus ans et traitées pour des Iésions de
moins de 30 mm sans envahissement ganglionnaivec un envahissement d’'un a trois
ganglions. En juin 2006, 1100 patientes ont étdusms et irradiées par une technique

curiethérapie ou de radiothérapie conformationn@&taur cette étude, les critéres d’inclusion
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des patientes ne sont peut-étre pas assez strigsuk un suivi a long terme permettra
d’apporter une réponse.

L’essai du GEC-ESTRO (Groupe européen de curietleéragcuropean Society for
Therapeutic Radiology and Oncology) est égalemetivéacll doit inclure 1170 patientes
avec des criteres semblables au premier mais igaritl que la curiethérapie HDD ou a bas
débit pulsé. Deux autres essais utilisant exclusard la RTC 3D avec (I'essai anglais, UK
Import) ou sans modulation d’intensité (Rapid-OCO@Ghtvégalement inclure plus de 2000
patientes. Enfin, un essai italien (IRMA) va randeenil'irradiation standard de la totalité de
la glande mammaire contre une irradiation partialla dose de 38,5 Gy en dix fractions,
utilisant dans les deux cas une radiothérapie cordtionnelle. Les criteres et différences
entre ces essais sont présentés dans le tableau 1.3

1.6. Etudes de comparaison dosimétrique entre différentetechniques de
'IPAS

Plusieurs études ont été faites pour compareritsahtes techniques de I'lPAS. En
2002, La technique de curiethérapie par Mamm8Siteété comparée a la curiethérapie
interstitielle par Edmundscet al.[Edmundson, 2002] L'index médian d’homogénéité de la
dose par MammoSiteétait inférieur a celui de la curiethérapie intiéiedle (0,77 versus0,93
respectivement). D’autre part, Edmundsbmal. ont aussi montré que la valeur moyenne de la
dose Dy (dose regue par 90% du volume cible) corresporad@i% de la dose prescrite avec
le MammoSit& versus70% avec la curiethérapie interstitielle. Le ManSit&® permettrait
alors une meilleure couverture des berges de iésedbais également une meilleure
reproductibilité. Cependant, la seule limite deraggment était liée a la taille de I'applicateur
qui n'était pas adaptée aux cavités opératoireéragyy a 6¢cm et par conséquent augmentait
la durée du traitement ainsi que les doses re@rdgptissus sains.

Au congres de 'ASTRO 2003, Edmundsatral. [Edmundon, 2003]ont montré que la
RTC-3D avait la meilleure couverture dosimétriquerpe PTV mais qu’elle était associée a
une irradiation plus importante des tissus saimsgaport a la curiethérapie interstitielle ou
MammoSit€. Néanmoins, le MammoSftecouvrait mieux le PTV que la curiethérapie

interstitielle et semblait étre un compromis eictEs 2 techniqued ébleau 1.9.
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Tableau 1.3.Différences entre les essais en cours compaieadiation partielle du sein a lirradiation dursen totalité

Criteres Targit ELIOT IMPORT RAPID NSABP/RTOG GEC/E STRO IRMA
Nombre de 2232 2000 2100 2128 3000 1170 3302
patlentes
Age (ans) > 40 > 48 > 50 > 40 > 18 > 40 > 49
Taille tumorale
<30 <25 <20 < 30 < 30 < 30 <30
(mm)
Grade -1l -1l -1l -1l -1l -1l - 1l
Taille des L A f L a . .
Négative > 10 >2 Négativé Négative > 2 invasif >2
berges (mm)
Per- Electron - Cla HDD et
Technique opératoire thérapie RTC 3D + Ml RTC 3D RTC 3D et Cl et MMS BDP RTC 3D
RX 50 KV P
Dose/fraction RTC : 38,5 Gy/10 f HDD : 34 Gy
pour IPS 20GylLt | 21Gynf 38,5GY10T | ot Mms - 34 Gyi10f  BDP:50Gy | Sor° O/ 10T

RTC 3D : radiothérapie conformationnelle en 3D ;:Mhodulation d'intensité ; MMS : MammoSfte ClI : curiethérapie interstitielle ; HDD: haut

débit de dose ; BDP : bas débit pulsé ; IPS : iatamh partielle du sein ; CIS : carcinome in situ.
“La taille des berges requise pour l'inclusion st précise. (sourcéBelkacémi etal., 2007).
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Tableau 1.4.Comparaison dosimétrique entre 3 types d’'irradigpartielle du sein : RTC-
3D, MammoSit& et curiethérapie interstitiel¥illette, 2005].

Volume mammaire (cc %) recevant un certain PTV (cc %) recevant un

% de la dose prescrite certain % de la dose prescrite
Isodose 150% 100% 50% 100% 90%
RTC-3D 0cc 0% 362cc 23% 731cc 48Y@R25cc 48% 327 cc 100%

MammoSite® | 20 cc 1% 87 cc 50 292cc 18%8Blcc 769 97 cc 91%

Curiethérapie | 24 cc 194 186 cc 10% 483cc 26%105cc 58% 124 cc  68%
interstitielle

1.7. Discussion

Lirradiation globale du sein reste le traitemertanslard aprés une chirurgie
conservatrice. L'irradiation partielle et accéléréel sein peut étre une alternative
thérapeutique chez des patientes sélectionnéesuaveancer du sein dans un stade précoce.

L'irradiation partielle et accélérée du cancer éi@ & plusieurs intéréts :

1.7.1. Diminution la durée du traitement par irradiation

La durée totale de l'irradiation standard du cameesein localisé est de 5 & 7 semaines.
Si l'irradiation partielle du sein confirmait a Vanir son équivalent au traitement standard, la
durée serait I'un des arguments majeurs pour adamie méthode dans la routine du
traitement. Ce gain de temps présent un grand ayamgaur les patientes et le temps du
traitement par augmenter la qualité de traitemela qualité de vie des patientes surtout pour

les patientes agees.
1.7.2. Diminution de la toxicité cardiaque et pulronaire

Avec lirradiation partielle et accélérée du cander sein, les volumes irradiés sont
réduits, de plus le coeur et le poumon sont protégése a linterposition d’'une plaque
(IORT) et les tissus sous-cutanés en maintenantda p une certaine distance du dispositif
(MammoSité) et des cathéters en curiethérapie interstitidliasi, 'avantage des techniques

d’irradiation per-opératoire par photons de basserge (50 KeV rayon-X) (Targit) ou
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électrons (IORT) est l'atténuation rapide de la dosenettant la protection des tissus sous-
jacents. De méme, pour l'irradiation par curietpéanterstitielle, la dose aux tissus sains
environnants diminue trés rapidement grace au gnadie dose élevé. Pour la radiothérapie
conformationnelle tridimensionnelle, l'objectif este délivrer la dose prescrite au lit

chirurgical tout en respectant les contraintesatge dux tissus sains.

1.8. Conclusion

Le concept de lirradiation partielle et accélédéesein pourrait a I'avenir « bousculer »
le dogme de la radiothérapie systématique de &ittotdu sein apres chirurgie mammaire
conservatrice chez toutes les patientes sansdatistin Cependant, elle reste pour le moment
le standard thérapeutique étant donné I'expériemcpiise largement supérieure a celle de

I'irradiation partielle et accélérée du sein emtes de délai de suivi des patientes.

Les résultats préliminaires publiés en utilisantfédéntes techniques d'irradiation
partielle et accélérée du sein sont rassurantecient la poursuite de cette recherche dans le

cadre d’'essais randomisés.

38



Chapitre II

Planification, contrble qualité et optimisation
de l'irradiation partielle et accéléree du cancer
du sein (IPAS)







Chapitre Il : Planification, contréle de qualité ogtimisation de I'lPAS

Sommaire

2.1. Introduction

2.2,

2.3.

2.4.

2.5.
2.6.

Assurance qualité d’un plan du traitement

2.2.1.
2.2.2.
2.2.3.
2.2.4.
2.2.5.

Couverture du volume cible planifié
Volume de surdosage

La dose recgue par la peau du sein

Le temps d’arrét en fonction de volume

Les longueurs des cathéters

Matérielles et méthodes

2.3.1.
2.3.2.

2.3.3.
2.3.4.

2.3.5.

Sources radioactives

Calcul de la dose

2.3.2.1. Méthode basée sur I'intégrale de Sievert
2.3.2.2. Méthode TG43

Analyse histogramme dose volume (HDV)
Criteres de controle qualité de la dose

2.3.4.1. Parametres de conformité

2.3.4.2. Parametre d’homogénéité

Implémentation les algorithmes

Validation expérimentale

2.4.1.
2.4.2.

Données

Résultats

Discussion

Conclusion

41






Chapitre 1l : Planification, contréle de qualité optimisation de I'lPAS

2.1. Introduction

Dans le chapitre précédent, nous avons discutérdiennels de ['utilisation de
I'irradiation partielle et accélérée du cancer @ingIPAS). Cette technique est de plus en
plus utilisée comme une alternative a lirradiatitotale du sein, aprés une chirurgie
conservatrice chez certaines patientes atteintesugeer du sein au stade précfganders,
2007] L’irradiation du sein est dite «partielle» caleahe traite que le lit tumoral en incluant
une marge de sécurité et dite «accélérée» cadélire une dose de 21 a 38,5 Gy en un a
cing jours [Hannoun-Lévi, 2003} Aussi, La méthode IPAS peut étre réalisée par la
curiethérapie interstitielle basse ou haute déeitddse, par la curiethérapie endocavitaire
« MammosSit& », par la radiothérapie intra-opérative (électrans photons), ou par la

radiothérapie externe conformationnelle.

A ce jour, la plus grande expérience clinique d®AS a été rapportée par la
curiethérapie interstitielle (multi-cathétef8aglan, 2001k; Arthur, 2003; Shah, 2004]En
effet, historiquement, la curiethérapie interditiele bas débit de dose a été la premiére et la
seule technique d’irradiation partielle et accé&édt sein disponible mais rapidement la
technique de haut débit de dose a, petit a papplanté le bas débit de ddstannoun-Lévi,
2008] La technologie utilisée a I'origine pour I'PA8onc, était la curiethérapie interstitielle
et cette méthode est actuellement en cours dddestdes essais des phases Il en Amérique
du Nord [Vicini, 2005] et en EuropgPolgar, 2005] Les avantages de la curiethérapie
interstitielle a haut débit de dose par rapport aufres modalités de traitement ont été

discutés dans le chapitre 1.

Actuellement, I'imagerie multi-modalités (Tomoddnsnétrie (TDM ou CT), imagerie
par résonance magnétique (IRM), et I'imagerie famsielle (TEP et TEMP)) peuvent étre
intégrée et utilisée dans les systemes de platificale dose (Treatment Planning System,
TPS) pour définir les différentes régions d’'inteérébmme le volume cible planifié (PTV) et
les organes a risques (OAR). Ensuite, des algorihueecalcul des doses sont utilisés pour
optimiser la dose délivrée dans le PTV, minimigevdlume d’implantation nécessaire pour
couvrir adéquatement le PTV et réduire la doseeaqgar les OAR. Idéalement, le but a
atteindre est de délivrer 100 % de la dose presdeans 100 % du volume cible. Cependant,
cet objectif est difficlement atteignable. Un pldin traitement peut étre réaliste et acceptable
lorsque 90% du lit chirurgical recoit 90% de la elgwescrite. La plupart des protocoles

exigent ce seuil. Cependant, une couverture deé&i%commandée.
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La planification du traitement étant une procédomglti-eétapes, des erreurs peuvent
survenir. Il est donc important de réaliser unedfication des doses calculées par un TPS
commercial [Das, 2006]. Dans ce chapitre, nousutiiss un outil de vérification et
d’optimisation de dose calculée pour I'lPAS en HOI2t outil permet de simuler une dose a
partir des parametres définis par le physicieneet'@saluer en utilisant deux algorithmes :
Intégrale de Sievert et formalisme TG43. Ainsigst possible de vérifier la dose du TPS par

rapport a celle simulée.

Avant de décrire cette plateforme, nous commencenmer présenter des critéres

d’évaluation d’'un plan de traitement de planifioati

2.2. Assurance qualité d’'un plan du traitement

Actuellement, la majorité des systémes de plartifioade traitement ont la possibilité
d’'importer des séries d'images de patients (CT, IBMEchographie) a travers le réseau local
(LAN). La définition du PTV et les structures agiies comme le cceur et les poumons ont
aidé énormément a conformer les plans de traitenigniplus, I'utilisation d’histogramme
dose-volume (HDV) des régions d'intérét pour cardes résultats cliniques et la toxicité est
devenue indispensable pour réaliser une distributle dose homogéengestin, 2000}
L’'assurance qualité (AQ) pour un plan de traitenwrhplexe avec des sources radioactives
haute débit de dose a toujours été un défi powolamunauté des physiciens. Un bon
programme d’'assurance de qualité et efficace pauplanification et I'administration du
traitement est extrémement important et est néicespaur traiter les patientes en toute
sécurité.

Une attention particuliere sera prétée aux pointsasts :

2.2.1. Couverture du volume cible planifié

Dans le cas idéal, le lit chirurgical et le volumible planifié doivent étre couverts par
la ligne isodose prescrite. lfure 2.1 représente un plan de traitement idéal réalis@isur
fantdme. Le nuage isodose 100% (en bleu) couviiedhirurgical (en rose foncé) et aussi le
PTV (en rose claire). Légure 2.2 montre le HDV cumulative du lit chirurgical, avea
volume de 19,9 cc totalement couvert par la ligoelose 100%.
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Figure 2.1.Une vue 3D de la distribution de dose dans lehiiturgical (rose fonceé) et le
volume cible planifié (rose claire) pour un casaidgantdome).

Dose Volume Histogram Dose displayed:
(Integral) Brachy total dose in water
Volume [%] # of points: 100000
Max. Dose [cGy]: 1020
100 target
—~ seroma
P \ \ VOI Vol. Area Dose (cGy)
e \\ (cc) (%) | Max Min__ Avg.
target 230.5 | 46| 4438 228 | 485
\\ seroma | 19.9 46| 1124 399 471
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Figure 2.2.Histogramme Dose-Volume (HDV) cumulatif pour ungplantation mammaire
interstitielle idéale (fantéme).
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2.2.2. Volume de surdosage

Pour tout implant, les tissus autour de la souathBoractive seront des zones chaudes
«hot-spot». Toutefois, I'extension de ces zonesidbs peut étre contrélée par I'implantation
des cathéters de maniere équidistante (la dis@mit&tre de 1 a 1,5 cm entre les cathéters).
Lors de l'optimisation de la distribution de dokeplus grande attention doit étre prétée pour
la distribution des points chauds « hot-spots gnéi 150 % d’isodose) entre les positions
d'arrét. C’est une regle essentielle afin d’évitareqdeux lignes disodose de 150 %
adjacentes se chevauchent. Donc une implantatiomalp des cathéters devrait prendre en

considération cette régle.

2.2.3. La dose regue par la peau du sein

Une forte dose sur la peau est dommageable slarecpsmétique et pourrait entrainer
a long terme, dans certains cas, des complicatidirs. programme d’assurance qualité doit
contrbler la dose sur la peau notamment pour osrATY a une certaine profondeur sous la
peau (souvent prise comme 5 mm). figure 2.3 montre un PTV généré en ajoutant une
marge 2 cm autour du lit chirurgical puis modifigup étre a 5 mm sous la peau, ce qui limite

généralement la dose sur la peau a environ 80% diaske prescritas, 2004]

Figure 2.3.Le PTV planifié (en orange) est modifié pour &re mm sous la peau et au
dessus des muscles pectoraux.
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2.2.4. Le temps d’'arrét en fonction de volume

Tous les projecteurs de source utilisent la tecklnde mouvement de source (pas a pas)
« stepping source », ce qui permet au physiciemadmiser I'uniformité de la dose tout en
minimisant le volume d’implantation nécessaire pcouvrir de maniére adéquate le volume
planifié PTV. Cette flexibilité constitue un défuand il s’agit de vérifier les calculs
optimisés avec des techniques pratiques de cafcwguelques minutes et au méme temps
détecter les erreurs significatives. La commissilen réglementation nucléaire considere
comme évenement médical un écart supérieur a 2Qfé Endose administrée et la dose
calculée[CNRC, 2005] Geénéralement, les variations de plus de 5% dansaitement par
faisceau externe peuvent compromettre les résuBads que la précision de traitement par
curiethérapie soit moins pointue, il y a claireméntbesoin d’'une méthode rapide pour

vérifier I'exactitude d’un plan de traitement opis@e.

En utilisant le tableau de Manchester de volumenglant, le temps d’irradiation
calculé peut tres facilement étre utilisé commepanametre d’assurance qualité pour la
curiethérapie de haut débit de dose (HDD)tdleeau 2.1 montre le tableau de Manchester
de volume d’implant, avec les valeurs de colonrmiBigées des et facteurs modernes et la
conversion deng Ra Eq — h/1000R acCis Gy~! [Williamson, 1994], tandis que lgableau
2.2 présente les facteurs d’élongation tel qu’ils @#étpublié§Paterson and Parker, 1938]

Tableau 2.1.Les désintégrations nécessaires pour délivrer age deR, [Williamson, 1994]

Volume (cm?) mg Ra Eq-h/1000R R (Cis Gy ")

0 463 314
80 633 429
100 135 498
140 920 624
180 1,087 137
220 1,243 843
300 1.529 1.037
340 1,662 1,127
380 1,788 | Eh2a 2
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Tableau 2.2.Les facteurs d’élongation [Paterson and Parke38]JL9

I
Ratio of length/diameter orrection tactor

1.5 1.03
2.0 1.06
25 1.10
3.0 1.15

Pour un volume de traitement donné&dy, le temps d’irradiation (en seconds) nécessaire

pour délivrer la dose prescrite (en Grays) avecsmuece d’activité en curie est exprimé par :

_ Ry (Cis Gy™1) X Facteur d’elogation X dose préscrite (Gy)
Time (s) = — (2.1)
Activité (Ci)

Le temps calculé a partir de I'équation (2.1) pelars étre comparé avec le temps
calculé par la planification de traitement. Unedétuécente sur 50 plans de traitement a

montré que les deux temps calculés sont pratiquesimaitaires (+ 7%)JDas, 2004]

2.2.5. Les longueurs des cathéters

Comme il a été indiqué précédemment, dans une itgplan des cathéters avec des
longueurs différentes, le plus grand soin doit @tie lors de la mesure des longueurs de ces
cathéters ainsi que les tubes des transferts. dresfart précis de la longueur mesurée de
chaque cathéter au systeme de planification dietnaint est essentiel, et exige un contréle de
qualité. En outre, vérifier la longueur enregist@ntre la longueur programmée avant
chaque traitement est une tache essentielle carétart produit une distribution de dose

totalement différente au PTV.

Nucletron Corporation a mis au point un systémealbéter de longueur fixe (Confort
cathéter), comme le montreRagure 2.4 Méme si la distance de bouton-a-bouton du cathéte
peut varier, la longueur du tube plastique quiiestré dans le cathéter est fixée. Au lieu de
mesurer la longueur de chaque cathéter, une longu&dmesurée applicable a tous les

cathéters peut étre utilisée. Ce qui réduit le edgsimulation.
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Figure 2.4.Modele du cathéter confort (Nucletron BV, Veenendsatherlands)

2.3. Méthodes

Dans cette section, nous décrivons la plateformegédiication et de contrdle qualité
que nous avons développée. Nous aborderons les goirants : les sources radioactives, les

algorithmes de planification et les criteres detica.

2.3.1. Sources radioactives

L’lridium 192 est le radio-isotope le plus utilisé curiethérapie HDD et est le meilleur
choix en raison de sa forte activité spécifiquegaepermet avec une petite source d’avoir la
méme activité. De plus, grace a la basse énergieptietons émis, il impose moins de

protection par rapport a d’autres types de sources.

Sept modeles de la source sont les plus utilisés ges traitements en curiethérapie.
Ces modeles sont le microSelectron HDD (‘Old’ etWNenodéles), le VariSource (‘Old’ et
‘New’ modeles), le GammaMed HDD (‘12i model’ et ‘el Plus’ modeles) et le modele de
Buchler.

Ces modeles sont différents par la longueur (en&B10mm), diamétre (entre 0,3 et
0,6 mm) et I'épaisseur de la source radioactivesiajue par le type d’encapsulation. Leurs
différentes caractéristigues sont décrites d@atas, 2007] Une base de données a été
établie dans notre outil en intégrant les carastphg/sique et les caracteres géométriques de
chaque modele d'Iridium 192 HDD. Gréace a cette dasdonnée, il est possible de simuler

chaque modele et on peut ainsi calculer la doserdélde chacun.

49



Chapitre 1l : Planification, contréle de qualité optimisation de I'lPAS

2.3.2. Calcul de la dose

La dose délivrée par chaque source radioactiveoa P peut étre calculée selon deux
méthodes ; la premiere méthode est basée sur lelendd I'Intégrale de Sievert, la seconde
méthode utilise le formalisme du TG43. Ces deux odsh sont utilisées par la plupart des
logiciels commerciaux. A titre d’exemple, le logitk TheraPlan™ Plus » utilise I'Intégrale
de Sievert et ‘Nucletron Plato Brachytherapy™ ilis formalisme TG43.

2.3.2.1. Méthode basée sur l'intégrale de Sievert

Cette méthode consiste a diviser la source ligngoeinces élémentaires, et a appliquer
I'inverse du carré et des corrections de filtrattoohaque sourdSievert, 1921] Le débit de
doseD(r, 6) en tout point P exprimé en coordonnées polaire8)R{ans un milieu défini (air,

eau, tissus, etc.) est exprimé par :

D(r, 9) = SS (FO' 90) Drel (r' 9) Z)Z

ou Sg (1g,0,) (cGy/h) est le Air Kerma Strength (AKS) mesurépaint de référence
P(ro, Bp) et situé a 1 cm de I'axe transversal de la sodl@st calculé comme le produit du
AKS (V) de la source et le constant de débit de doSy/h/U).

D, (r,0) est le débit de dose relative en tout point Resitwine distance r et & un angle

0 de la source :

D(r,0)

Drei(r,0) = 500 (2.3)

et
D(r,0) = I(r,0).T(r) (2.4)
D(rg,00) = 1(rg, 0p)- T(ro) (2.5)

ou | représente lintégrale de Sievert et T reprtsele facteur de coefficient

d’atténuation dans les tissus. L'Intégrale de Stewst exprimée par :

1 0, _ktobl

I(r,0) = oo, € cos .do (2.6)

ou h est la distance entre le point P(X, y) etdarse radioactive, | est le paramétre

d’atténuation oblique o4 est I'épaisseur de la source oblique.

Le paramétre (Pod) peut étre calculé par la formule suivante :
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P—-tobl = P-wall-twall + usource-tsource (2-7)

Il est utile de calculer la dose a partir des gtesmmesurées uniquement dans un milieu
[Shalek, 1969] Plusieurs mesures de facteurs d’atténuation Bemsssus pour la source
Iridium 192 HDD sont décritees dans la littératydoung, 1964] Ces mesures sont
interpolées pour déduire la fonction d’atténuaflories valeurs interpolées sont réalisés sur
une distance maximale de 10 cm autour de la scadieactive et I'équation résultant est

exprimée comme:
T(r) = —6x107*.r? — 2x1072.r + 1.0183 (2.8)

Une fois le calcul du débit de dose a été rédisdpse totale absolue peut étre calculée

en multipliant le débit de dos¥(r, 8) par le facteur de temps de I'implantatibh(t):
D(r,08) = D(r,8).T*(¢t) (2.9)
Comme le type d'implant dans cette étude est teaiipple facteur temps est donné
par:
T(t) = t[1 — €] (2.10)
out estle temps d’arrét (heurggtt est la durée de vie moyenne (heure) définie par :

_ bp
= e 2.11)

out,/, estla période radioactive (demi-vie) de la sourdesé (heure).

Pour calculer la dose totale absolue d’'un implaualttilsource a un point P, la dose au

point P est déterminée pour chaque source puis gersar tous les points :

DP,total — Znomber of source Dp,n (2.12)

n=1

2.3.2.2. Méthode TG43

Ce modéle a été proposé par I'’American AssociatidPhgsicists in Medicine (AAPM)
Task Group 43Nath, 1995; Rivard, 2004]] Dans ce modele les effets de plusieurs facteurs
physiques sur la distribution de la dose ont étésickg&rés séparément. Le débit de dose
D(r,0) en tout point P a été exprimé dans les coordonpéksres P(A) dans un milieu

défini est exprimé comme :
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G(r,0)
G(rOIGO)

D(r,0) = SkA[ o(r). F(r, 0). t (2.13)

ou S est le Air kerma Strength, (cGy.ém), A est le constant de débit de dose, &(r,
est le facteur de la géométrie, g(r) est la fomctii® dose radiale, F(B) est la fonction
d’anisotropie, r (cm) est la distance entre le p&iret le centre de la sourdeest le temps
d’arrét (en seconde) @t est I'angle sous-tendu par I'axe central deudsacscet la ligne reliant
le centre de la source et le point de calcul leed®dgFigure 1).oret6o sont les parameétres de
référence pris a 1 cm et 90° respectivement. Lestaates de débit de dose pour la source
d’Iridium 192 HDD sont décrites par Tayloradt [Taylor, 2008] et listé dans leableau 2.3

Dans les études deliso, 2001 et 2003] les avantages de l'utilisation des fonctions
résultants de I'ajustement de données (Fitting)datalieu des tableaux pour la fonction
d’anisotropie F(r,0) et la fonction de dose radiale g(r) ont été dissu Prenant en
considération ces conclusions, nous avons utikese formules résultant de l'ajustement
analytique des données de Monte Carlo pour lesrsegéles de source d'lridium 192 HDD
mentionnées dans lableau 2.3 Ces formules ont été utilisées dans cette étude po

déterminer les valeurs de g(r) et F(r) pour uimtpde calcul P.

Ainsi, pour la fonction de dose radiale g(r), lanfie fonctionnelle générale résultant des

données ajustées se présente comme:

h.ri
1+j.rk

g(r) = (2.14)

ou h, i, j, et k sont les parametres d’'ajustemess données de Monte Carlo pour la
source Iridium 192 HDD.
Pour la fonction de la géométrie G, nous avons utilisé la fonction suivante :

arctan[2.r.sin(0) + cot(8)] + arctan [2.r.sin(8) — cot(0)]

G(r8) = L.r.sin (8)

(2.15)

L est la longueur active de la source. Pour tection d’anisotropie, la forme générale

de la fonction résultant de I'ajustement des dosm&eMonte Carlo est exprimée par :

a(r)(8/p)<® s a'(r)(1 - 8/p<'®

F(r,8) = k() + 7 +b@O/PD®  1+b' )= 8/)C®

(2.16)
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Tableau 2.3.Les parametres interpolées de la fonction radj@)e et la constante de débit de
dose pour les 7 modéles de la sodfde haut débit de dose.

Modele de la sourcé®r ®
HDD h i i k A
dg'gn) 1,00021 50942x1® | 2,1307x1d | 2,9038| 1,115+ 0,006
MicroSelectron
(New 1,0011 2354x1® | 1,074x1F | 2,3650| 1,108+ 0,001
design)
(Old 1,0001 9.48x18 136110 | 3,0681| 1,044+ 0,002
) design)
VariSource N
(New 1,000 8,4x10 0,0742x16 | 3,197 | 1,101+ 0,006
design)
(12 1,0002 9x10 2.1x10° 2636 | 1,118+ 0,003
Model)
GammaMed el
(ms)e 1,001 7 .69x18 2.1x10° 263 | 1,118+0,003
Buchler 1,0002 7,6x10 2,08x10" 2,595 1,115+ 0,003

(*) A: Constante de débit de dose (cGyH), ot (U = mCi or mgRaEQq)

h, i, ] etk sont les parametres interpolés a partir des dmsnde Monte Carlo pour la

source®r haut débit de dose.

Ou les équations suivantes sont les constantetéegua partir des données de Monte
Carlo :

K(r) = Kq.r 2 + kgur + ky

a(ry=a,.rz+a,r +a, a'(ry=a'.r*z+a',.r +a’,
b(r)=b,.r +b,.r +b, b'(r)y=b\.ar® +b'r +b',
c(r)=c,rz+c,r +c, c'(r)=c'ré2+c'r+c,

Les valeurs des constantes analytiquement ajusitlestes dans la fonction dose
anisotropie sont présentéestableau 2.4 Les positions d’arrét (xy;, z) et les temps d’arrét

correspondants sont calculés dans le systéemeieartés
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Tableau 2.4. Les parametres interpolés pour la fonction arepique F (r0)

99r type i k; a b; G a) b, c
1| 2,6133x1GF 0 5,8123 1,088 0 1,334x%0 | -1,629x10"
_ 2| -1,44644 0 -1,0123 -2,146x10 0 -3,572 -3,827
MicroSelectron
(Old design) | 3| 3 918x1¢ -1,960 4,60x10 0 -6,5169x10 | 3,4474x10 0
4| 1,2917x10 35,863 64,82 7,446x10 25,220 65,552 1,9574
1| 1,8111x1C 0 3,072 2,1846x1D 0 7,2814x1G | 2,1846x10
. 2| -1,48814 0 -1,5753 -5,565x10 0 -3,137 -5,565x1I0
MicroSelectron
(New design) | 51 5 53571 11,2851 | -1,2076xId 0 1,227 -1,2149x1b 0
4| 1,6317x10 29,523 69,696 1,74 29,941 65,54 1,8305
1| 9,7125x10 17,542 106,858 -2,16x10 26,0619 28,561 -8,709x10
. 2| 6,113x10° -1,073x10" | 1,3673x10 -2,085 1,105337 -5,3172x10 -3,646
VariSource
(Old design) | 5| 3 )ggx1? 4,9608 11,16535 | -4,836xT0|  -39,7765 -6,7652 -5,854x20
4| -1,254083 50,245 -3,406 1,6151 73,554 77,124 1,591
1| 5,372x1C 2,4x10° 5,447 1,559 -1,9x1d 3,766x1F -2,169x10
. 2 -1,113 0 -1,37 -3,25x10 0 -3,3867 -5,68x1b
VariSource
(New design) | 51 5 707x1¢? -1,6629 -8,77x16 5,9x10° | -9,482x10 8,11x10" -9,8x10°
4| -1,184x10 40,663 64,17 -1,35x10 33,4 64,01 1,6675
1| -4,16x10 0 3,707x16¢ -4,9x10° 0 -8,140 02 -1,1x1b
2| -9,26x10? 0 -1,32 -2,469 0 -1,456x10 -1,02
GammaMed
(12iModel) | 5| 5 6e5x10 | -3,023x10 | 1,69x10" 4x10° | 5216x10 | -157x10t | -1,18x10°
4| 2,9356x10 8,36 16,7 1,3574 26,037 26,037 1,156
1| -2,30569 0 4,97x1D -1,7x10° 0 -14,54 -1,14x18
GammaMed | 2| -1.98x1C° 0 -1,46 -2,96 0 -1,5588x10|  -1,057
Model pl
(Model plus) 3| 2,847x1C -3,25x10 5,2x10" 0 -6,3265%10 -4,47x10" -1,81x10°
4| 227378 11,5962 24,586 1,469 17,0192 39,889 1,292
1| 3,5047x10 0 34,02 -1,804 0 2,047 2,3427
2| 5,554x10" 0 5,7x10 2,7x10° 0 6,57x10 1,984x10
Buchler
3| -2,99x10? -1,57x10" 1,2x10" 0 -4,407x10 7,77x10° 1,747x10°
4| -4,583x10 4,552 9,01 3,96 13,132 9,222 -1,8128
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ou
i: index de parametre ;

k, a, b, et c sont les constantes interpolées ta pdardonnées de Monte Capour la

source®r haut débit de dose.

La dose en un point quelconque %, z) peut étre exprimée comme :

n
D(er Yo Zr) = Z D(T‘, 9) Xi (2.17)
i=0
r etd sont données par :
r=J& —X)?+ ¥ —Y)?+ (Z, — Z;)? (2.18)
avec
— 1.2
6 =acos (||r1||.||r2||) (2.19)

r,, and p sont deux vecteursigure 2.5).

Y
A
(% Vi ) +§
a»
i 4 P (Xn. Vr. Zo)
4] i 6 )
(Xi, Vi Z2) ol » X
L
Y ap

Figure 2.5.Schéma de la géométrie utilisée pour le calculat®.
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2.3.3. Analyse histogramme dose volume (HDV)

L’histogramme dose volume (DVH) peut étre repréSesaius deux formes: cumulative
et différentielle. Le DVH cumulatif est une courtie volume d’'une structure recevant une
certaine dose, en fonction de la dose. Tout paintascourbe cumulative DVH représente le
volume qui recoit la dose indiquée ou plus. Le DMdHférentielle est une courbe qui
représente le volume recevant une dose dans unahéede dose spécifié en fonction de la
dose. Le DVH cumulatif est plus couramment utiligée le DVH differentielle. Par

conséquence, la forme DVH cumulative a été implééepour notre outil de vérification.

Nous avons construit le DVH de la maniére suivamtevolume cible planifié (PTV) et
les organes a risque (OAR) sont définis en utilisemtcontours délimités sur les images CT.
Chaque structure a été divisée en volumes élémesitdér dose de dimensions voxel. Ensuite,

ces sous-volumes ont été accumulés.

2.3.4. Criteres de contrdle qualité de la dose

La vérification de la qualité de dose pourrait &iee par le calcul de différents criteres
[Feuvert, 2006]
2.3.4.1. Parametres de conformité

La conformité est définie par trois parametres (C, Cs) représentant I'indice de
conformation du volume cible et les organes a BsqAR).

C, est donné par:

c PTVir
17 pTV

(2.20)

PTVir est le volume tumoral planifié couvert par I'issdode référence. PTV est le
volume tumoral planifié. Ce parameétre représenfmlacentage du volume tumoral planifié

qui recoit au moins la dose prescrite.

Cet indice varie de O (toute la cible tumorale @stlehors de I'isodose de prescription)
a 1 (tout le volume tumoral est irradié a la ddseisie). Pour ¢€entre 0,9 et 1,0, la qualité de
couverture du volume tumoral est considérée bosin€; est entre 0,8 et 0,9, la qualité de
couverture du volume tumoral est considérée acbkptat si G< 0,8 il y a une déviation

majeure et la planification doit étre (rejetée).
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Le deuxieme indice est,C

PV
27 Vi

(2.21)

ou PT\fr est le volume tumoral planifié couvert par l'issdale référence.
VIR volume de I'isodose de référence.

Cet indice mesure la proportion du volume de l'isslde référence incluant du tissu
tumoral : c’est-a-dire indirectement le volume @sus sains compris au sein de l'isodose de
référence. Il varie de 0 (aucune concordance dpasiatre les deux volumes et aucune
protection de tissus sains dans l'isodose conce@inée(conformation parfaite). SLG 0,75
la planification est considérée comme acceptilamax, 2003].

n

VOARIR'
C, = l_[[1 _ LoARIR}, (2.22)
L Voari
i=1
Le troisieme indice est4 ou n est le nombre des organes a ristylgs r; est le
volume de l'organe a risque (i) recevant au mainddse de reférenceypg; est le volume

de l'organe a risque (i).

Ce paramétre tend vers 1 avec 'amélioration derdéeption des organes a risque par
rapport a la dose de référence. Ainsi cet indigeeventre 0 et 1. Si4> 0,8, la planification

peut est considérée acceptable.

A partir de ces indices, d’'autres paramétres dér@enqualité ont été définis. Van'T
Rietet al.ont créé, pour pallier aux défauts des indige35, un indice appelé « nombre de
conformation » (NCJVan't, 1997]. L’'obtention de ce NC permet de tenir compte en méme
temps de l'irradiation de la tumeur et de lirradha des tissus sains. Ce nombre est défini de

la fagon suivante :
NC= C; x C, (2.23)

Le NC varie de 0 a 1, valeur idéale. Une valeur Ipeode O signifie soit une absence
totale de conformation c'est-a-dire que la tumelesin pas irradiée soit un volume
d’irradiation trés volumineux par rapport au volude la tumeur. La derniere situation

correspond au cas caricatural de l'irradiation pheéique totale pour une métastase unique
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de petit volume, ou l'indice tend vers 0, puisgei&/k est trés supérieur au PiRVMalgré la
prise en compte de l'irradiation de la tumeur et tigsus sains, cet indice n’est pas parfait et
son interprétation non univoque. En effet, un NC,& feut amener a 2 interprétations
différentes. Dans un premier cas, le volume tumesdlincompletement irradié avec une
totale protection des tissus sains. Dans un secasdle volume tumoral et les tissus sains

sont partiellement irradigsomax, 2003]

Baltas et al. ont appliqué le NC a la curiethérapie en ajoutant parametre
supplémentaire : la notion d’'organes a risque (OfRtas, 1998] Cet indice est appelé

COIN (COnformal INdex). Ce paramétre est calculé comme
COIN = C; x C, X Cs (2.24)

Le COIN tient compte de la qualité de I'irradiationmorale, de l'irradiation des tissus
sains non a risque et de lirradiation des orgamesque. Les deux premiers parametres
correspondent au NC décrit ci-dessus. Il est midtipar d’autres indices liés aux différents
organes critiques. Au total, chacune des composahteCOIN tend idéalement vers 1 ainsi
cet index varie entre O et 1. Lors de la réalisatiun plan de traitement, il est important
d’assurer une couverture tumorale optimale, detdimies doses maximales aux organes

critiques et d’épargner au mieux les tissus saiogsaants.

Le calcul complet de ces indices est basé surllenade I'isodose de référence qui est
liée a lisodose entourant la cible. Pour la cinéeapie, il est de 85% de la dose moyenne

basale, qui est définie par la dose minimale dagsources.

2.3.4.2. Paramétre d’homogénéité

Ce parametre est défini par l'indice d’'Homogénéiee @bse (HD). Il indique si le
nombre de cathéters implanté est suffisant pourvrgode lit chirurgical. L'indice
d’homogeénéité de dose (HD) est equivalent a laimaadu volume totale traité qui recoit la
dose entre 100% et 150% de la dose preg&iterew, 1988]. L’homogénéité de dose est

exprimée par :

Visoo
HD = 1 — ~150%

(2.25)

100%

avecVyggy, andVisee, sont les volumes qui recoivent 100% and 150% di@se prescrite.

La planification dosimétrique est considérée aataptsi HD= 0,75.
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2.3.5. Implémentation les algorithmes

Les algorithmes de calcul la dose et les indicesomormité et d’homogénéité de dose
ont été implémentés en utilisant MATLAB 7.5 (The K\torks™,

http://www.mathworks.fr. La plate-forme logicielle integre 2 parties loté de la dose et

évaluation de dose. Dans le partie calcul de l@ dasplate-forme charge une série d'images
de la patiente puis les volumes sont définis (v@sirible (PTV) et les organes a risque
(OAR)) en utilisant I'outil « Free Hand Draw » tedtue Figure 2.6, (A). Les étapes pour

construire un plan de vérification sont les suiearftigure 2.6, (B):

- Sélection du modeéle de la source radioactiveditim 192 HDD,
- Choix du nombre de cathéters a insérer,

- Choix du nombre de graines iridium dans chagueétet,

- Choix du temps d’arrét des graines implantés,

- Choix du Air Kerma Strength (AKS),

- Simulation des positions des cathéters,

- Sélection de l'algorithme de calcul (Sievert gned, TG43).

Pour la partie évaluation de dose, le logiciel gnteun outil de chargement pour
construire I'histogramme de dose volume (HDV) pohaque dose calculée par la plate-
forme et ensuite calculer les indices d’homogésé&té&onformités. Légure 2.7 présente un
diagramme montrant la procédure pour effectuer deut de dose et d'évaluation de

planification du traitement.
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Figure 2.6. (A) : Interface principale de l'outil de vériftian de dose; (B) : L'interface pour
sélectionner les parameétres de calcul de dose.
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Plan de vérification de la

planification dosimétrique

Planification dosimétrique Evaluation de dose

Images scanner (CT) Dose 1 Dose 2

Définition du volume
cible et les OAR

Sélection du modéle de Criteres de qua“te

source®®r d'assurance de dose

Simulation les positions
descathéters

\4

NC, COIN, HD

Figure 2.7. Diagramme montrant la procédure pour effectuealeul de dose et I'évaluation

de planification du traitement. Ou NC : Nombre dmformation; COIN : Conformation
Indice; HD : Homogénéité de Dose.
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2.4. Validation expérimentale

2.4.1. Données

Les données de planification de traitement (Ima@¥s PTV, OAR (poumon
controlatéral, cceur et la peau), les doses et Hésédents indices décrits) pour quatre
patientes traitées par la curiethérapie interiétidDD ont été utiliseesdbleaux 2.5, 5.6 et
2.7). Les doses et les indices étaient calculés paletion PLATO Brachytherapy v14.3. Ce
logiciel commercial calcule la dose en utilisantalgorithme de simulation de I'optimisation

de la planification inverse.

Sur la base des images CT, le PTV et la définities @AR, nous avons utilisé notre
plateforme pour construire les plans de traitemless. deux algorithmes (IS et TG43) ont été
utilisés pour calculer les doses et les indiceg pailculer les critéres d’assurance de qualité

du traitementKigure 2.8).

La validation des résultats repose sur la compamagitre nos plans de traitement a
ceux du TPSs dans 4 positions cliniques (A, B, O elans laFigure 2.9). Pour faciliter la
comparaison, le logiciel CERR("Computational Environment for Radiotherapy Research
Washington University) a été utilisé pour imporeafficher les doses de TPSs. CERR est un
logiciel qui peut importer et afficher des planstdetement d’'une grande variété de systemes
de planification (y compris le format RTOG et maidst le format DICOM-RT).

Tableau 2.5.Le nombre des cathéters, positions d’arrét d’Ir, 2Zoupes des images CT
utilisés pendant calculer la dose dans les TPSslesd cas cliniques

.C_as Nombre de I\_Iqmbre’de A Nombre de | Dose totale
clinique positions d’arrét
e catheters 419, coupes CT (cGy)
1 15 205 74 667
2 12 181 95 884
3 16 190 110 881
4 11 98 107 680
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2.4.2. Résultats

Les résultats de la comparaison de doses sontpéésdans léableau 2.6 A partir de
ce tableau, il apparait que les variations entsedieses calculées par les TPSs et les doses
calculées par notre outil sont inférieures de 5% Gdeurs sont considérées bonnes (moins
de 5%, accordée par les recommandations ICRU \N&th, 1997).

Les doses totales calculées par le TPSs comméteigint 667, 844, 881, et 680 cGy
respectivement, tandis que les doses totales éakeyar I'Intégrale de Sievert étaient 673,
840, 875, et 689 cGy respectivement, et cellesuldds par TG43 étaient 662, 832, 868, et
674 cGy respectivement. Les pourcentages de \@arf@atitaient 0,74%, 0,95%, 0,80%, et
0,68% respectivement entre TPSs et IS, et -0,80%7%, 0,68%, et -1,02% respectivement
entre PTSs et TG43.

L'assurance qualité pour chaque dose clinique k&sca été évaluée en utilisant
I'analyse HDV et les critéeres d'assurance quaéitédase. Par exemple, legures 2.10, 2.11
et 2.12 montrent les HDVs calculés pour le TPS, IS et T@&%Epectivement pour la patiente
1. Il savere que les volumes cibles planifiees\(RT V90) sont mieux traités par la méthode
IS que par le TPS (Par la méthode IS, la doserééligtait 162,5 et 322 cGy, alors que par le
TPS, la dose délivrée est 160 et 306 cGy).

Les criteres de contrdle qualité (NC, COIN, et IH} également été calculés a partir
des HDVs tableau 2.7. A partir de la couverture de PTV et V90, il séengue I'algorithme
d’IS a donnée les meilleurs indices du NC, ce qgnifie que la meilleure irradiation de PTV.

Ces données indiquent que les indices COIN ontgiténisés par les algorithmes.
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Tableau 2.6.Les doses calculées par le TPS et les doses @adcpér la vérification de dose
en utilisant les deux algorithmes (Intégrale dev&ieet TG43) pour les 4 cas cliniques.

Patientes Points ggze Dose IS Diff(lé?(;nce Dose TG43 Dif-lf-g‘elﬁce
ey | Y (%) (€Gy) (%)
A | 157,940 | 163,643  -3,6109 157,001 0,5945
) B | 40364 | 4,128 -2,1310 4,0015 0,8646
c | 08595 | 0,901 -4,8284 0,8465 1,5125
D 7,960 8,140 -2,2613 7,681 3,505(
A | 169,821 | 166,420 2,0027 168,901 0,541
B 6,304 6,103 3,1885 6,401 -1,5387
° c | 09871 | 1,002 -1,5095 1,012 -2,5225
D | 10541 | 11,041 -4,7424 10,114 4,0508
A | 188,128 | 190,325  -1,1678 187,953 0,0930
B 7,325 7,621 -4,0410 7,0214 4,1447
’ C 1,125 1,201 -6,7556 1,135 -0,8889
D | 12,365 | 12,652 -2,3211 12,042 2,6122
A | 173453 | 177,364  -2,2548 174,632 -0,6797
B 6,854 7,021 -2,4365 6,720 1,955]
* Cc | 09972 | 1,033 -3,5901 0,9960 0,1203
D | 11,235 | 11,654 -3,7294 11,012 1,9849

IS™ : est Intégrale de Sievert.
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Tableau 2.7.Critéres de contrdle qualité des doses : Nombre daéo@uation (NC), indice
d’Homogénéité (IH), et indice de conformation (COJlfgurnis par le logiciel de vérification
de dose pour les 4 cas clinique.

_ Méthode du Nombre qle Indicc? o Indice d_e
Patientes caleul de dose Conformation d’Homogénéité | conformation

(NC) (IH) (COIN)

TPS 0,946 0,773 0,64

1 IS* 0,951 0,783 0,92
TG43 0,940 0,752 0,92

TPS 0,906 0,791 0,71

2 IS 0,912 0,761 0,92
TG43 0,901 0,789 0,92

TPS 0,912 0,740 0,69

3 IS 0,922 0,762 0,91
TG43 0,910 0,759 0,91

TPS 0,888 0,676 0,74

4 IS 0,890 0,688 0,89
TG43 0,887 0,690 0,89

IS™ : est Intégrale de Sievert.
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Dosimetry *** Mot for clinical use - Mot for commercial use *** -
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Figure 2.8.Simulation d’'une distribution de dose en utilisles deux algorithmes, Intégre
de Sievert (en haut) et le formalisme TG43 (en.l
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Figure 2.9.La dose du TPS importée et affichée en utilisafadeiel CERR®
("Computational Environment for Radiotherapy Researé¥éshington University)
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Figure 2.10. Analyse d’Histogramme Dose Volume (HDV) fournr pa TPS.

Dose volume histograms (Sievert Integral study)
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Figure 2.11. Analyse d’Histogramme Dose Volume (HDV) établiwgitisant la méthode
Intégrale de Sievert dans la Plate-forme.
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Dose volume histograms (TG43 study)
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Figure 2.12. Analyse d’Histogramme Dose Volume (HDV) établiwgitisant la méthode
TG43 dans la Plate-forme.

2.5. Discussion

L'importance d’'une vérification de la dosimétrieaat I'application de traitement a été
recommandée a travers le monde de la thérapieagation. Cette tache est spécifiée par les
conseils de réglementation de I'énergie atomiqueorAic Energy Regulatory Board
(AERB)), ainsi que dans les guides d’autres orgarssde réglementation internationaux
[AERB, 2007].

Certains de ces guides consistent a vérifier I'etxatt des données d’entrée tels que la
dose prescrite, la longueur des cathéters, le tehigpeet, les positions d’arr§Liu, 2004],
I'Air Kerma Strength actuel, etc. D’autres impliquedes vérifications indépendantes de
calcul de la dose, soit manuellement ou par unreepoogramme informatique. Ainsi, une

méthode simple, rapide et précise de vérificatemnlose est donc nécessaire.

Plusieurs méthodes de vérification et de companaiodoses ont été proposées pour

diverses techniques d’optimisation des plans ditetreent par la curiethérapie interstitielle
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HDD. Certaines de ces méthodes sont spécifiquemdrdassees vers des procédures
particuliéres. Par exemple, Kumarat[Kumar, 2008], Chenget al.[Cheng, 1998] Ahmad

et al.[Ahmad, 1995] Kubo et ChifKubo, 1992(a) et 1992(b)]Miller et al.[Miller, 1996],
Podgorasket al. [Podgorsak, 1995] et Scala[Scala, 1995]ont fait des études de la
vérification de dose seulement sur un seul ou datixéters pour la curiethérapie HDD. De
méme, Ezzel[Ezzell, 1995]a proposé une technique de planification pourpless des
implants. Venselaaet al. [Venselaar, 1996]ont concentré leur travail sur les implants de
volume. Shwethat al. [Shwetha, 2010]a présenté une étude rétrospective comparant la
distribution de dose obtenue avec une optimisaj@mmeétrique et par optimisation de volume
combiné avec les isodoses reformées. lls ont cengtee les plans acceptables cliniguement

peuvent étre obtenus par isodose reformées, lgjihes isodoses sont correctement définies.

La plateforme logicielle proposée dans notre éfoelat étre utilisée pour, simuler un
plan de traitement pour la curiethérapie HDD, daicles parametres de contrdle qualité et
permettre au physicien d'obtenir la couverture rdésidu volume cible (PTV), tout en
minimisant la dose recue par les OAR. Le programn&éatesté sur des données de 4
patientes et les résultats obtenus ont été comparésux d'un TPS commercial. Cette
validation nous a permis de confirmer la validitgoaithmique des méthodes décrites. En
affinant ces résultats (voir lableau 2.6ettableau 2.7; nous concluons que cet outil peut

aider a I'optimisation de la planification du teatent en fonction de certains criteres.

A partir dutableau 2.6 nous notons que la dose recue par le PTV (pojreesA plus
élevée avec l'algorithme IS comparée a la dosenéstipar la méthode TG43 et celle du TPS.
Toutefois, les doses recues par les OAR (points Bt ©) sont également plus élevées avec
la méthode IS, méme si elles restent acceptabdescdhséquent, si le but est d’optimiser la
dose délivrée au PTV, la méthode IS est plus apig®pSinon, si le but d’épargner les OAR,
la méthode TG43 sera la plus adaptée.

Les résultats présentés dangdbleau 2.7 confirment ces déductions : les différents
indices indiquent que les 3 plans de traitement aoceptables mais que les doses estimées
par les méthodes IS et TG43 permettre d’optimi$edite COIN. On peut supposer que
I'utilisation d’'une de ces méthodes pourrait opsiemiun traitement.
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2.6. Conclusion

L'Intégrale de Sievert et le formalisme TG43 fossent des méthodes rapides et
simples pour vérifier la dose calculée par le TES.plus nous avons identifié quelques
criteres de contréle qualité importants pour évalaequalité de la dose et pour comparer 2
planifications de traitement différent. Ces outlst été mis en ouvre dans un logiciel avec

une interface utilisateur conviviale.

Ce logiciel peut étre utilisé pour la planificatienréutilisé pour le contrble périodique
de la qualité. La vérification du calcul de doseipohaque patiente assure la précision de
I'administration et la sécurité des patientes pahts traitements par la curiethérapie. Cette
Plate-forme est générique et permet au physiciadgre la définition des volumes de choisir
des marges de sécurités convenables, de choisgmiént la méthode d’implantation des
cathéters a partir d'images du patiente et de ch@smodeéle et le nombre de graines

d’Iridium 192 qui seront utilisées dans le cathéter
Le libre acces au logiciel est disponible sur neite web URL :

http://www.u703.fr/en/downloads.html
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3.1. Introduction

La planification dosimétrique (positions des cath&tlongueur des cathéters actifs, et
le temps d'irradiation) dans la technique d’'IPA®age sur la connaissance suffisamment
précise du volume du lit tumoral et sur la défonitides structures d’intérét, obtenues grace a
'imagerie. Dans cette phase de planification pitgment, le volume irradié est défini et la
dose nécessaire est estimée en fonction du voluble, de l'anatomie de la glande
mammaire, et de la présence de structures a risQuent au traitement, durant lequel les
cathéters sont insérés dans les positions plasjfieest réalisé sous guidage échographique
tout en s’aidant d’'une grille externe. lfgure 3.1, illustre linsertion des cathéters par

guidage échographique aux positions planifiéesesuimages CT.

Souvent, le radiothérapeute effectue un recalaggahpour traduire les positions des
cathéters, simulés sur les images CT de planificago positions réelles dans le sein. Cette
opération peut induire des erreurs a cause deeliifes de forme et de position du sein sur
I'échographie per-opératoire, par rapport a calle€T de planification.

bY

Ces difficultés, qui relevent du passage des mdadalite planification a celles du
traitement, sont bien connues dans ce type depiadtaNotons que le défi est plus important
dans les thérapies focales ou les volumes ciblésdes tailles moindres et la marge de
sécurité est plus restreinte. L'utilisation de kigerie IRM/CT per-opératoire, couplée a un
recalage des données de planification, peut répoadte probleme. Dans le cas précis de
notre étude, le recalage des données de planificai de I'échographie de guidage per-
opératoire est une solution peu colteuse qui p&add reporter de maniére automatique les
données de planification sur la grille de curiedipée installée, et visualiser le tout sur les

moniteurs de contrble.

L'utilisation d'IRM/CT pour la planification et d’éagraphie pour le guidage implique
la prise en compte des déformations et des dépkusrocalisés du sein ce qui nous oriente

vers des technigues non rigides.

Dans ce chapitre, nous utilisons une méthode dalage non rigide pour guider
I'insertion des cathéters dans le traitement deeeadu sein par IPAS. Cette méthode de
recalage a été développée au sein de l'unité INSERBB et appliquée pour le guidage des

thérapies par laser interstitiel pour le canceladeostatgMakni, 2010].
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(b)
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Figure 3.1. (a) Positions des cathéters sur les images @Y ,guidage de linsertion des
cathéters en temps réel en utilisant I'échografielinsertion des cathéters a travers le lit
chirurgical en utilisant la grille de curiethéragitsous guidage échographigue en temps réel
[Pignol, 2006],d) la grille de curiethérapie.

Nous commencerons par faire un rappel sur lesipesau recalage d’'images et nous

exposerons un état de I'art des méthodes utiligéesles images du sein.

3.2. Lerecalage d'images

3.2.1. Principe

Le recalage d’'images (en anglais, image registragst le calcul d’une transformation
géomeétrique permettant de mettre en correspondbnoeensembles de données : une image
de référence et une image, dite flottante, a ldguest appliquée la transformation. Le
recalage permet de fusionner des informations $sglee modalités différentes et/ou de
patients différents. Il permet d’apporter une adtireension a I'information disponible pour
le praticien. Le terme recalage est synonyme d&sgions telles que mise en correspondance

ou alignement.
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3.2.2. Classification

La détermination d’une transformation de recala@eessite de définir un ensemble de
caractéristiques appartenant aux trois classesarsigis [Betrouni, 2009] espace des

caractéristiques, espace de recherche, type d’sptiion :

3.2.2.1. Espace des caractéristiques

L’espace des caractéristiques permet de définifia¢@n de comparer les images a
recaler. Il s’agit de déterminer les criteres dmparaison. Il existe deux grandes familles de
méthodes pour déterminer les critéres de comparaits méthodes géométriqlies les
méthodes iconiqués Les méthodes géométriques consistent & extraienyellement ou
automatiquement) des primitives géométriques aealje (points, courbes ou surfaces) et a
les mettre en correspondance. Ces primitives peu&gat aussi anatomiqugBetrouni,
2007; Vermandel, 2003]

Les méthodes iconiques utilisent 'ensemble dddiimation portée par les niveaux de
gris de I'image, soit directement en comparanidénsités des pixels, soit en comparant les
valeurs de I'image ayant subi un traitement. Ples détails sur les criteres de comparaisons

sont décrit dans les travaux de Sarut diSarrut, 2000].

3.2.2.2. Espace de recherche

Le second critére, essentiel lors de la mise errealivne méthode de recalage de deux
ensembles, est la définition de I'espace de rebleerlt permet de déterminer le type de
transformation a mettre en place. Il s’agit de miéfin modele de déformation. Le choix du
modele de transformation est lui aussi tres imporet est guidé par I'application sous-
jacente et les informations a priori disponibles kunature de la déformation entre les

images. On distingue plusieurs types de transfoomst

a. Transformation rigide
Ce type de transformation est formé de trois ratatidangles et d’une translation, soit
six parametres au total. Ce type de transformat@mrserve les distances, les angles et le

parallélisme. L'application d’'une transformatiomide permet d’aligner les objets imagés

1 - En anglais, l'expression est feature-based.

2 - Intensity-based, en anglais.
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I'un par rapport a l'autre, mais ne permet ni depenser les non-linéarités introduites par les

imageurs ni méme de réparer les élasticités detsobj

b. Transformation non-rigide

Appelée également transformation élastique ou orencdéformable. Cette
transformation déforme I'image de maniere non liedd_es paramétres a estimer sont plus
importants que pour une transformation rigide, nodieent plus de degrés de liberté. Deux
tendances apparaissent : les méthodes globalesiéidrmation est répartie sur la totalité de
I'image ou locales si elle cible des points ou oégiparticulieres. L’approche la plus simple
pour effectuer des déformations sur une image esfade des transformations rigides
indépendantes sur des régions découpées dans difiagre cette solution simpliste, trois

classes de transformations non-rigides existent :

b.1. Transformation affine

Appelée également transformation linéaire, ellegisbale, nécessite en plus des six
parametres de rotation—translation, trois autresrpatres pour les changements d’échelle

(non isotrope).

b.2. Transformation locale paramétrique

Le calcul d’'une transformation de ce type néceskdstimation de (9 + 3xN)
parametres ou N est le nombre de points de contdl@’ancrage. Le principe des ces
méthodes est de considérer 'image comme une pladiiallique déformable par les points
d’ancrage dont on connait la position souhaitéd’soage flottante. Les fonctions B-Splines
ou plague — mince (Thin Plate Splines [TPS]), stat utilisées dans cette catégorie
[Bookstein, 1989]

b.3. Transformation locale non paramétrique

Cette classe regroupe des méthodes plus généraledadaens ou aucune hypothese
n'est faite, la transformation est la somme de deuxes positifs appelés énergies, le premier
une mesure de similarité entre les deux ensembdesié des données) et le second une

énergie de régulation pour contraindre les défaonat
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3.2.2.3. Optimisation

Une fois I'espace des caractéristiques et le typdransformation définis, il reste a
estimer les paramétres de cette derniere. Génaratehe probleme est non polynomial et
nécessite le recours a des méthodes itératives ppprocher la solution. Différents
algorithmes d’optimisation sont utilisés pour lelcod de la transformation optimale :
méthodes sans calcul du gradient comme le Simplewell ou les méthodes basées sur le
gradient comme : la descente du gradighieckert, 1999] gradients conjuguésiayton,
1999] et méthode de Levenberg-Marquai#tabus, 2004] D’autres algorithmes plus
spécifiques ont fait leurs preuves, notamment tlanscalage des primitives comme I'lCP.

3.3. Lerecalage des images du sein

Le recalage d’'images du sein peut se faire soi2@ncomme le recalage d’'images
mammographiques, ou en 3D comme le recalage d'isné@M, échographie, CT,..). La
plupart des travaux effectués sur le recalage djendu sein se sont intéressés au recalage
d’images mammographiques. Les informations exBaitlkes images pour la mise en
correspondance peuvent étre des valeurs initisdsspikels (i.e., les intensités), points de
contrdle (i.e., contours, surfaces, etc.) ou désifives anatomiques (i.e., les limites de la
peau[Ojala, 2001], le mamelojChandrasekhar, 1997] les muscles pectoraux, et les tissus

de glandulaires, etc.).

Pratiquement, I'extraction des caractéristiquesanigues : les surfacd¥in, 1994;
Sanjay, 1999; Lucht, 2000; Hadijiiski, 2001; Richard2003]ou les caractéristiques internes
[Davis, 1995; Vujovic, 1995 et 1997 ; Sallam, 1996jeyer, 1998; Tanner, 2000; Marti,
2001] permet de localiser les points de contrdle cornedpnts dans les deux images et qui
peuvent étre utilisés au recalage. D’autres caiatities sont également utilisées dans le
recalage d’'image de sein comme les textons (uneglede texture de basplulesz, 1981,
Petroudi, 2004] et les textures extraites a partie d’'une c@i@aramakrishna, 1997]
D’autre part, des travaux se sont intéressés alage basé sur l'intensité comme les travaux
de Fischer eal. [Fischer, 2002] Rueckert etal. [Rueckert, 1998] et Xiao etal. [Xiao,
2002]

Les transformations rigides et affines sont utds@our détecter le déplacement global
du sein pour appliquer ces transformations a Eitétde I'image ou du volumigin, 1994;

Zuo, 1996; Engeland, 2003]Les transformations élastiques sont utilisées piétecter les
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déplacements locaux, et peuvent étre appliquéesrtairees parties du volume au lieu de
I'ensemblelHayton, 1999; Richard, 2000 et 2003]D’autres méthodes de recalage d'images
de sein ont été développées comme: spline élas{igiastic body spline (EBS))Davis,
1995] B-spline[Rueckert, 1998 et 1999; Rohlfing, 2003; Kabus, 2@]) et plaques-minces
(thin-plate spline (TPSYBookstein, 1989; Wirth, 2002(b)]

Les mesures de similarité peuvent déterminer lditqude recalage entre deux images.
Differentes mesures ont été utilisées. Dans le lageaintra-modalité, la somme des
différences au carré (SSD) était un choix évidarisdles travaux dprin, 1991 et 1994;
Fischer, 2002] tandis que dans le recalage inter-modalité,diimfation mutuell¢Collignon,
1995; Wells, 1996; Bruckner, 2000; Engeland, 2003; &hard, 2003] l'information
mutuelle normalisé¢Studholme, 1999; Rueckert, 1999kt la corrélation local¢Netsch,
2001; Kabus, 2004pnt été appliquées. Il faut noter que les artefdéhterpolation peuvent
affecter a la précision des mesures de similaitéarticulier pour les informations mutuelles
[Pluim, 2000; Chen, 2003; Tsao, 2003]

Trouver le maximum de mesures de similarité est punobleme d’optimisation
multidimensionnelle. La recherche exhaustive eselde méthode garantie pour obtenir une
solution optimale globale. Les stratégies de radfermentionnées dans la littérature
comprennent : la descente du gradigtiieckert, 1999] la descente du gradient conjugué
[Hayton, 1999] le recuit simulgMazur, 1993], la méthode de Newton-RaphsfMiga,
2003] l'optimisation de Levenberg-Marquarfi€abus, 2004] et les algorithmes génétiques
[Davey, 1997] Les technique hiérarchiquiBajcsy, 1989; Lester, 1999peuvent accélérer
les différentes approches en guidant la stratégieedherche par des résolutions plus fines
progressivement. Ces stratégies sont largementtéetapu recalage d’images de sein
[Yeung, 1998; Rueckert, 1999; Wirth, 2002(b); Rohihg, 2003]

3.3.1. Recalage d'images échographiques du sein

Le recalage des images échographiques peut rdduimiit (scintilement ou speckle)
et les artéfacts d’atténuation dans ces imagegedaage peut aussi aider la comparaison des
séries d’'images réalisées pour le méme patientalid@setal. [Moskalik, 1995] ont réalisé le
recalage des images avant de composer l'identdicates points de contrdle adéquates et,

dans certain cas, des segments comme des ligpmet Des transformations affines 3D ont
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été effectuées en utilisant ces points, ligneslatsp Rohling etal. [Rohling, 1998] ont
obtenu de bons résultats de recalage en utiligsntransformations du corps rigide pour le
recalage automatique basé sur la corrélation pmgosition. Meyer eal. [Meyer, 1999]ont
utilisé le recalage itératif des images échogramsgpour affiner des points de contréle
spécifiés par l'utilisateur, en maximisant l'infoation mutuelle suivie par interpolation
convenable. L'algorithme de Nelder-Mead simpleress, 1988h été utilisé pour modifier la
position des points de contrble jusqu’a avoir bimhation mutuelle maximal®eyer, 1997]
Leurs résultats expérimentaux suggerent que Iafemation affine 3D peut étre suffisante

pour obtenir un recalage cliniquement utile.

Krucker et al. [Krucker, 2002] ont utilisé une technique de recalage d'images
volumétriques pour permettre a haute résolutioniapadans la composition spatiale 3-D
d'images échographiques. L'ensemble des donnéesngtiques de I'échographie ont été
obtenues en faisant un balayage linéaire d’uneesdads les directions croissantes, dans un
fantbme d’'une lésion focale et dans un seitvivo. Un recalage automatique basé sur
I'information mutuelle a été utilisé pour recales Ipaires de points de vue distincts, en

combinant une transformation affine globale et maesformation TPS.

Dans I'étude de Krucker dl., un algorithme basé sur des sous-volumes pour le
recalage échographique élastique (SURE) a été gipéelet évalué. D’abord, un recalage
affine global a été effectué avant diviser le vaduan sous-volumes itérativement, puis un
recalage rigide local a été calculé. La contindiéla déformation de I'ensemble du volume
est assurée par une interpolation globale en aniligles splines plat-mince aprés chaque
itération. 1l a été démontré que SURE a une perfocaaignificativement meilleure que les

transformations rigide et affine.

Neemuchwala etl. [Neemuchwala, 2005pnt utilisé la mesure de similarité basée sur
la fonctiona-entropie de Renyi pour le recalage d’'images édpiuques du sein. Xiao at
[Xiao, 2002] ont utilisé une approche de mise en correspondaacblock (adaptation de la
technique de Hayton etl. pour le recalage d'image IRM du sdidayton, 1999) pour
effectuer le recalage sur les données échographiqirelibre. Les statistiques locales ont été
utilisées pour estimer la déformation des tissusada. L’image de référence a été
échantillonnée a un ensemble de points de grillerague échantillon est un bloc de voxels

centrée sur un point de grillEigure 3.2).
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(a) (b)

(d)

Figure 3.2.Le recalage et la composition de deux balayages fibroadénome du sein. (a)
Balayage 1 (I'image de référence); Balayage 2 (infgante); (c) Les résultats de recalage
le balayage 2 sur le balayage 1; (d) La compositierbalayage 1 et le balayage 2 apres le
recalage. (© IEEE, tiré de Xiao @it [Xiao, 2002).

3.3.2. Recalage des images inter-modalité du sein

L’imagerie multimodale du sein apporte des infolioreg complémentaires qui peuvent
aider a I'établissement d’'un diagnostic et guidegéste thérapeutique. De hombreux travaux
ont été effectués sur le recalage d’'images intedtalités du sein. Les techniques de recalage

d'images multi-modalité du sein concernant le r@agal mammographie-IRM, le recalage
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IRM-échographie, le recalage d'image TEP-CT, et lealsge d'image mammographie-
échographie.

Le recalage d'image mammographiques avec un vollRM est un probleme de
recalage de type 2D/3D. Le principe est de réalisee projection 2D du volume et
d’appliquer une stratégie de recalage 2D/2D pouerob une mise en correspondance
optimale. Cette approche peut étre trouvée dBerenbruch, 2000; Marti, 2002(a) et
2002(b)}

Ruiter etal. [Ruiter, 2003 et 2004]ont développé un modele biomécanique du sein
pour simuler I'effet de la compression de la mamraphgie (par rayon X) sur la méthode de
recalage automatique des images mammographiqudsseimages RM volumétriques du
sein.

Piron etal. [Piron, 2003] ont examiné un systeme de biopsie hybride ersaititi la
configuration d’un aimant de RM de norme canon-ferqué peut fusionner les informations
de IRM pré-biopsique en temps réel avec les infaomatéchographiques dans une seule
procédure.

La signification clinigue d'une mammographie intégr au systeme d’imagerie
échographique du sein est basée sur les donnééigegufque la probabilité de perdre un
cancer du sein avec la combinaison de la mammoigraph'échographie est beaucoup plus
petite par rapport a la mammographie seule, suctoet les femmes ayant des seins denses.

L'efficacité de la combinaison d'un film-écran deinmammographie avec une
échographie main-libre a été étudiée par Malal.gtMalur, 2001]. Elbakri etal. [Elbakri,
2004] ont rapporté un systtme numérique intégré (faldji de mammographie
(FFDM)/échographie en cours d’élaboration (voir saugSuri, 2005(c)). Le recalage
d'images en coupe transversale obtenue par la symiiese de la mammographie

numériques et par I'échographie du sein a été @€pali Kapur eal. [Kapur, 2002 et 2004]

3.3.3. Validation des méthodes de recalage des ineaglu sein

Une méthode ne peut pas étre acceptée comme unclnitjue sans validation
rigoureuse. La validation de la précision de regalast une tache difficile parce que les
réalités terrain (i.e. gold standard) ne sont g@eérent pas disponibles. Les méthodes de
recalage sont souvent validées en utilisant desjuears externes, les repéres anatomiques,

ou des cadres de repére externe comme les goldbstisf\Voods, 2000] Dans la littérature,
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des études sur fantbme, la soustraction des imbggealcul de la distance euclidienne entre
certaines fonctions et l'inspection visuelle soouamment utilisées dans les études de
validation des outils.

Les études sur fantdmes sont importantes pouirntiaibn de la précision du recalage
car un fantbme peut rester parfaitement immobilpeett Etre déplacé et tourné avec grande
exactitude. Ces dispositifs sont encore largemetiség car ils sont réutilisables, faciles
d’acces, et le mouvement peut étre controlé. Begqudauteurs ont rapporté des études sur
([Raylman, 2000; Kapur, 2002; Bakic, 2004; Elbakri, 204]).

La soustraction des images est une méthode d'di@aiusimple couramment utilisée
dans le recalage intra-modalité. Wirth at [Wirth, 2002(b)] ont évalué I'efficacité du
processus de recalage en utilisant la soustradtiorages obtenues a partir d'image pré et
post-recalage avec des mesures de similarité dgatares, tel que les différences quadratiques
et le coefficient de corrélation. Une stratégieikiime a été appliquée au recalage d’'images
mammographiques[Yin, 1994 ; Richard, 2003] et le recalage dimages IRM-
mammographiquefDavis, 1995; Huwer, 1996; Kumar, 1996; Fischer, B® ; Hayton,
1999; Rueckert, 1999]

La distance euclidienne entre des points spécsigest un autre critere pour la
validation. Les distances peuvent étre calculéae s centres de gravité des R{Banjay,
1999; Engeland, 2003; Ruiter, 2003; Suri, 2005(d)les contours du seijiHayton, 1999]
ou d'autres repéres, comme une mesure de l'ereenacdlage. Tanner at [Tanner, 2002]
ont quantifié les erreurs de déplacement de leutéhed=EM pour le recalage du volume MR
en calculant la moyenne et I'écart type de I'erdeuta distance euclidienne dans 12 points
reperes correspondants.

Un dernier critere peut également étre utile, dg#’ de la vérification qualitative.
L'identification des anomalies peut servir comms digérences pour le recalage. En effet, la
vérification visuelle qualitative est la méthode fdus évidente pour ['évaluation de
I'exactitude du recalag&/ujovic, 1995 et 1997; Undrill, 1996; Rueckert, 199; Makela,
2003; Rohlfing, 2003(a), Sanjay, 1999; Engeland, 28J0

3.4. Matériels et Méthodes

Comme il a été précisé plus haut, la méthode qus awans utilisée pour recaler les
images IRMCT de planification de I'lPAS sur les images éclapiriques est développée

dans notre laboratoire Inserm U703. Elle a été dppiquée avec succes dans entre I'|RM et
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I’échographie de la prostate pour le guidage d&sfies par laser interstitighiakni, 2010].
La méthode est basée sur I'algorithme[@&ui, 2003].
Avant d’expliquer I'application de cette méthodaipBIPAS, nous allons exposer de maniére

succincte son principe.
3.4.1. Principe

La méthode est géométrique, donc elle se baséestnattion de primitives communes

des deux modalités d’imagerie. Soient :

3.4.1.1. Recalage non rigide des primitives
Soient X et Y les deux ensembles de primitivesniési sur les deux modalités :

X = {xq, X5, ..., Xn}, OU N est le nombre de points dans 'ensembléd X, e

Y = {y1, ¥, ., ¥m}, OU M est le nombre de points dans I'ensemble ahsDa suite on

supposera que n > m. Chaque painy; est représenté par ses coordonnées homogeénes.

A.l. Transformation rigide

Cette transformation a été utilisée pour centrerdesnées. L'algorithme Itérative
Closest Point (ICP)Best, 1992]a été utilisé pour estimer la transformation rgaptimale (3
translations et 3 rotations) qui minimise la dis@nquadratique entre X et Y. Cette

transformation est appliquée a chaque point dsémble Y.

A.2. Transformation non rigide

Pour estimer la mise en correspondance non rigplenale entre X et Y, une
transformation locale paramétrique basée sur legjups-minces (Thin Plate Splines)
[Bookstein, 1989] est utilisée. En effet, cette transformation feeil’optimisation des
correspondances car elle rapproche, de maniémni@tiaire, les ensembles de points, ce qui
permet de corriger les correspondancastte transformation peut étre décomposée en deux
transformations : affine et non-affine.

Le principe des plaques minces est d’évaluer lationnellef qui minimise la fonction

objective suivante :

C = Xllx — fFOI? (3.1)
Le modelesplinepermet la décomposition deous la forme :
f=X.A+ ®&.D (3.2)
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Ou A(4x4) est une matrice affine associée a la transfoomadffines et Dfx4) est une
matrice non-affine associée a la transformatiostigjae.

®(m x m) est la matrice des distances entre les pointede ehsembles et exprimé par

o= || — v’ (3.3)

En combinant les équations (3.1) et (3.2), nousrabis :
C = ||X?t - Y.A— ®.D||? + trace(DT.®.D) (3.4)

Ou X°P' (m x 4) est le sous-ensemble de X contenant les correaptsddans
'ensemble Y. L’estimation des matrices optimalesetAD est faite de la facon suivante :
I'algorithme ICP est utilisé pour trouver les copesdances initiales. Les décompositions
QR est mise en ceuvre pour décomposer la transfamati deux parties : affines et non
affine. QR est appliquée sur la matrice Y :

_ R
v=lo: &1 (% ) (3.5)
Ainsi en combinant les équations (3.4) et (3.5usobtenons :

D= Qz(QzTQz + I(m—4))_1 QzT xort (3.6)
et
A = R7Y(QTx°Pt — D) (3.7)

L'estimation de A et D est réalisée itérativement en utilisant un alfoni
d’optimisation basé sur le recuit déterministe. iRthaque température, I'algorithme entre la
résolution des correspondances et I'estimationestitnation de la déformation (A et D)

jusqu’a convergence.

3.4.1.2. Interpolation et déformation

A ce stade de la méthode, nous avons calculé mtisptune fonction de transformation
f qui effectue un recalage non-rigide robuste ené® points marqueufxy, ..., x,},
{y1, .-, yn}. Cette transformation, étant par définition glolmle I'espace des caractéristiques,
et peut alors étre étendue a autres éléments gigate, qui peuvent étre les voxels des

volumes, les positions des fibres, ou de manienérgde des points de repérage.
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Pour étendre la transformation a tous les voxeldiawge, la méthode utilise une
interpolation basée sur les fonctions radiales deeb(Radial Basis Functions, RBF).
L’interpolation est modélisée comme une combinaiguaire de fonctions de translation de
basesb et un polynébme P. Différentes fonctions de base/get étre utilisé mais en 3D, les
plus efficaces restent les fonctions linaires :

d(r)=r (3.8)
r=(llx—yID

Ces fonctions sont combinées avec les matiéresDApaur mettre en correspondance
un voxel P, de 'ensemble X avec son correspondans$ 'ensemble Y et exprimée pag,P

Peg=P.A+®.D 9B
®(1 x m) représente la matrice des distances quadratiouesle voxel P et les voxels

de I'ensemble Y.

3.4.2. Fusion IRM/échographie

Les voxels de volume de I'IRM (Mv) occupent des positions non-régulieres apres le
recalage avec le volume de I'échographigc{y.

Une interpolation est alors nécessaire pour rengdirc trous » laissés dans les voxels
de (Musion) N'ayant pas d’antécédent par la fonction de faansation (f ), et pour améliorer
la qualité de fusionHigure 3.3).

Il existe différentes approches d'interpolation @ reconstruction en imagerie
médicales. Ces méthodes sont classées suivanteddeputilisée, et les familles les plus
connues sont les méthodes linaires, quadratiquasiques, B-Splines, Gaussienne, de

Lagrange de Hermite, etc.

voxels déformés

—

Figure 3.3.lllustration du probleme d’interpolation des pimsit des pixels vides. La grille
verte est utilisée pour déterminer les pixels vigkggour les remplir par I'intensité des pixels.

89



Chapitre 11l : Guidage de 'lPAS par recalage d’ireag..

3.4.3. Evaluation de la qualité du recalage

Bien que la qualité du recalage entre deux modaghéts étre évaluée qualitativement
par la visualisation de la superposition des stinest observées sur les deux modalités, de
nombreuses métriques et indices existent et peantade quantifier la précision du recalage.
Les techniques les plus utilisées dans la littéeagont : I'erreur de localisation par recalage,
la distance moyenne et la distance de Hausdorfipguinet de quantifier la distance entre
deux nuages de points en prenant en compte letsgesplus distants et non en moyennant
la totalité. Nous allons utiliser ces métriques rpéwvaluer la qualité du recalage IRM-

échographie par la méthode proposée dans ce @apitr

3.4.4. Fantdme du sein
La méthode de recalage a été testée sur un fargbygsique du sein (le modéle 052A de la
société CIRS) compatible avec I'imagerie multi-madalCe fantdme est composé de kystes

solides qui peuvent étre aspirés et de matieredesaiui peuvent étre biopsidsqure 3.4).

2| SAMPLE Cl #127 15.5cm M 1.0|2007-04-16
T MD52A,HMP enera HL58EDI Gel 87 pm

CYSTIC MASS
528

(@) (b)

Figure 3.4.(a) Fantdme physique du seilb) Images échographie&) Localisation des
kystes dans le fantome.
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3.4.5. Acquisition des images échographiques

Les images sont acquises sur le fantdme du seis ldalaboratoire de l'unité 703 de
I'Inserm. Le systeme d’échographie utilisé dansité& est un modele portable (SonoSite,
Modéle 180 Plus) équipé d’'une sonde abdominale ateica courbé et de fréquence 5 MHz
(Figure 3.5).

Les images échographiques acquises peuvent éegisginées en format DICOM en
utilisant un logiciel d’acquisition développé a trade la plateforme logicielle ArtiMED du
laboratoire.

Cette plateforme permet de la gestion de I'échogeaB concernant le repérage et la
calibration des images échographiques. Le repé&adaite soit par caméras, soit par systeme
électromagnétique, ou directement en main libreaquas régulier. En effet, la plateforme
permet a un utilisateur d’acquérir des images arggslier sans repérage externe, ainsi la
calibration dans un axe est faite. Dans les detresuaxes, la mesure de la taille du pixel se
fait par comparaison d’'une longueur sur I'image raabjet test (de calibrage) avec des
dimensions connues.

Les séries des images acquises en main libre somgntises en temps réel depuis la
sorties-videode 'appareil vers I'ordinateur, en utilisant weete d’acquisition vidéo.

L’ensemble des images DICOM obtenues par ce logimeinent la distribution
d’'images planes dans un espace référentiel 3D, ldsrdrientations et les espacements entre
plans sont différentes et irréguliéres. La conwgrsie ces images en une grille de données 3D
formée par des voxels réguliers passe par un @osede reconstruction constitué de deux
étapes majeures :

1 — Initialisation des données de la grille : lessaet la taille du volume ainsi que la
taille des voxels qui sont déterminés par autornatmy semi-automatique.

2 — Interpolation des valeurs des voxels, il s'agid’interpoler les données provenant
des plans d'images afin d’affecter des valeurs aoxels de la grille de reconstruction
(Figure 3.6).
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Figure 3.5.Appareil d’échographie potable SonoSite 180 Ritisa sonde abdominale.

Imagei Imagei+1

Yal
iy |

=.".=.-—..

Figure 3.6. Interpolation des intensités des voxels (carréges) sur la base des pixels les
plus proches (carrés noirs)
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3.4.6. Mise en place la méthode IPAS

Une série d'images IRM de coupes transversales géaliéée sur le fantbme physique
du sein Figure 3.7 (a). Ces images ont été utilisées pour faire une fidation dosimétrique
virtuelle sur une cavité sélectionnée ‘cavité 1'. figure 3.7(a) présente une image IRM du
fantdme du sein et les cavités sélectionnées suiele sera appliquée notre planification
virtuelle. Comme la planification dosimétrique réeltette planification a commencé par faire
un contourage pour définir le volume cible et gsi dans notre cas la cavité ‘Figure
3.7(b)). Cette planification utilise un seul cathéter etseul grain d’lIridium 192 appliqué sur
la cavité ‘1’ du fantdbme. L&gure 3.8 montre la distribution de la dose autour de latédy’

selon les trois axes « coronal, axial, et trangers

(@) (b)

Figure 3.7. (a) Image IRM en vue de coupe sagittale du fantdmesetavités contourées et
nommeées de 1 a 4b) les cavités correspondantes contourées par le nsstéme de
couleurs respectivement du fantdme sur les imagesgéaphiques.
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Figure 3.8.La distribution de la dose dans la cavité ‘1’ datbme du sein en vue de coupe
selon les trois axes « coronal, axial, et sagittal

3.5. Résultats

L’objectif de notre étude dans ce chapitre estaerir au praticien un systeme de
vérification qui lui permet de vérifier les posit® des cathéters et donc la distribution de la
dose dans le volume cible et les OARs directementg® la séance de traitement de la
patiente.

Le praticien réalise une imagerie échographiqueopérative pour définir les positions
de cathéters et ensuite pour guider l'insertiorcee cathéters a travers le volume cible. La

v

.......
T

figure 3.9 présente les images échographiquesééalisur notre fantdme. La figure montre
aussi les quatre cavités qui sont sélectionnéelesumages IRM. La figure 3.10 présente les
résultats de la fusion les images échographiques lag images IRM.

La qualité du recalage IRM-échographie a été estantéavers la mesure des erreurs de

localisation. (Voir letableau 3.J).
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Figure 3.9.Image échographique du fantdme du sein avec lasequavités selectionnées sur
les images IRM.

Figure 3.10.Résultat de la fusion de deux volumes d’'IRM et dagghphie.
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La fusion entre les données de distribution de gdseifiee sur les images IRM avec
les images de I'échographie permet de prendre mpteotout changement entre la forme du

volume cible et la distribution de la dosegure 3.11).

Figure 3.11.Recalage entre les images échographiques du s&@ndese planifiée sur les
images IRM selon les trois axes « coronal, axiabeittal ».

Tableau 3.1.La distance moyenne quadratique et la distancealsdbrff calculées entre les
contours dans les images IRM et échographiquestesal

. Distance moyenne Distance de Hausdorff
Cibles :
quadratique (mm) (mm)
Cavité 1 4,70 5,60
Cavité 2 18,27 19,00
Cavité 3 16,70 18,02
Cavité 4 14,27 15,10
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3.6. Discussion et perspectives

Au sein de 'unité 703, une méthode de recalageie les images IRM et les images
échographiques a été développée. Cette méthodedlage se base sur un recalage élastique
géométrique mettant en correspondance deux enseaddepoints sélectionnés par un expert
sur les deux modalités. Cette méthode a été appligu€c succes pour le guidage de la PDT

(Photo Dynamique Therapy) pour le cancer de latates

Cette méthode de recalage a été exploitée poureboné question importante celle de
la précision de positionnement et d’'insertion dethéters en positions réelles dans le sein par
rapport a celles de la planification au cours detddisation de la méthode IPAS. En effet, un
point important doit étre contrélé pour assurepplication de cette méthode avec la précision
nécessaire, c'est la précision de la définition vilume cible sur les images CT/IRM.
Actuellement, la définition du volume cible sur lesages de planification se fait par la
segmentation soit manuelle ou automatique. La setatien manuelle repose sur
I'intégration de toutes sortes des connaissancesegpert pour délimiter au mieux les
structures. Par contre la définition du volume eilgar des méthodes de segmentation
automatique peut étre rapide, robuste et reprduactmais au jour d'aujourd’hui les
différentes techniques proposées en traitementagiés restent moins précises que I'expert et

ne modélisent pas en totalité les connaissanceera p

De plus, la segmentation est une étape préalallelasimétrie, il serait donc intéressant de
comparer non pas les segmentations manuelle ematitue mais plutdt la répartition de
dose suite a un contourage manuel et une répam¢iaiose calculée suite a une définition
automatique des structures. C’est une perspecti@anqus envisageons comme suite pour ce
travail. D’autant plus que dans I'Unité 703, ce rgen’étude a été déja réalisé pour la
dosimétrie en radiothérapie du cancer de la pestat

Un autre avantage de l'utilisation la méthode IRAfr le traitement du cancer du sein
par rapport au traitement par la radiothérapieragteoncerne le probléme des mouvements
respiratoire per-opératoire. Contrairement a laothérapie, dans I'lPAS la source d’énergie
est directement dans la cible et donc bouge etferde avec elle et par conséquent pas de

besoin de les prendre en compte ou de les corriger.
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3.7. Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons montré, grace a geésierentations préliminaires, que
la fusion des données de planification pré-opémtavec les images échographiques per-
opératoire pourrait étre une solution pratique fficace pour guider l'insertion et le
positionnement des cathéters et ainsi mieux respkas marges de sécurité.

Ce type des solutions basées sur le recalage d’smag#imodalité a déja été proposé
et expérimenté, comme il a été montré dans lasedtiat de l'art, dans les thérapies du
cancer du sein. Cependant, I'avantage de la méthiig®e dans ce chapitre est I'obtention
d’un recalage précis et robuste, toute en mininisiatervention de I'utilisateur.

D’un autre c6té, I'un des aspects important pcaméglioration de ce type de thérapie
est la correction en temps réel du positionnemestodthéters en fonction du déplacement et
déformations qui auraient lieu, de maniére dynamicau cours de leurs insertions. Ce
probleme est traité dans certaines méthodes dansoréexte des biopsies ou de la
curiethérapie pour le cancer de la prostate. Lahoakt utilisée ici pourrait permettre la
correction des ces mouvements/déplacement en aatal® nouvelles trajectoires d’insertion
des cathéters. Ces dernieres seront calculéestpgvdlation a partir du résultat du recalage

non rigide.
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4.1. Introduction

L’histoire naturelle du cancer du sein a été pri&seat discutée dans le premier chapitre
de cette thése. Nous avons discuté les rationeelaitilisation de la méthode IPAS comme
une alternative de l'irradiation totale du sein.sHite, nous avons présenté les différentes
modalités de réaliser une IPAS. Nous avons souligriait que cette méthode est utilisée de
plus en plus comme une alternative suite a uneurgh@ conservatrice chez certaines
patientes. Parmi les modalités de I'lPAS, nous avohoisi la curiethérapie interstitielle
(multi-cathéters) de haut débit de dose, vu sos gtand recul.

L'utilisation de la curiethérapie interstitielle wo I'lPAS repose sur l'insertion des
cathéters dans le lit chirurgical et mise en pldes graines radioactives pour délivrer dans un
volume planifié la dose prescrite. Mais cette tégqphe basée sur les rayonnements (rayons-X,
gamma, etc.), donc elle est considérée comme uttedeinvasive. Aussi, cette méthode est
colteuse pour des raisons de la radioprotectiole &esoin des vérifications a différents
stades comme les positions et longueurs des ceghéts positions et les temps d’arrét des
graines radioactives, etc. De plus, le résultdiésiue est jugé médiocre en post-traitement
dans 20 a 28 % des cas.

L'utilisation des techniques ablatives et mini-isiv@s dans le traitement des patientes
porteuses d'un cancer localisé du sdmsftu) comme une alternative aux méthodes de
traitement invasives (la radiothérapie et la cheéedpie) et les méthodes radicales de
traitement reste toujours une question ouverte yge de traitement, dite thérapie focale, est
défini comme une technique permettant de réaliablation des régions cancéreuses du sein
et qui ne dépassent pas 4 cm (dans le cas gétoériaBn épargnant les tissus sains.

Pour ces raisons certaines équipes travailleniesdéveloppement de méthodes non
invasives de traitement pour les cancers de pétitiss. En fait, plusieurs techniques ont été
proposees et testées, on cite par exemple la énagle[Roubidoux, 2004; Staren, 1997]
les ultrasons focalisés de haute intensité (HIFWu, 2005 et 2003] I'ablation par
radiofréquence (RFA)Noguchi, 2006; Burak, 2003] I'ablation par micro-ondegZastrow,
2010, Converse, 20063t la thermothérapie par laser interstitiel (LITDpwlatshahi, 2010,
2004, 2002, et 2000; Bloom, 2001; Akimov, 1998; Haes, 1994] Ces techniques se
différencient, 'une par rapport a l'autre, paffdame et la quantité d’énergie déposée dans la
zone des tissus a détruire. Toutefois, ces techrige sont pas encore au point, ne disposent
pas d'une technologie facilement utilisable et séitent encore des évaluations plus

approfondies.
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La thermothérapie par laser interstitiel (LITT) ase technique mini-invasive en cours
d’évaluation. Cette technique est basée sur I'éanisse laser de faible puissance, délivrant
une énergie lumineuse a l'aide de systeme optidapta (diffuseur). La LITT provoque une
zone de nécrose de coagulation dont le volumeéddt controlé tout en réduisant les effets
sur les tissus adjacents.

Plusieurs études cliniques ont été conduites sufiaiabilité de la LITT pour le
traitement de cancer localisé du sein chez la fenu@® premiers résultats de l'utilisation de
la méthode LITT comme une option de gestion de eada sein de petite taille ont été
présentés par Harries abk [Harries, 1994] Dans cette étude, le critere de sélection des
patientes est un volume de cancer inférieur & 5 ’ablation du cancer a été faite sous
guidage par imagerie (échographie, CT, IRM, et magraphie stéréotaxique). Pour
certaines études, le taux de succes atteignait B8%cauteurs ont conclu que I'ablation par la
méthode LITT est prometteuse, encourageante maiséseltats ne sont pas suffisants pour
proposer cette technique en toute sécurité de faxdasive aux patientes.

Par conséquent, il est nécessaire, pendant lernraitt, de disposer d’informations
précises sur I'étendue du dommage thermique dartsfis. La modélisation de l'interaction
laser-tissu est bénéfique pour analyser et optiniles parametres régissant les procédures
chirurgicales planifiées du laser. Néanmoins, il e8&cessaire de disposer d'un modele
adéquat qui garantie I'exactitude du traitementlaser. Trés peu des modeles de simulation
de dommage thermique pour le cancer du sein omiréfgosés dans la littératuiRobinson,
1998] Cependant, la plupart des modeéles proposés pautrés localisations (prostate, fois,
lipolyse, ...) reposent beaucoup sur la simplif@atdu probleme réel, comme par exemple
des simplifications dans la géométrie qu’ils offrem dans le systeme d’équations qu’ils
utilisent. Certains modéles, utilisant I'équation @é-chaleur, négligent le réle des
changements dans les propriétés des tissus peledaricessus d’élévation de température.
Ces modeéles sont peu réalistes surtout compte entethpératures élevg€&hang, 2003]

Dans ce chapitre, nous proposons un modele deatiol3D pour estimer la diffusion
de chaleur dans les tissus et le dommage résukanhous le validons par des

expérimentationsx-viva
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4.2. Etat de I'art de la LITT dans le cancer du sein

4.2.1. Principe de la LITT

La thermothérapie par laser interstitiel (LITT),aégment connue sous les noms de
thérapie thermique interstitielle, thermothéraprauite par laser ou encore, thérapie
interstitielle au laser, est un procédé chirurgpzal lequel les tissus mous de I'organisme sont
détruits par la température élevée produite pasbaption locale de I'énergie du laser. Cette
procédure est généralement réalisée au moyen rdgomnemenbptique dont la longueur
d’onde se situe dans une gamme proche de I'infggrd¢entre 700 et 1400 nm environ).

Pour ce type de traitement, un applicateur lagediffusion ou une fibre nue sont
placés au sein de la tumeur. Une fois la lumiesodd®e par les tissus, elle se transforme en
d’autres formes d’énergie provoquant une élévaiiema température locale conduisant a des
effets biologiques. Ces effets biologiques dépendenia longueur d’onde de la lumiére du
laser, la puissance du laser, la durée d’irradiatla perfusion sanguine et les propriétés
optiques et thermiques des tissus conceiviéeammed, 2005]

Les effets de l'interaction laser-tissus peuvemé &assés principalement en quatre
types : les effets photochimiques, photothermiquphptomécaniques, et les effets
photoablatifs. Ces effets dépendent uniquement diulée de l'irradiation pour un méme
laser et milieu. L'énergie thermique déposée etelésts biologiques sont nécessaires afin
d’atteindre un résultat thérapeutique. Plus deild&tar les effets biologique de linteraction
laser-tissus sont présentées daasriexe A

Les photons absorbés par les tissus du sein ssfdrenent en énergie thermique en
provoquant une élévation de la température locdJee coagulation et un effet
hyperthermique sont produits par I'absorption destpns et la conduction de chaleur, ce qui
entraine respectivement une destruction immédiateetardée des tissus. lfmgure 4.1
présente le principe de la méthode LITT. A parte cette illustration, il en sort que
I'application de la LITT dans la tumeur cible génggénéralement trois régions : une région
de coagulation, une région de dommage cellulan@vérsible, et une région de dommage
réversible. Plus des détails sur les régions géaépar I'application du laser ont présentés
dans la section (Interaction Laser-Tissus).

Un protocole pour l'application de la méthode LITr été développé dans notre

laboratoire comme traitement focal des cancersrdstggte chez 'homme. Ce protocole se
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base sur l'utilisation d’'un modéle animal de cander prostate permettant d’obtenir des

volumes de nécroses reproductibles pour une éngogieédColin, 2010].

| Coagulation /
1 -

s : Lirnk
Fibre optique diffusante 1/ , ‘ m:g-e:tes

B a

- /Dnmmages Domages
irréversibles réversibles

-
e
Laser Diode 980nm ﬁ

Figure 4.1. Principe de I'ablation par laser interstitiel 1) (Source [Colin, 2010]).

Organe cible

4.2.2. Evaluation de la LITT

A ce jour, toutes les études cliniques réaliséereintéressees a I'étude de faisabilité
de mise en place d'un protocole de la techniqueTL]Marries, 1994; Mumtaz, 1996;
Akimov, 1998 ; Robinson, 1998; Basu, 1999; Bloom, 2D0Dowlatshahi, 2002; Minhaj,
2002; Haraldsdéttir, 2008; Van Esser, 2009]Le tableau 4.1présente un résumé de ces
études. De ce tableau, il en découle que la pateigifférence entre ces études est le nombre
de patientes (nombre croissant, jusqu’au 54 pasgBowlatshahi, 2002). Six études ont
testé cette méthode sur le cancer du sein localisstade précoceapn-invasive et de types
(T1-T4) [Mumtaz, 1996; Robinson, 1998; Bloom, 2001;Dowlatsha 2002; Minhaj, 2002;
Van Esser, 2009] deux études ont appliqué cette méthode au caleceein invasif et des
types (h-Ty4, et pN - pNs) [Akimov, 1998 et Haraldsdottir, 2008] une seule étude a testé la
méthode LITT au cancer du sein de type fibroadén@asu, 1999] et une seule étude n'a
pas cité le type de cancer utilisé dans ces irgaggtns[Harries, 1994].

Six études ont utilisé une diode laser (Diomed)xdes longueurs d’'onde3d£805 nm,
et A=980 nm),[Harries, 1994; Mumtaz, 1996; Bloom, 2001; Dowlatsha, 2002; Minhaj,
2002; Haraldsdottir, 2008] Les auteurs ont considéré que ce type de soasee ¢st facile a
utiliser et a transporter également. En revanchatrg études ont utilisé une source laser de

type Nd:YAG (Neodymium-doped: Yttrium Aluminium Guat) avec des longueurs d’ondes
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(A=1045 nm, etA=1064 nm),[Akimov, 1998; Robinson, 1998; Basu, 1999; Van Esser,
2009] Les auteurs ont considéré ce type de source tashniquement simple, avec une
toxicité réduite, et peut étre facilement intégadslle bilan radiologique ou dans le schéma
de traitement des patientes. Une seule étude iaéuld source Nd:YAG dont la longueur
d’onde A=1064 nm) en mode pul$dkimov, 1998]. Ce mode utilise une fréquence de pulse
de 20 Hz, et la durée d'impulsion est de 100 plsaaurée d’irradiation en mode pulsé varie
entre 10 et 15 minutes.

Toutes les études présentées dans le tableauilis let laser de faible puissance (entre
2 et 10 Watts) et un temps d’irradiation entre ques secondes (30 s) et quelgues minutes
(30 min). Le produit de la puissance (en Watt) eettdmps d’irradiation des tissus (en
secondes) présente I'énergie déposée (en Jouls) @entissus. L'énergie dans les études
mentionnées, varie entre 25 J et 12,6 kJ.

Des travaux en été menés pour trouver une cowglantre I'énergie déposée et le
volume de tissu coagulé, il a été déterminé que 1les d’énergie était nécessaire pour
avoir une nécrose compléte de volume de i[Bowlatshahi, 1995, 1996, et 2000; Bloom,
2001]

Dans les étudegqHarries, 1994; Mumtaz, 1996; Akimov, 1998; Dowlatshahi, 2000;
et Haraldsdottir, 2008], la zone de tissus touchant les extrémités de l& fisser a été
carbonisée pour permettre le plus grand diamétssipie. Dans I'étude &kimov, la zone
carbonisée autour de la fibre laser s’étendaityiaagd mm de la fibre. En revanche, I'équipe
deRobinsona utilisé un systeme de refroidissement pour rédigs effets.

Pour le contréle du traitement, dans quatre desetlies|[Robinson, 1998; Bloom,
2001; Dowlatshahi, 2002 ; Haraldsdottir, 2008]l'aiguille de fibre a été insérée dans la
tumeur sous guidage par imagerie mammographiquéost&ique et la procédure de LITT
aussi a été contrdlée par imagerie. Quatre étudestitisé le guidage échographique pour
guider l'orientation de l'aiguille de la fibre eamps réel[Harries, 1994 et Akimov, 1998;
Basu, 1999; Haraldsdattir, 2008; Van Esser, 2009Pans I'étude déHarries, des images
IRM ont été réalisées avant et aprés la LIHBraldsdéttir et al., ont utilisé I'imagerie
échographique pour mesurer la taille de la tumela distance entre la tumeur et la peau et la
tumeur et la paroi thoracique.

Tous les auteurs de ces études ont calculé le eotleria nécrose a partir des images

réalisées aprés la procédure, puis ils ont utiligstologie pour déterminer I'extension de la
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coagulation post-LITT. Chaque fois une étude deétation entre les volumes de l'imagerie
et de I'histologie a été réalisée.

Deux études seulement ont proposé une méthodecptouler le volume de la nécrose
[Dowlatshahi, 2000 et 2002 ; Haraldsdéttir, 2008]Les deux groupes ont utilisé deux
méthodes différentes pour calculer le volume biam lg méme type de laser a été utilisé pour
le traitement: Diode Laser (Diomed) avec la ménmgl@ur d’ondeX=805 nm).

Dowlatshahi et al. ont considéré la région tumorale sphérique. fis apnsidéré le
diamétre maximum de la tumeur mesuré plus 0,5 crmdrge. Le volume thermique est
considéré comme une sphere de rayon (r) (voiidare 4.2). Le volume peut étre calculé,

donc, a partir de la formule suivante :
41
V= ? X r3 (41)

our représente le rayon de la tumeur mesuré plus angentde 0,5 cm.

Lasertherapy

Temperature Probe
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Figure 4.2. Schéma d’'une fibre laser insérée dans un canceseiteet une sonde multi-
détecteurs pour mesurer la température dans ldératifes positions: 1T T, ..., Ts.
(Source [Dowlatshahi, 2000 et 2002]).

Haraldsdottir etal. ont utilisé une autre formule pour calculer léuvmoe de la nécrose.
Cette formule a été proposée fzarlsson etal. en 1983. Elle peut étre exprimée sous la

forme :

V: X — 4‘2
@ x5 (42)
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ou o : présente la plus grande largeur de la nécrose,
p . présente le diamétre maximal perpendiculaire larigeur de la tumeur ou la nécrose
(Figure 4.3).
Dans une autre étude réalisée dans notre labafaitin, 2010], pour le traitement du
cancer de la prostate par LITT. La forme de la o=y estimée par I'imagerie IRM a été
considérée elliptique correspondant a la partitushinte de la fibrefigure 4.3). Le volume

de la nécrose est donc calculé a partir de la flerehu volume d’une ellipse :

4m
VszabeC (4.3)

ou a, b, ¢, sont les longueurs des demis-axes de I'ellipsoide.
Si (b = c) on obtient un ellipsoide appelélipsoide de révolution ou sphéroide et

I’équation devient :

4 )
V:?XaXb (44)

Le volume de
dommage induit par
le laser

v

cvlindrique de fibre de
laser

g
Le diffuseur ' ’ v \

Figure 4.3.Forme elliptique de dommage induit autour de Baefi ou a, b, c, sont les rayons
principaux du dommage elliptique.
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Les complications accompagnant la LITT ont été imenees dans deux études: Des
ruptures gazeuses ont été notées comme une cotigplisaérieuse dans I'étude fkimov,
1998] et une petite partie de la peau du sein de largaig4«3 mm) a été brulée dans I'étude
de [Dowlatshahi, 2002] Aucun chiffre, cependant n'a été présenté dars d@wdes
concernant la sensibilité et la spécificité de &thode LITT.

Le ratio de 'ablation complete du carcinome dung@alisé par LITT varie entre O et
100% des patientes traitées. Quatre études n’animntionné ce ratifRobinson, 1998;
Basu, 1999; Bloom, 2001; Minhaj, 2002]

Quatre études ont utilisé des expérimentatiexisvivo pour déterminer le maximum
d’énergie nécessaire pour détruire le maximum deinve de tumeufAkimov, 1998;
Robinson, 1998; Minhaj, 2002; Van Esser, 2009]

De toutes les études sus-mentionnées, des con@usiteressantes émergedarries
etal. ont conclu que I'évaluation des dommages réstsltpar I'échographie sont inexactes,
en revanche lI'imagerie CT ou IRM peut étre plus utdassi, la coagulation par LITT est
simple, sdr et peut produire une nécrose de dirmeagrévisiblesMumtaz etal. ont conclu
gue les images IRM avec l'injection de Gadoliniunuyent améliorer la définition de la
nécrose étendue induite par le LITT et la tumesidiéelle aprées le LITT.

Akimov etal. ont conclu que la méthode LITT pourrait égalenfne testée pour le
traitement palliatif de certain patientes atteirdes cancer du sein de stade avancé (stade Ill
ou V), en utilisant plusieurs fibres a la fois.

Haraldsdottir et Van Esser ont conclu que les petits cancers de sein (< &) m

peuvent étre traité radicalement par la LITT.
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Tableau 4.1. Résumé des études de I'évaluation du traitemamiagthermothérapie par laser interstitiel (LITpbur I'ablation de cancer du sein

No*des| _ Puissance| L Guidage Vol. de Vol.de | Ablation
Référence | Patients tlilrzeur Type de Laser | utilisée dex ospition d’insertﬁ)n Nécrose sur| Nécrose sur | Complete
(Fibres) (Watts) P I'image histo.* (%)
Diode
Harries, 1094 (41‘; me':ggnné (805nm) | (2-3)W | 500-750s| Echol IRM (i’éi T;]) %: r;j:gr;‘) 98%
D.* =400pum p p
Diode
2 -4 4 -
Mumtaz, 1996 0 T1-Ta (805 nm) 2W 500 s IRM 8 i 0 mm *?3 mm 0%
Q) MD =21 mm| MD =20mm
D.* =400pm
Nd: YAG .
. 35 T1-Ts (2,5-6) W| 10 - 15 min 10 - 60 mm Non 71%
Akimov, 1998 (1) inv (1064 nm) (50- 55)°C ECho | MD*=30 mm| mentionné
Mod pulse
3 . Nd: YAG Mammo¥* Non
- h - - 28-32
Robinson, 1998 3 e(cl)ant T, LD.* =20 mm | (7 - 20) W 30 26 o?go S Stéréo:/ ~30 mm |\/|8D*—330rr:2 mentionné
D.*=1,9 mm ( ) Echo -
Fibro- Nd: YAG Non
. 2,17+1, 2,60+0,7
<20mm | D.* =600pm

(Tableau 4.1: 1/2) ...
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Tableau 4.1. :Suite ...

No*des | _ . Puissance| L Guidage Vol.* de Vol.* de Ablatio\n
Référence | Patients tli/rrr)\eur Type de Laser | utiisée | osFi)tion d’insertg)n Nécrose sur| Nécrose CoTpIete
(Fibres) (Watts) P limage histo.* (%)
Diode Non
40 Non Mammoz* Non
Bloom, 2001 (1) T1 805 nm) | G-1OW| - ontionne | stéréor °723MM | entionné | mentionné
D.* =400pum
. Diode .
Dowlatshabhi, 54 T1-T> (805 nm) (5-10) W 20 min Mammos 5-23 mm Non 70%
2000 - 2002 Q) <15 mm 60°C Stéréo* MD'= 12 mm| mentionné
D.* =400pum
Fantome : Diode : Non
. . . T 1 N
Minhaj, 2002 de sein ¢ ISZU_? (980 nm) 8 W gchl:n Mammo?¥ | (20x25) mm meng(r)]nné mentionné
) P D.* = 400um
Haraldsdottir 24 PNo - pNz (8%??1;) 3W 30 min Mammo# 5-35mm 10 - 60 mm | 0 -100%
2008 (1-4) inv* 48°C Stéréot | MD'= 14 mm| MD'=30 mm| (33%)
D.* = 600um
Nd: YAG
Van Esser, 14 T, (1045 nm) 15 - 30 min 8 - 37 mm 50%
2009 1 | <20mm| o*=25mm| "W (21,4 min) Echo 2-40mm s 17 mm

*Ou : No.: Nombre; échant. : Echantillon; MD: diane@nédian; D.: Diameétre de fibre diffusant; LD.a longueur diffusant de fibre;
inv.: invasive; histo. : Histologique; Mammo. : Mammaghie; Stéréo. : Stéréotaxique ; Vol. : Volume.

(Tableau4.1: 2/2)
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4.3. Matériels et méthodes

Comme il a été mentionné plus haut, dans notredadice un travail est en cours pour
la mise en place d’'un protocole de thérapie parlHsermique interstitiel. Dans le cadre de ce
projet, on a mis en place une simulation de ceetra@nt et une méthode d’estimation du
dommage. Ce dernier été corrélé avec succés ausmesl mesurés en imagerie et en
histologie [Colin, 2011 ; MARQA, 201]. Dan cette section sera présentée une adaptiion

cette modélisation aux tissus du sein.

4.3.1. Mise en place expérimentale de cancer dersei

4.3.1.1. Source de laser

La source laser utilisée dans les expérimentiohsleesype diode laser émettant a une
longueur d’'ondeX = 980 nm), (Pharaon 980, Osyris, Hellemmes, Fla@=tte unité diffuse
avec une puissance maximale 25 Watts. Elle foncdoan deux modes: continu et pulsé
(figure 4.4 (a)). Elle est equipée de fibres de diffusion cylindrig#C) de 10 mm de

longueur diffusante et avec un diametre intérieub@0um figure 4.4 (b)).

eng
SMA connector Optical fiber
= [ ELE— e

(@) (b)

Figure 4.4.(a) Unité diode de laser émettant a 980 nm (Pna®&6, Osyris, Hellemmes,
France). (b) Fibre de diffusion cylindrique (FDC).
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4.3.1.2. Modéleex-vivo

Pour avoir des résultats préliminaire sur la distiion de chaleur et le volume de
dommage thermique induit dans le sein, la méthodd lest appliquée sur les tissus de
poitrine de dinden-vitro. Ce modéle préliminaire est largement utilisé dearthérapies du
sein. Le but étant de déterminer les paramétres [asur avoir un volume de dommage de
1 cn?. Six échantillons de sein de dinde ont été pré&pdrés dimensions des échantillons
préparés étaient de $B0x20 mn? (Figure 4.5 (a).

En bénéficiant de I'expérience acquises au seidaliaratoire U703 au niveau des
parameétres physiques utilisées dans les expérimemdela LITT sur la prostate, des
configurations ont été présélectionnées. Le temipsadiation était choisi & 125 secondes.
Les puissances fournies par la source de lasenétab, 6, 7, 8, 9, et 10 watts.

Un thermocouple (Omefla TC-Omega, USA/Canada) a été utilisé en mode
‘“analogiqué pour mesurer les températures initiales et mabémala température initiale
mesurée dans tissus était (34+2) °C.

Pour analyser le résultat du tir laser, une mesnaeroscopique a été réalisée en
mesurant les axes de la nécrose. La zone nécaodtcoupée en 2 en suivant I'axe de la
fibre. Lafigure 4.5 (b) présente la forme de dommage thermique résul@eite forme est

elliptique et correspond a la longueur de la pargiendrique diffusante de la fibre optique.

b) (

Figure 4.5.(a) Echantillon de poitrine de dinde sur laquetea appliqué la méthode LITT
(b) Le dommage thermique réalisé apres applicatlaser de puissance 8 watts pendant
125 secondes, et I'énergie déposée est 1225 jaudsune regle pour mesurer les
dimensions du dommage. La forme de dommage theenaguelliptique.
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4.3.2. Modélisation

Dans cette section est présenté le modele de dionulde diffusion de chaleur et du
dommage thermique. Ce modele utilise la méthode éi@ments finis pour résoudre la
problématique de I'équation de la distribution déumiéere du laser (4.5) et I'équation de bio-
chaleur (4.8). Les propriétés optiques et thernsqudisées dans le modéle ont été extraites
de la littérature pour les tissus du sein chezianfie [Spinelli, 2004; Zastrow, 2010; Sun,
2008). Dans les paragraphes qui suivent, nous allowsirdéles différentes étapes pour

construire ce modéle :
4.3.2.1. La géométrie

Les dimensions des échantillons préparés et lesrdiimns de la fibre optique utilisés
dans les expérimentes ont été utilisées pour dédimidimensions du modele géométrique. La
fibre optique diffusante a été définie comme urincyk de longueur 10 mm et de diametre
500 um. Ce cylindre diffusant est considéré ins@msdin milieu homogéne de dimensions
50x50x20 mnt représentant le tissu du seffigure 4.6(a).

La simulation de la méthode LITT est basée suréthode des éléments finis (FEM).
Le point de départ pour la méthode les éléments &gt le maillageMesh qui peut étre
décrit comme la subdivision de la géométrie d’'ujebbn petites unités d’'une forme simple

(triangles, carrés, ...), appeldes nceuds(Figure 4.6(b)).
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SNTAWAN |
2ty Oy é A%

(b)

Figure 4.6. (a) Géométrie du modele simulé. La taille du ceberespond a la taille de
I’échantillon. La fibre cylindrique diffusant eshwulée a l'intérieur de tissus homogenes. (b)
Maillage de la géométrie du modele : les tissunfidandulaires et la source du laser.
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4.3.2.2. Modele de distribution des photons

La distribution de la fluence de I'énergie lumineu@), en( W.mm™2), autour de la
fibre laser cylindrique placée dans un milieu forgmt diffusant, comme par exemple : le
sein, la prostate, le foie, etfMinhaj, 2002; Jankun, 2005; Mohammed, 2005]peut étre

exprimée par :

D = Qo.exp(—Uesr.T) (4.5)

ou
?, (W.mm™?) est la fluence initiale de I'énergie lumineusdalsource du laser,
Lerr (mm ~1) est le coefficient de latténuation effective, quécrit les propriétés

d’absorption et de la diffusion des tissus. lldgtierminé par I'équation suivante :

Herr = \/3 X Ha(Ha + Hg) &

ou

u, (mm™1) est le coefficient d’absorption dans les tissus.cGefficient varie fortement a
avec la longueur d’ond@). Pour chaque milieu, le coefficient d’absorptest en fonction de

la longueur d’onde.

us (mm~1) est le coefficient de la diffusion réduite, gi= g (1 — g) ;

us(mm=1) est le coefficient de la diffusion ;

g est le facteur d’anisotropie, qui présente letetefdes diffusions vectoriellement
dépendantes.

r (mm) est la distance de la fibre diffusante, donnéd'@quation suivante :

r= x?+y?+z? 4.7

oux,y (mm) sont les dimensions transversales z @am) est la profondeur. Le modele
mathématique de l'interactidrumiere-Laselest décrit en détail et discuté damihexe B

Les valeurs numériques des propriétés optiqueisads pour les tissus de sein sont décrites
de[Spinelli, 2004] et présentées danstébleau 4.2
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Tableau 4.2.Les valeurs médianes des coefficients d’absorptatmes coefficients des
diffusions réduites pour le seiBpinelli, 2004]

Longueur d'onde . )
A= 980 nm Parametres Valeurs (cnt)
Coefficient d’absorption gemd) 0,099 + 0,028
Coefficient de diffusion glem?) 11,7+ 2,6

4.3.2.3. Modéle de distribution de la chaleur

Le premier modele qui décrit le transfert de bialehr dans les tissus est proposé par
Pennes en 194fPennes, 1947] Son modele suppose que I'échange de chaleur kstre
vaisseaux sanguins et les tissus environnant skipraniguement au niveau des capillaires,
ou la vitesse du sang est trés faible. L’hypothdsebase dans ce modéle est que la
température du sang dans les capillaires s’égeilibstantanément avec la température des
tissus environnant et que tous les autres vaisssatthermiquement insignifiants. Dans un

milieu homogene, ce modele peut étre exprimé gguBtion suivante :

Cp- 0 — V. (£.VT(r)) = Wp. Cp. [Ty = Trp] + Qabs (1) + Qmee + Qe (4:8)
ou T (°K) est la températur€, = C*p (J. m~3.°K™1) est la capacité de la chaleyr;
(Kg.m™3) est la densité des tissus;(JxKg ~1.°K™1) est la chaleur spécifique des tissus;
£(W.m"1.°K™1) est la conductivité¢ thermique de tissusy, (W.m™3.K™1) est le
coefficient de la perfusion sanguine des capilfaifg (°K) est la température de sangs}

est le tempsQ,,.: (W.m™3) est la source de chaleur métaboligq@,, (W) est la source
externe de la chaleup,,s (W.m™3) est la puissance de la lumiére absorbée calcidée p

I’équation suivante :

Qabs (1, ) = pa- @ (1) (4.9)

ou p, (mm™1) est le coefficient d’absorption dans les tiss@s(r) (W.mm™%) est

I'irradiance de I'énergie lumineuse.
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Toutefois, un consensus général existe mainter@nt ljutilisation ce modeéle dans les
Zones ou se trouvent des vaisseaux pré-capillfieato, 1990] Malgré cette faiblesse du
modele, il s’est révélé utile pour approximer latdbution de la température générale au
cours de I'hyperthermigMoros, 1993] Ce modéle a été largement utilisé dans la
modélisation du traitement thermique en raisonalsimplicité mathématique et parce que le
parameétre du taux de perfusion est facilement rabsir

Ces dernieres années ce modele a été utilisé palliser le traitement thermique de
certaines tumeurs: du cervefchwarzmaier, 2002] du foie [Mohammed, 2005] la
lipolyse[Mordon, 2008] et de la prostatgolin, 2010].

Les valeurs numériques des parameétres optiqueslgmdifférents composants du sein
chez la femme (les tissus adipeux, la peau, lssgisibroglandulaires et les muscles de la
paroi thoracique) ont été extraites de la littéiafdastrow, 2010] (tableau 4.3) Les tissus
fibroglandulaires sont la composante principalesdin sein. lls correspondent aux tissus
fibreux des tissue de dinde utilisés dans nos @xpétaux. On a donc considéré que les
tissus du sein sont homogénes et seulement lesrigiésp thermiques des tissus

fibroglandulaires, dans tableau 4.3 ont été utilisées.

Tableau 4.3.Les parameétres physiques pour calculer la didgtabuwle la chaleur dans les
tissus du sein; ces parametres ont été extrajigaderow, 2010]

C P & Wp Qmet

Type de tissu
(J.Kg LK™ | (Kgm™) | (W.m LK) (W.m™3. K1) | (W.m™3)

La peau 3765 1085 0,3970 5929 1620
Les tissus adipeu) 2279 1069 0,306 2229 350
les tissus
fibroglandulaires et 3600 1050 0,50 2700 690

les muscles de la
paroi thoracique
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4.3.2.4. Modéle du dommage thermique

Le dommage thermique cellulaire dans les tissus gtee décrit mathématiquement par
'équation de premier ordre de taux thermochimigdent la température détermine le
dommage. Le dommage est considéré comme un precessuoléculaire, ou les molécules
natives se transforment en état dénaturé/coagutéirant la mort cellulaire. Le dommage
cellulaire est estimé en utilisant un seul paraen@tr qui est calculé a partir de la loi
d’Arrhenius[Sun, 2008; Niemz, 2007]

Q est un parameétre sans dimension. Il dépend exfiettement de la température, et
linéairement de la durée d’exposition. Ce paramptat étre calculé a partir de la loi

d’Arrhenius :

T

C(r, 0 —E,
Q(r,t) =1In <Cg ‘t§> = Aff exp (RT(r t)) dt (4.10)
0

C(r,0), est la concentration initiale des molécules saimglébit (t = 0)C(r, 1) est la
concentration des molécules non-endommagées aprésimothérapie au temps (tTF
respectivementi; (s™1) est le facteur de fréquendg, (J. mole™1) est I'énergie d’activation,

R (J.mole™1.°K™1) est la constante des gaz universelld, @K) est la température.

Dans la littérature, les valeukg et A; sont déterminées par la solution inverse qui
consiste a faire la correspondance entre les denméanodéle proposé et les données des

cellules endommagées avec prise en compte dedtoreltemps d’exposition-température

T = f(t).

Le parametre) dans I'équation (4.10) décrit la probabilité destis détruits. Par
conséquentQ = 0 signifie que 100% des cellules irradiées (par almlsont saines) = 1
correspond a un dommage irréversible de 100% diesesairradiées. Les valeurs numériques
des parametres de I'équation (4.10) utilisées pemitissus du sein sont issues de I'étude de
[Sun, 2008]et présentées danstébleau 4.4
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Tableau 4.4.Les parametres physiques pour calculer le domregmique du sein; ces
parameétres sont extraite de d§dgn, 2008]

Longueur d’onde .
A= 980 nm Parametres Valeurs
Ar(s7H 3,10 x 108
Coefficients de dommage 1 .
des tissus E, (J.mole™) 6,27 X 10
R (J.mole™t.°K™1) 3,41847

4.3.2.5. Implémentation numérique

Notre modéle mathématique de LITT a été implémentatilisant le logiciel COMSOL
Multiphysics V4.1 (COMSOL Inc., Palo Alto, USA). Cediciel utilise la méthode des
éléments finis (FEM) pour résoudre les équationsdarivées partielles (PDE). En utilisant
ce logiciel, la géométrie du modele a été construit

L’ensemble des équations (4.5), (4.8), et (4.10) sncorporés avec la géométrie du
modele. Le fonctionnement de l'algorithme qui s8lices équations dans le modele est
présenté dans le schéma ddidare 4.7. La température initiale dans notre simulatiortéa é
fixée a (b = 34°C). Les itérations de l'algorithme de calceprésentent les temps
d’irradiation par laser. L'algorithme effectue do@60 itérations de calcul pour un temps

d’irradiation (t = 125 s) et un pas de temps =.0,5s

Les conditions aux limites pour I'équation de tfensbio-chaleur sont :

T = T, pour laparoicylindrique de la source

Conditions aux limites — (4.11)
n.#.VT =0 pour toutes les autre surfaces.

oun est la direction de flux de la chaleur.
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Pour obtenir une solution numeérique stable et cmgerde, la méthodé&sSMRES
(GeneralizedViinimum RESidual) a été utilisée avec les parametres suivdettemps-pas a
été fixé 4 0,5 s, la tolérance utilisée pour cogeen été fixée a 10 La méthode de GMRES
est une méthode itérative introduite gdgaad & Schult{Saad, 1986]pour résoudre le

systeme d’équations linéaires.

Equations Temps Données
(t=0)

p La Lumiere ,
< CDO, Ua, U's

Qi)

t=1+0,5 (s)

La chaleur < To, C, o,k

T(rt)
Dommage | 4 As, Ea, R

Qrt)

Figure 4.7. Schéma de fonctionnement du modéle de simuldtda distribution de la
chaleur et de calcul du dommage thermique.
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4.4. Reésultats

Le diametre maximal (2a) et minimal (2b) mesurés (appelle que a et b sont,
respectivement, le rayons maximal et minimal du wage elliptique), et les énergies
déposeées dans les tissus des échantillons somnpés dans le tableau 4.5. Les diameétres
(2a) et (2b) sont utilisés pour calculer le voludeeCarlsson (en utilisant I'équation (4.2) et le
volume de dommage elliptique (en utilisant I'égoati#.4).

Les volumes calculés montrent qu’il y a une coti@haentre 'augmentation de la
puissance de la source laser et le volume de domrttamique (voir laFigure 4.8).
L'interpolation entre ces volumes montre que latreh entre ces volumes et les puissances

est polynomiale de I'ordre 3. Les équations réstdtm sont exprimées par :

Volume de Carlsson Vegyisson = 0,0158x3 — 0,191x2 + 0,9212x — 1,7306 (4.5)
Volume Elliptique : Vg, = 0,0165x3 — 0,201x* + 0,9647x —1,8123 (4.6)

ouXx présente la puissance (en Watt).

Volume de dommage thermique en fonction de la puissance
6 —
E —4#— Elliptique
: —@—Carlsson
E Poly. (Elliptique)
A : y=0,0165x%% - 0,201x% + 0,9647x - 1,8123 /| Poly. (Carlsson)
i R?=0,9999 /
I
E .
2
< .
E -
E -
o 4
=1 . y=0,0158x% - 0,1919x% + 0,9212x - 1,7306
- R?=0,9999
ﬂ
. 7.40
Q —r oo+ T+~ ..~ .. .11 1 © 1 T
4 5 6 7 8 9 10 11
Puissance (W)

Figure 4.8.Les volumes de dommage thermique en fonction geiksance de la source
laser pour les tissus de dinde.
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Tableau 4.5.Les parametres physiques utilisés et mesuréslesespérimentations de LITT sur les échantilloes tissus de dindes.

Vet

o Temps , Energie | Température | Diamétre Diamétre Volume | Volume de | pgviation
N .- . Puissance . . . . - o
Echant* D’irradiation (Watts) déposee maximale maximale minimale elliptique Carlsson (%)
(s) (Joules) (°C) (2a) (cm) | (2b) (cm) (cm?) (cm?®)

1 125 5 625 61,40 1,2 0,3 0,05654 0,054 4507
2 125 6 750 77.82 15 0,6 0,2827 0,270 4507
3 125 7 875 86,41 1,8 0,9 0,7634 0,729/ 4507
4 125 8 1000 95,39 2.0 1,2 1,5079 1,44| 4507
5 125 9 1125 108.21 2.2 1,5 25918 2479 4207
6 125 10 1250 121,03 2.5 1.8 4.2411 405 4507

* N° Echant : Numéro d’échantillon
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La puissance du laser, estimée par linterpolatioorrespondant a un volume de
nécrose de 1 cinest de 7,4 Watts (voir ligure 4.8). L'énergie déposée dans les tissus
correspondant a 7,4 Watts est de 922 Joules. lssgnte extraite (7,4 Watts) a été utilisée
dans le modéle pour définir la puissance présgraéta source de la chaleur.

Aussi, L'interpolation entre les températures mates mesurées et les puissances
correspondantes permet d’estimer la maximum terny€racorrespondante a 7,4 watts
(Figure 4.9).

La figure 4.10 montre la résolution de I'équation de la distribatde la lumiere avec la
carte de température a la fin de l'irradiation ta@e125 s). La forme de la solution simulée
est elliptique et son axe principal correspond larigueur de I'extrémité diffusante de la fibre
cylindrique. Le modele de simulation montre quenximum de température diffusée de la
fibre dans les tissus aprés 125 s est de 89,29 A@ecB0,57 °C la température maximale
mesurée a I'extrémité diffusante pendant I'expéntagon (<1%). Ces températures ont été
mesurées en mode contact avec la fibre.

L’augmentation de la chaleur avec le temps dan® rsinulation est présentée dans la
figure 4.11

130 La température maximale mesurée en fonction de la puissance du laser

120 4

110
] y=11,38x+ 6,36

100 90.57 °C R?=0,9918

90 3

Température [°C)

80

60

50

7.4 (W)

40................I..................

4 5 6 7 8 9 10 11
Puissance (W)

Figure 4.9.Les températures maximales mesurées a l'extréfaité fibre en fonction de la
puissance du laser.
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Heat distribution at time = 125 seconds v

A 89.294

170

1 60

¥ 37

Figure 4.10. Le résultat de la résolution d’équation de disttitn de la lumiére et de la
chaleur avec le temps. La solution présentée dagnsef est elliptique et correspond a la
longueur de la partie diffusant de la fibre et a@25 s d’irradiation par laser.

Temperature versus Time at the tip of the optical fiber
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Figure 4.11.Courbe d’augmentation de chaleur avec le temps
126




Chapitre IV : Thérapie focale du cancer du seinpar

Le volume de dommage thermique estimé & partiradsirhulation est de 1,15 ém
(figure 4.12). Cette figure montre la nécrose simulée corresporaldirgo-dommages(=1)
et qui signifie que ces tissus nécrosé sont 10@hiits.

Comme toutes les méthodes utilisées pour le traiterda cancer localisé, il y a
toujours une incertitude concernant le volume exbetla région traitée par la technique
utilisée. Dans le cas de la LITT pour le sein,dgion de doute de volume de dommage par
rapport a la valeur d@ se trouve entr€@ = 0 (ou les tissus traité sont totalement saibs) e
Q = 1 (ou les tissus traitées sont totalement déjruDn calcule, donc, le volume de
dommage thermique plus le volume de la région deeda partir d&€2 = 0,1 jusqu’'al = 1.

La figure 4.13 présente le volume de dommage thermique qui quresauQ = 1 plus le

volume de la région de doute qui correspo2i=0,1.

Isosurface: Thermal Damage (Omega = 1) L

Al

Figure 4.12.Le volume de l'iso-dommage thermique et corresp@ =1)
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Isosurfaces: Thermal Damage (Omega =01, 03,05, 0.7, 1)
Al

= i = 07

et | gee— =
— — e

o ——— e =S|
e 05
et T — W = 03
e i P

S s SRcate e AT - 0]

m~

Figure 4.13. Iso-surfaces de dommage thermique apres lirradiakt correspond a
I'intervalle des valeurs d@ = [0,1 - <1].

4. 5. Discussion

Le concept de traitement partiel (ou traitementfpdu sein est récent et controversé
dans la communauté oncologique. Cependant, poyratsntes sélectionnées, cette option
pourrait étre une alternative intéressante pourcdesers du sein localisé et de risque faible
aux méthodes utilisées actuellement comme la tidnigpie et la radiothérapie.

Avant la généralisation de ce concept, de nombgegsestions doivent étre abordées.
D’abord, la localisation exacte de la tumeur estesgaire. A cet effet, des travaux sont en
cours sur le diagnostic et sur la classificatiors demeurs par I'imagerie multimodalité
(échographie, IRM paramétrique, ...) afin d’amélioles possibilitegAzu, 2007; Chen,
2005]

La deuxiéme question concerne les parametres defipddion du traitement pour
assurer la couverture optimale des tissus ciblesigargnant les tissus entourés.

La troisieme question est I'établissement d’uneéation entre les parametres laser (la
puissance, I'énergie déposée, le temps d’irradiapar laser) et le volume de dommage
thermique résultant pour arriver a considérer lathode LITT comme une option

thérapeutique dans le cadre de traitement de cdacszin de faible risque.
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Plusieurs études cliniques de I'ablation de cadoesein localiséif situ) de petite taille
(< 20 mm) par laser interstitiel ont été propoge@msr aborder cette questifidarries, 1994;
Mumtaz, 1996; Akimov, 1998 ; Robinson, 1998; Basu9%9; Bloom, 2001; Dowlatshahi,
2002; Minhaj, 2002; Haraldsdattir, 2008; Van Esser2009]. Les auteurs dans ces études
ont considéré que les résultats sont promettel@saeturageants.

Dans ce chapitre, nous nous sommes intéressés simldation des résultats de
I'application la méthode LITT sur les tissus densen ex-viva Les simulations ont été
réalisées en utilisant les éléments finis pourudses I'équation de la diffusion de chaleur et
pour modéliser le dommage thermique.

Dans ce modele, la résolution de I'équation d’Anibie avec le temps (t) se présente
par un seuil de dommag®@). Bien que ce modele simplifie beaucoup la comgmélon de la
formation du dommage thermique dans les tissudiisant un processus simple de premier
ordre, il a été utilisé avec succes pour décrigelgl de dommage des tissus en fonction de la
température et en fonction du temps.

Dans les modéles de simulation proposés pour laéhsation des effets dans
différentes localisations comme la prostate, Ia,f lipolyse, ...) réalisées avec un seuil de
température de dommage de 50 °C a été choisi. Cateairvest basée sur des études
impliquant des durées d’exposition de I'ordre delques secondes ou plus. Par exemple,
I'évaluation histologique effectuée par Petersakta montré que les limites thermique-
dommage peuvent étre prédites a partir d'un seutiedhpérature maximale d’environ 51°C
ou un équivalent Arrhenius t(43) période de 200 utga [Van Nimwegen, 2009 ;
Bhowmick, 2001 ; Peters, 2000]De ce fait dans notre étude nous avons utilis le
parametres cinétiques d’Arrhenius correspondarsieail de 50 °C pour estimer le volume de
dommage thermiques.

Une des limites de I'étude actuelle est liée atéh@généité des tissus du sein, des
incertitudes dans les propriétés optiques et thpres et le taux de perfusion sanguine dans le
sein. Ces propriétés différentes d’'une patiente & autre, compliquent d’obtention d’une
bonne prédiction du dommage thermique. Cette liroitgbourrait étre controlée et gérée par
le suivi temps réel du traitement.

La procédure de LITT pourrait donc, étre guidée ipsagerie : séquences d’'images
IRM sensibles a la température ou par échographieod#aste. Ces méthodes de contréle
peuvent soit mesurer I'énergie déposeée, la digtobule la chaleur ou la perfusion des tissus,

mais elles ne définissent pas la nécrose finaleeftet, dans la thermothérapie, la chaleur
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continue a se propager aprées l'irradiation, il @stc difficile d’identifier avec précision le
volume réellement traité, sans attendre plusieeusds apres la fin du traitement.

Une perspective pour ce travail consiste en la mis@lace d’'un modele préclinique
pour mieux valider et corréler la simulation ausuiéatsin vivo.

D’autre part, une bonne planification de prétragetmn’est pas suffisante pour garantir
un bon traitement. En effet, le traitement est exigment réalisé lorsque les fibres sont
insérées dans les bonnes positions et dans la raotion. La forme du sein est différente
entre la planification sur des images IRM et lesgesade guidage échographique. La
combinaison de deux modalités peut étre une solytour améliorer la précision d’'insertion
des fibres. Une autre perspective serait donc lmgigent de mettre en place une procédure de
recalage pour rendre cette thérapie une théraptgguar I'image de la planification a la

réalisation.

4.6. Conclusion

La thermothérapie par laser interstitiel du cartesein est une technique de thérapie
prometteuse. Cette méthode a besoin encore d’'uieaéiea plus approfondie pour mieux
comprendre I'étendue de la chaleur dans les tipsus devenir une méthode chirurgicale
appliguée dans la routine de I'hospitalisation.

Dans ce chapitre, nous avons présenté un modaangdéation numérique de la LITT.
Cette approche a permis une meilleure compréherdgotimpact global de l'interaction
laser-tissus a travers le calcul de la distributienla chaleur et le dommage thermique. Le
dommage induit post-laser dans les tissus a ététi§iégar le calcul du dommage thermique
(Q). Le seuil de dommage tissulaire irréversible(da 1, correspondait a une température T
=50 °C.
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Conclusion générale et perspectives

Dans ce travail de thése, nous avons abordé I'aspeitaitement focal et conservateur
du cancer du sein localisé par deux méthodes €liffés. La premiére repose sur l'irradiation
partielle et accélérée a haut débit de dose etdaidme méthode utilise l'irradiation par laser
pour détruire la région cancéreuse.

Dans le premier chapitre de ce manuscrit, nous saymésenté le concept de la
méthode (IPAS)» puis nous avons discuté les ragisnde I'utilisation de cette méthode
comme une alternative a lirradiation totale dunseEnsuite, nous avons présenté les
différentes modalités de réalisation une IPAS. Nax@ns souligné le fait que cette méthode
est de plus en plus utilisée comme une alternatinte a une chirurgie conservatrice chez
certaines patientes.

Parmi les modalités de I'lPAS, nous avons choisiudethérapie interstitielle (multi-
cathéters) de haut débit de dose, vu son plus gesmudl Nous avons présenté dans le chapitre
2 les différents concepts utilisés dans la plaaife dosimétrique (définition du volume
cible, calcul de la dose, évaluation de la doseut& par construction du DVH, ...). Nous
avons constaté que la vérification de la dosimédxiant I'application de traitement a été
recommandée a travers le monde de la thérapieagmtion.

Une plateforme logicielle a été proposée dans @pitte pour simuler un plan de
traitement pour la curiethérapie HDD, pour calcues paramétres de contrdle qualité et
permettre au physicien d'obtenir la couverture rdésidu volume cible (PTV), tout en
minimisant la dose recue par les OAR. Deux méthagesalcul de la dose ont été utilisées

dans cette plateforme : Intégral de Sievert et TG43

Nous avons constaté que l'Intégrale de Sievere éoiimalisme TG43 fournissent des
méthodes rapides et simples pour vérifier la d@deutée par le TPS. De plus, nous avons
identifié quelques criteres de contrble qualité onignts pour évaluer la qualité de la dose et
de comparer 2 différentes planifications de tragetCes outils ont été mis en ouvre dans le

logiciel avec une interface utilisateur conviviale.

Dans le troisieme chapitre, nous avons abordé datan de la précision de I'insertion
des cathéters en utilisant deux modalités d’'imageifférentes (CT ou IRM et échographie)
au cours de traitement de cancer du sein par laadétiIPAS. Nous avons proposé d'utiliser
une méthode de recalage non rigide entre deux ntéslalimagerie (IRM et échographie)
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pour guider I'insertion des cathéters dans le Seeite méthode a été développée au sein de
I'Unité 703. Ensuite, nous avons réalisé la fusatre la planification dosimétrique calculée
sur les images IRM et les images échographiquessesjdurant le traitement de la patiente.
Nous avons trouvé que cette méthode est prometttupermet au praticien d’avoir une
bonne idée sur les directions d’insertions lesétatis pour avoir la meilleure distribution de
la dose dans la région cible toute en épargnariskass sains.

Dans le quatrieme chapitre, nous avons proposéelanbthérapie par laser interstitiel
(LITT) du cancer du cancer du sein focalisé comme méthode non-invasive pour réaliser
un traitement focal. Nous nous sommes donc intésessla simulation des résultats de
I'application la méthode LITT sur les tissus manmmasiau moyen d’'un modééx-viva Les
simulations ont été réalisées en utilisant les ét@mfinis pour résoudre I'équation de la

diffusion de chaleur et pour modéliser le dommégenhique.

Dans ce chapitre, nous avons présenté un modalendéation numérique de la LITT.
Cette approche a permis une meilleure compréherdgotimpact global de I'interaction
laser-tissus a travers le calcul de la distributienla chaleur et le dommage thermique. Le
dommage induit post-laser dans les tissus a ététifj@gpar le calcul du dommage thermique
(Q). Le seuil de dommage tissulaire irréversible(ba 1, était estimé a une température T =
50 °C.

La thermothérapie par laser interstitiel du cartesein pourrait étre une technique de
thérapie prometteuse. Cette méthode a besoin edtore évaluation plus approfondie pour
mieux comprendre I'étendue de la chaleur dans iksud pour devenir une méthode
chirurgicale appliquée dans la routine de I'hodisitdion.

Une perspective pour ce travail consiste en la mis@lace d’'un modele préclinique
pour mieux valider et corréler la simulation augulatsin vivo. D’un autre part, une bonne
planification de prétraitement n’est pas suffisgmtar garantir un bon traitement. En effet, le
traitement est correctement réalisé lorsque lesdiBont insérées dans les bonnes positions et
dans la bonne direction. La forme du sein est @iffte entre la planification sur des images
IRM et les images de guidage échographique. L’apfiin de I'idée de combinaison de deux
modalités peut étre une solution pour améliorgrréision d’insertion des fibres. Une autre
perspective serait donc logiguement de mettre &epline procédure de recalage pour rendre

cette thérapie une thérapie guidée par 'imageaganification a la réalisation.
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Annexe A

Les effets biologiques de l'interactiorLaser-tissus

Une fois la lumiére absorbée par les tissus, @lgransforme en d’autres formes
d’énergie en provoquant des effets biologiques. €fésts biologiques dépendent de la
longueur d’'onde, la puissance du laser, la dur@eadiation, la perfusion sanguine et les
propriétés optiques et thermiques des tissus coéspviohammed Y, 2005] Les effets de
I'interaction laser-tissus peuvent étre classésicppalement en quatre types: les effets
photochimiquesphotothermiquesphotomécaniqueset les effetphotoablatifs Ces effets

dépendent uniqguement de la durée de l'irradiatmm pn méme laser et mili€kigure A.1).
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Figure A.16. Répartition des effets produits par le laser sartissus biologiques en fonction
de la durée d’émission et de l'irradiatigB@ulnois, 1986).

157



Annexe A : Les effets biologiques ...

A.l. Effet photochimique

Il s’agit de I'effet de la lumiére sur les molécsilet les tissus. Cet effet est représenté
dans la thérapie photodynamique (PDT). Le principda PDT consiste & marquer un tissu
biologique par un agent sensibilisant, appelé coprre, puis irradier la zone cible avec un
laser dont la longueur d’onde correspond a un faibsbrption de I'agent photosensibilisant.
Apres excitation de la molécule, elle retrouve état basal, engendrant soit une dégradation
thermique, soit une émission de rayonnement fluems soit par un transfert énergétique

intramoléculaire.

Le processus de l'effet photochimique donc résdée la succession de trois
phénomeénesi) la conversion de la lumiére laser en chaleur panitaion et agitation
moléculaireji) le transfert de la chaleur dans le milietiigtla réaction tissulaire dépendante
de la température.

A.2. Effet photomécanique

L'utilisation d'un laser ayant une durée d'émissien bréve (10ps<x<100ns) génere au
niveau des tissus des effets photomécaniques. Adngénération d'impulsions laser sub-
microseconde, associée au fait de pouvoir focalgemaniére quasi ponctuelle le faisceau
laser grace a sa cohérence spatiale, permet diotésndensités de puissance qui dépassent le
(gigawatt/cm?) et qui sont a l'origine de I'effeiopomécanique.

Les interactions de ce type permettent d'obtenirtrde hautes températures, sans
carbonisation des tissus adjacents, grace a lenpsted'interaction qui est trés court par
rapport au temps de relaxation thermique des tidSosfonction de l'irradiance (W/cm2)

utilisée, on peut distinguer deux types d'effeffet e&lectromécanique et thermomécanique.
A.3. Effet photothermique

L’effet photothermique intervient quand la lumidaser est absorbée par les tissus et
convertie en chaleur au sein du tissu cible. Irésulte une augmentation de température du
tissu cible. Différents effets tissulaires peuvétre observés en fonction de la température
atteinte.

L’absorption de I'énergie laser par le tissu esstenme des absorptions de chaque

composant du tissu cible, affectés du coefficiamraspondant a leur importance dans la
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composition du tissu. L’eau représente environ &¥4da composition des tissus mous, les
autres consistants sont I’'hnémoglobine, la mélan@seprotéines, les phospholipides.

Le contrGle de I'effet photothermique sur les tssibles et les limitations des blessures
thermiques périphériques sont les enjeux clés dimene évolution clinique suite a un
traitement au laser.

Lorsque la température est en®&C et42°C, pas d’'effets mesurables sont observées.
Le premier mécanisme par lequel le tissu est @fdwrmiquement peut étre attribué a des
changements de conformation des molécules. Ces sffet accompagnés par la destruction
des membranes moléculaires. Cet effet, appélgperthermie, varie entre2°C et50°C. Si
une telle hyperthermie continue plusieurs minutes,pourcentage important du tissu sera
déja nécrose, et cette nécrose peut étre décritéépaation d’Arrhenius \(oir la section
4.3.2.4).

Au-dela de50°C, une réduction mesurable de l'activité enzymatigsé observée,
conduisant & un transfert d’énergie réduite danselale et réduisant I'immobilité de la

cellule. En outre, certains mécanismes de répardeda cellule sont désactivés.

A 60°C, la dénaturation des protéines et du collagéngreduit et conduit a la
coagulation des tissus et la nécrose des cellBlasieurs techniques de traitement comme la

thermothérapie par laser interstitiel T ) se basent sur des températures au-dessus de 60°C.

Si la température dépasd@°C, la permeéabilité de la membrane augmente en datrui

ainsi I'équilibre des concentrations chimiques.

A 100°C, les molécules d’eau contenues dans la plupartis&®ss commencent a se
vaporiser. La quantité de chaleur fournie pardporisationde (2257 KJ/kg) est avantageuse,
puisque la vapeur générée par la chaleur qui dépa®9°C empéche toute nouvelle
augmentation de la température des tissus adjacdéntsaison de forte augmentation de
volume au cours de cette transition de phase, diésslkde gaz se forment en induisant des

ruptures mécaniques et de la décomposition theeridgs fragments de tissus.

Si toutes les molécules d’eau ont été vaporisédexposition au laser est toujours en
cours, les températures dépassent 100° C cond@idardarbonisation.Elle est observable
par le noircissement des tissus adjacents. Poueréva carbonisation, le tissu est

généralement refroidi par I'eau ou par un gaz.
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Enfin, au dela d800°C, lafusion peut se produire, selon le matériau de la cibbeitds

les étapes de 'augmentation de la chaleur oriséé&s dans letableau A.1

A.4. Effet ablatif

L’action photoablative, appelée aussi photo-décaiijpm ablative, est basée sur
I'utilisation de photons présentant une énergieésepre a I'énergie de liaisons de molécules
biologiques. Le processus photoablatif consistsia@n une dissociation ou une rupture de la
matiere et de I'expulsion des fragments a une sétasipersonique.

Les lasers utilisés émettent des photons ayan#naggie de I'ordre de 3 a 5 eV; ils
émettent dans I'UV. C’est le cas des lasers excisn@keF : Argon, Fluor, 193 nm) (XeCl :
Xénon, Chlore, 308 nm) ou du laser Nd: YAG quadrugiéfréquence (266 nnfiReynier,
2010}

Tableau A.5.Les effets thermiques de I'irradiation par laser

Température (T°C) L’effet biologique

37°C Normale

45°C Hyperthermie
50°C Réduction de l'activité enzymatique, I'immotdglde cellule
60°C Dénaturation des protéines et de collageremdgulation
80°C Perméabilisassions des membranes

100°C Vaporisation, thermal décomposition (ablgtion

>100°C Carbonisation

>300°C Fusion
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Annexe B

Interaction lumiere-Tissu

L’action thérapeutique de I'énergie laser est baséeles propriétés de la lumiére du
laser elle-méme et de son interaction avec le.tisawyénéral, l'interaction entre le tissu et la
lumiére peut étre caractérisée par trois princggagues de base : la réflexion, I'absorption,
et la diffusion.

On rappel brievement ces trois principe. Lorsqufaisceau de lumiére passe d'un
milieu a un autre, une partie de ce faisceaudbichie au niveau de la frontiére entre les
deux milieux, alors que la seconde partie traveesee frontiére. La réfraction de la lumiére
dans le tissu se représente par deux phénomérdsoiptionet ladiffusion (voir lafigure
B.1).

. Lu.mlere Réflexion
incidente
Aire
Absorptior
%
0,}
Diffusion
TissL

Figure B.17.La géométrie de la réflexion, absorption, et feudion lorsqu’une lumiére du
laser traverse deux milieu différents (air et fjssu
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La pénétration de la lumiere peut étre évaluédaplai de Beer-Lambert :
@1 = @o(1 —1rsc) .exp(—ueff .T) (B.1)
ou
@ (W.mm™?) est la fluence initiale de I'énergie de la souteda lumiére,
rsc est la réflexion de Fresnel (spéculaire), la xéfle de la lumiére collimattée qui heurte la
surface externe ou l'interface.
Lerr (mm ~1) est le coefficient de latténuation effective, qdécrit les propriétés

d’absorption et de diffusion du sein. Il est détiexpar I'équation suivante :

begy = (3%l + 1) B.2)

ou
u, (mm™1) est le coefficient d’absorption dans les tissusc@xdficient varie fortement avec

la longueur d’ondeX). (figure B.2).

us (mm~1) est le coefficient de la diffusion réduite, o= pg (1 — g) ;

us(mm=1) est le coefficient de la diffusion ;

g est le facteur d’anisotropie, qui présente lefetefdes diffusions vectoriellement
dépendantes.

r (mm) est la distance de la fibre diffusante, défirae p

r= a2t y2 2% (B.3)

oux,y (mm) sont les dimensions transversalesz @hm) est la profondeur.

Dans le traitement du cancer du sein par laserstittel, la source est insérée dans les
tissus (milieu homogéne), I'absorption et la diitus de la lumiére du laser sont donc
beaucoup plus importantes que la réflexion (rs@.de fait, on peut négliger le réle du
phénomene de la réflexion (rsc) dans la loi de Reenbert ¢sc < 1).

La distribution de la fluence de I'énergie luminey®,), en( W.mm™?), autour de la
fibre laser cylindrique placée dans un milieu forémt diffusant, comme par exemple : le
sein, la prostate, le foie, etfMinhaj, 2002; Jankun, 2005; Mohammed, 2005]peut étre
exprimeée par :

@1 = Qo .exp(—Hesr 1) (B.4)
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Chaque point de I'espace est décrit par ces cooéd®R, Yy, et z. La fluence de la lumiere
dans le point a été calculée comme une somme dedBulumiere provenant de chaque

source :
Dxy,z) = D1-€Xp (—,ueff.rl) + @,.exp (—,ueff.rz) + .. (B.5)

0U @,y est le fluence de la lumiere au voxely, 2), a la distance,, 1, ... de la source de
la lumiére, avec influences initiale de al lumi@re®,, ... respectivement.

Plusieurs travaux ont été faits pour détermineplaametres optiques du cancer du sein
pour étudier la faisabilité d’'un traitement par lare comme les travaux de Spinelli adt
[Spinelli, 2004] et Tromberg eal. [Tromberg, 2005].

Spinelli etal. ont présenté les résultats d’'une étude cliniqueapt sur les propriétés
optiques (les coefficients d’absorption et de diifun) du sein et des compositions globale du
sein chez la femme. Cette étude a porté sur pluids@efemmes ayant bénéficiées une
mammographie optique. Les valeurs médianes dedicerfs d’absorption du sein et ses
composantes globales (Hémoglobine oxygénée et ygsnee, les lipides, et de I'eau) ont été
calculées a différentes longueurs d’ondes d’'untspate 637 a 980 nrfFigure B.2). Ces
valeurs sont rapportées dangdbleau B.1 Les auteurs ont conclu que ces résultats peuvent
étre exploitées pour obtenir des informations perties sur les compositions des tissus
mammaires.

L’équipe de Tromberg a essayé de détecter lesrelift&s de propriétés optiques entre
les tissus de sein normaux et tumoraux. Ses éamtanclus 12 patientes agées entre 30 et 39
ans. Les coefficients d’absorptions moyennes ahtcétculés sur un spectre des longueurs
d’ondes de 650 a 1000 nm. Les spectres des ceettficd’absorptions des tissus normaux et
tumoraux sont présentés sur figure B.3. A partir des courbes, 'augmentation de
I'absorption dans la région 650 a 850 nm est indieade 'augmentation des concentrations
de oxy- et désoxy- hémoglobine. Aussi 'augmentetie I'absorption dans la région 950 a

1000 nm est indicative de 'augmentation des coinagans de I'eau dans les tissus.
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Tableau B.6.Les valeurs médianes des coefficients d’absormiates coefficients de
diffusion pour le sein calculées a différentes logwys d’'ondes [Spinelli, 2004]

Longueur d'onde Absorption (cm™) Diffusion réduite (cm™)
(A) (nm)
637 0,05520,007 13,442,6
656 0,041+0,005 13,5+2,1
683 0,042+0,013 12,9£2,3
785 0,037%0,013 11,3+2,1
912 0,220+0,021 11,4£2,6
980 0,099+0,028 11,7%2,6
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Figure B.18.Le spectre d’absorption du sein (ligne fine (Fiohtenu comme la somme des
spectres d’absorption des constituants principauxsedin (les lignes épaisses). (Source
[Spinelli, 2004]).
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Figure B.19.Les spectres d’absorption moyens de 13 tumeus Iheatientes agées de 30 a
39 ans. Les spectres de la tumeur montrent clamediférentes caractéristiques spectrales a
partir du tissu normal (Sour¢€&romberg, 2005]).
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Résumeé

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquesrt thfemme, touchant une femme sur
dix, selon la zone géographique. L’irradiation edie et accélérée du sein (IPAS) constitue
un nouveau concept d’irradiation postopératoiresdin aprés chirurgie conservatrice pour
cancer a faible risque de rechute locale. Nous sd@tuté les rationnelles de I'utilisation de
différentes techniques de I'lPAS comme une altéraad lirradiation totale du sein. La
précision du systeme de planification de traiten{@®S) dans la localisation de la source et
le calcul de la dose est nécessaire pour ass@@ministration de la dose prévue. Nous
discutons un outil de vérification et d’optimisatide dose calculée pour I'lPAS en HDD. Cet
outil permet de simuler une dose a partir des par@s définis par le physicien. Souvent, le
radiothérapeute effectue un recalage mental paduire les positions des cathéters simulés
en positions réelles dans le sein. Cette opérateut mduire des erreurs. Le recalage des
données de planification et de I'échographie delage per-opératoire peut étre une solution
qui permettra de reporter de maniere automatiggiedanées de planification sur la grille de
curiethérapie installée, et visualiser le toutlsarmoniteurs de contrdle.

D’un autre c6té, la technique IPAS est considémrance une meéthode invasive et colteuse
pour des raisons de radioprotection. La thermoghiérpar laser interstitiel (LITT) est une
technique ablative, mini-invasive, et en cours dl@ation. Nous présentons des résultats
préliminaires de la simulation de la distributioa k& chaleur et du dommage thermique de
I'application la méthode LITT pour la thérapie feedu cancer du sein.

Mots Clé: Irradiation Partielle et accélérée du sein (IPAS)malisme TG43, Intégrale de
Sievert, Recalage d'images, Thermothérapie par lagarstitiel, Simulation de transfert de
biochaleur, Dommage thermique.

Abstract

Breast cancer is the most common in women, affecong in ten women, by
geographic area. Accelerated Partial Breast Irradia{APBI) is a new concept of
postoperative irradiation after breast conservinggery for cancer at low risk of local
recurrence. We discussed the rational use of thgl Adthnics as an alternative to the whole
breast irradiation. The accuracy of treatment glagnsystem (TPS) in the source location and
the dose calculation is absolutely necessary tarerthe planned dose. We discussed a dose
calculation and optimization tool for the APBI methaising HDR sources. This tool
simulates the dose from the parameters definechbyphysicist. Often, the radiotherapist
performs during the procedure a mental re-adjustroeoatheters positions simulated on the
CT images. This operation could lead to errors. Regisn of data from planning with intra-
operative ultrasound images is a solution that alibw to the clinician to report planning
data automatically on the brachytherapy templatevisnalize all data on the computer
monitor. From another side, the APBI technique issadered as an invasive and expensive
method due to radiation protection reasons. Laségrdtitial Thermotherapy (LITT) is
minimally invasive ablative technique, and undealeation. So, we present the preliminary
results of simulation of heat and damage distrdvutirom applying the LITT method for
focal laser ablation of breast cancer.

Keywords Breast HDR brachytherapy, TG43 formalism, Sieverdral, Image registration,
Laser Interstitial Thermotherapy (LITT), bioheatrtsfer simulation, Thermal damage.



