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Introduction générale

Durant les dernicres décennies, la radiothérapie a vu I’émergence de nombreuses
techniques permettant une meilleure prise en charge des patients atteints de cancers. Le
traitement du cancer de la prostate, malgré les avancées majeures dont il bénéficie
demeure un enjeu de santé publique. Cette pathologie est la plus fréquente chez les
hommes. En Amérique du Nord, en 2011, environ 266000 cas ont été diagnostiqués [1],
[2]; en France, les chiffres communiqués par 1’Institut de veille sanitaire parlent de
71220 cas [3]. Depuis I’introduction du dépistage par le dosage de 1’antigéne spécifique
de la prostate ou PSA, la majorité des cas sont diagnostiqués a un stade précoce, ce qui
contribue a augmenter le nombre de patients traités d’ou une pression croissante sur les

systemes de santé.

L’une des innovations techniques les plus marquantes des dernieres années dans
la prise en charge des patients atteints de cancer est la radiothérapie par modulation
d’intensit¢ (RCMI ou IMRT pour Intensity-Modulated Radiation Therapy). Cette
technique permet de délivrer une dose conformationnelle épousant la forme de I’organe
cible tout en épargnant les tissus sains environnants ou organes a risque (OAR) et ce
méme avec des formes de tumeur complexes de type convexe ou concave. La RCMI est
donc une solution de choix pour le cancer de la prostate dans lequel on veut irradier la
glande a une forte dose en évitant de délivrer de la dose inutilement au rectum, a la

vessie, aux tétes fémorales et autres OAR.

Le principe de la radiothérapie de la prostate est de delivrer de fagon quotidienne
et dans une géométrie précise la plus reproductible possible, une dose de rayonnement a

la prostate et ce pendant 38 a 40 jours selon la dose prescrite par le radiothérapeute.
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Cette dose est planifiée et calculée a partir des informations anatomiques du patient,
acquises lors d’un examen de tomographie (CT) qui est réalisé quelques jours avant le
début du traitement du patient. Ainsi la réalisation du plan de traitement qui sera délivré
pendant toutes les fractions est basée sur I’anatomie d’un jour fixe. Or le jour du
traitement, et ce malgré les efforts qui sont faits pour repositionner fidelement le patient
selon la position du jour du CT et les protocoles de nutrition préconisés, le patient n’a
pas exactement les mémes volumes et la méme disposition relative des organes chaque
jour de traitement. La prostate et les organes environnants ne sont pas localisés
exactement comme lors du CT de planification sur lequel est basée toute la balistique.
Ces modifications de position, de volume et de forme ont un impact direct en
compromettant la précision du dépdt de dose et donc le taux de guérison du patient,
augmentant ainsi le taux de complication. A ’heure actuelle, avec la place grandissante
prise par les technologies d’imagerie volumique au cours de la radiothérapie et ce dans
la salle de traitement, il est maintenant possible de suivre et de quantifier ces
modifications de volumes. L’adjonction d’équipements d’imagerie sur les accélérateurs
de derniére génération permet entre autres la réalisation d’examens de tomographie a
faisceau conique ou cone-beam CT (CBCT). De plus en plus souvent ces examens sont
réalisés lors de chaque fraction quotidienne. Ces images sont surtout utilisées pour
repositionner le patient, mais elles peuvent egalement servir au suivi des volumes
traités. En effet, comme expliqué plus haut, on sait que des modifications de volumes et
de positions des organes cibles interviennent entre le moment ou les premiéres images
du patient sont acquises pour la planification jusqu’ala fin de son traitement.
L’acquisition d’images en cours de traitement en vue de leur utilisation lors de la
radiothérapie est connue sous le vocable de radiothérapie guidée par imagerie ou image-
guided radiation therapy (IGRT). Ces images peuvent aussi servir a adapter les plans

dosimétriques aux volumes traités, on parle alors de radiothérapie adaptative (ART ou
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adaptive radiation therapy) [4]. Cette derniére utilisation est trés récente et ouvre la voie
a une radiothérapie hautement personnalisée qui suscite de nombreuses interrogations
quant aux méthodologies a adopter.

L’objectif de ces travaux est d’étudier pour la localisation prostatique, comment utiliser
la technologie CBCT dans une optique d’adaptation des plans de traitement aux
modifications de volumes de la prostate et de proposer une méthodologie originale,
applicable en routine clinique, peu codteuse ni trop lourde sur le processus global de
traitement et de 1’évaluer par rapport aux autres solutions proposées par ailleurs.

Ce travail s’inscrit donc dans le cadre de ’IGRT. La premiére partie du document sera
consacrée a la description des thérapeutiques actuelles pour le cancer de la prostate ainsi
que la description des systemes d’imagerie dont on parle, puis la méthodologie proposée
sera présentée ainsi que la comparaison avec les autres méthodes classiques, 1’analyse
statistique des résultats sera abordée également. Enfin, nous terminerons par un
élargissement des conclusions vers des méthodes de traitement prometteuses avec

notamment 1’apport des premiers algorithmes de déformations anatomiques.

La structure générale du document est la suivante :

Dans le premier chapitre, ’ensemble des thérapeutiques envisagées pour le cancer de la
prostate est abordé¢ ainsi que les enjeux et problématiques qui s’y rattachent.

Dans le deuxieme chapitre sont détaillées les problématiques liées au traitement de la
prostate, et la question de la mobilité prostatique sera abordée.

Le troisieme chapitre présente les différentes technologies utilisées en IGRT.

Dans le quatrieme chapitre, la méthodologie de replanification continue hors ligne ou

COR pour Continuous Offline Replaning est présentée et analysee.
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Et enfin le cinquieme chapitre conclut le document avec les perspectives de

développements possibles.
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Chapitre 1. Description et enjeux du traitement

des cancers de la prostate par radiothérapie
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Chapitre 1 :Description et enjeux du traitement des cancers de la prostate par radiothérapie

Ce chapitre décrit I’arsenal thérapeutique en cancérologie pour les patients
atteints de cancer de la prostate. Il ne constitue pas une liste exhaustive de toutes les
techniques en cours mais plutét une présentation des principales solutions avec leurs
problématiques respectives.

L’emphase sera mise sur la radiothérapie conformationnelle et la RCMI.

1.1. Anatomie de la prostate et atteintes cancéreuses

La prostate est une glande unique de I’appareil reproducteur masculin, de la taille et
de la forme d’une chataigne, située dans le petit bassin. Elle mesure en moyenne 3 cm
de haut, 4 cm de large et 2 cm de profondeur chez un adulte jeune. Elle pése alors 20 a

25 grammes.

FIG. 1.1- Schéma en vue sagittale de la prostate et des organes au contact de la
glande. [5]
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Sur une vue sagittale médiane telle que la FIG. 1.1, la prostate est en contact avec le
rectum en arriére (d’ou la possibilité de I’examiner lors du toucher rectal), la symphyse
pubienne en avant, la vessie et les vésicules séminales en haut et entoure 1’urétre sur 3 a
4 cm. La prostate est fixée au col vésical par sa base et rattachée au plancher pelvien par
son apex. Cette glande, lors du processus de vieillissement, peut étre affectée par le
cancer lorsque des cellules de la glande se reproduisent de fagon anarchique et
incontrolée provoquant le développement d’une masse tumorale. Ceci aboutit au
dysfonctionnement de la glande et a une perturbation des organes 1’entourant d’ou les
premiers symptomes de la maladie. Ces cellules d’abord contenues dans la capsule
prostatique peuvent ensuite migrer hors de la prostate vers d’autres organes du corps
(les os ou les ganglions lymphatiques, et plus tardivement vers les poumons et le foie)
en formant des metastases. Dans 90% des cas les cancers sont des adénocarcinomes,
c'est-a-dire qu’ils proviennent du tissu de revétement de la prostate. C’est une maladie
affectant préférentiellement les hommes de plus de 50 ans et qui présente une évolution
lente.

Enfin, le cancer de la prostate est a différencier de I’hypertrophie bénigne de la prostate

qui comme son nom I’indique est une affection bénigne.

1.2. Traitement du cancer de la prostate

Les options de traitement varient selon I'extension tumorale, le risque de récidive,
I'dage du malade, son taux de PSA, ses troubles urinaires éventuels.
Les principales modalités de prise en charge des cancers de la prostate sont [6] :

e lachirurgie,

¢ laradiothérapie (radiothérapie externe et radiothérapie interne ou curiethérapie),
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la surveillance active (consiste en une surveillance de 1’évolution de la maladie
sans intervention médicale),

I’hormonothérapie,

la chimiothérapie, plus rarement, peut également étre utilisée,

d’autres techniques moins répandues, sont également proposees : le traitement
par ultrasons focalisés de haute intensité, la cryothérapie et la photothérapie

dynamique.

Le tableau TAB. 1.1 résume les choix thérapeutiques offerts en fonction du stade de la

maladie. Il faut noter que ce sont de grandes lignes qui sont présentées ici et que ce

tableau ne saurait se substituer a un avis médical.

Les traitements peuvent étre utilises seuls ou associés les uns aux autres. lls peuvent

avoir pour objectif, selon les cas :

de supprimer la tumeur ou les métastases ;

de réduire le risque de récidive ;

de ralentir le développement de la tumeur ou des métastases ;

de traiter les symptdmes de la maladie pour assurer la meilleure qualité de vie

possible.

Le choix et I’enchainement des traitements dépendent notamment de 1’étendue du

cancer au moment du diagnostic. Pour 1’évaluer, sont prises en compte :

la taille de la tumeur ;
I’atteinte ou non par des cellules canceéreuses des ganglions lymphatiques
VOISInS ;

la présence ou non de métastases dans d’autres parties du corps.
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Etendue de la maladie au

Possibilités de traitement

moment du diagnostic

Cancers a faible e Chirurgie (prostatectomie radicale)
localisés risque +/- curage ganglionnaire
+/- radiothérapie et/ou hormonothérapie adjuvantes
e Radiothérapie externe
e Curiethérapie +/- hormonothérapie néoadjuvante
e Surveillance active
arisque e Chirurgie (prostatectomie radicale) avec curage

intermédiaire

ganglionnaire

+/- radiothérapie et/ou hormonothérapie adjuvantes
e Radiothérapie externe
e Radiothérapie externe + surdosage en curiethérapie
e Curiethérapie seule

e +/- hormonothérapie courte (6 mois) avec option radiothérapie

a haut risque

¢ Hormonothérapie (3 ans) + radiothérapie externe +/-

surdosage curiethérapie
e Prostatectomie radicale étendue sans préservation des bandelettes
neurovasculaires, précédée d’un curage ganglionnaire, +/-

radiothérapie et/ou hormonothérapie

Cancers localement

avanceés

e Hormonothérapie (3 ans) + radiothérapie externe +/-

surdosage curiethérapie
e autres possibilités : prostatectomie totale étendue sans préservation
des bandelettes neurovasculaires, précédée d’un curage

ganglionnaire, +/- radiothérapie et/ou hormonothérapie

Cancers avec atteintes des

ganglions voisins

e Hormonothérapie de longue durée

e Hormonothérapie + radiothérapie

e autres possibilités : prostatectomie radicale, radiothérapie externe,

abstention-surveillance

Cancers métastatiques

e Hormonothérapie de longue durée

e autres possibilités : abstention-surveillance, radiothérapie

palliative/antalgique, chimiothérapie, traitement par biphosphonates

TAB. 1.1- Tableau résumant les différents traitements en fonction de I’extension
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Dans le reste de cet exposé, I’accent sera seulement mis sur la radiothérapie externe qui

constitue le sujet principal de ce travail de these.

1.3. Radiothérapie externe (RT) en vue du traitement
du cancer de la prostate : de la planification a la

délivrance du traitement

Une radiothérapie est constituée schématiquement de 2 étapes consécutives, la
planification puis la délivrance du traitement. Lors de la planification, la premiére étape
consiste a acquérir les données anatomiques du patient, la deuxiéme étape est le choix
de la méthode et de la géométrie d’irradiation, suivies par le calcul de la dose a I’aide de
logiciels informatiques dédiés, appelés systéeme de planification (TPS). La visualisation
des organes et leur delinéation constituent une étape essentielle dans I’élaboration du
plan de traitement. En effet, le logiciel base tous les calculs de dose sur ces contours. Le
plan de traitement sera ensuite délivré a chaque séance, lors d’une fraction quotidienne

d’irradiation.

1.3.1 RT de la prostate, les volumes a traiter

La radiothérapie moderne répond a des normes et recommandations énoncees
par I’International Commission on Radiation Units (ICRU) dans ses rapports. Pour les

besoins de ’exposé, seuls les rapports n° 29, 50 et son supplément 62, 71 et 83 seront
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évoqués pour ce travail ([7]-[8]) car ils se concentrent particulierement sur la
radiothérapie externe. Ces normes servent a assurer I’homogénéité des pratiques au sein
d’un méme département mais aussi, elles servent a un niveau national et international a
faciliter les échanges et harmoniser les bonnes pratiques en radiothérapie. L’ICRU
assure une dénomination commune des volumes traités dans tous les centres
administrant de la RT. Elle introduit également la nécessité d’appliquer des marges sur
les volumes a traiter ainsi que sur les organes sains environnants afin de tenir compte
des différentes incertitudes introduites durant le traitement et pour assurer une
couverture de dose acceptable pour le contrdle tumoral.

Une bréve évolution des concepts et notions introduits dans ces rapports est présentée
ici. Pour plus de détails, le lecteur se rapportera aux références précitées.

Le rapport 29, publié en 1978 et pionnier de ces recommandations, jette les bases de la
radiothérapie moderne, notamment en établissant la distinction entre volume cible et
volume tumoral. Il établit également que la dose délivrée doit étre spécifiée a
I’intersection des axes des faisceaux de traitement, dans une région de dose homogeéne.
15 ans aprés la parution du rapport 29, le rapport 50 en 1983 puis son supplément le
rapport 62 en 1999 viennent définitivement solidifier les recommandations émises
précédemment et normalisent la nomenclature utilisée couramment de nos jours. Entre
autres, les concepts de GTV, CTV, ITV, PTV, OAR, PRV (voir définitions ci-apres)
ainsi que les marges qui en découlent sont introduits. La spécification de la dose a un
point de reférence (le fameux point ICRU !) et la documentation dans le dossier du
patient, des doses minimale et maximale recues par le volume cible est également
préconisee. Le rapport 71 émis en 2004, redéfinit les volumes de traitement y ajoutant
des notions de classification selon 1’extension de la maladie avec 1’échelle TNM
(Tumeur, Ganglion/Adénopathie, Meétastase). Enfin, 1’évolution des techniques de

traitement portée particulicrement par la radiothérapie par modulation d’intensité ou
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RCMI et aussi par la place grandissante de I’'imagerie a abouti a la parution du rapport

83 en 2010. Ce rapport constitue une refonte des concepts introduits précédemment et

s’adresse spécialement aux problématiques de la RCMI, technique qui est vue plus en

détails a la section 1.4.2.

La FIG. 1.2 schématise de maniére générale les différents volumes introduits par

I’ICRU. Cette figure offre une revue synthétique des principales definitions. Parmi les

auteurs ayant publié sur ces concepts, nous citerons Chavaudra et al. [9], Burnet et al.

[10]. Les définitions sont les suivantes :

GTV (Gross Tumor Volume) ou volume tumoral macroscopique : constitué de
la masse tumorale visible, palpable a ’examen clinique ou a 1’imagerie, et ou la
présence de cellules cancéreuses a été démontrée. Ce volume doit recevoir une
dose radicale.

CTV (Clinical Target Volume) ou volume cible clinique : c’est un concept
anatomo-clinique. Ce volume est constitu¢ du GTV additionné de 1’extension
microscopique de la tumeur c'est-a-dire des zones suspectées d’étre envahies par
des cellules tumorales. Cette marge est calculée sur la probabilité de présence de
cellules tumorales. Dans le cas du travail présenté dans cette these, CTV et GTV
sont identiques et représentent la prostate.

PTV (Planning Target Volume) ou volume cible prévisionnel : c’est un concept
géométrique. Ce volume regroupe le CTV plus une marge additionnelle tenant
compte des différentes incertitudes inhérentes au traitement afin de s’assurer que
la dose prescrite est effectivement délivrée au CTV. Ces incertitudes sont de
diverses origines : erreurs de positionnement du patient sur la table de
traitement, variations de volume et de forme du GTV mais aussi imprécision et

dérive des parametres géométriques et dosimétriques des appareils de traitement.

37



On les regroupe sous la forme de 2 marges distinctes : la marge interne ou IM
(Internal Margin) globalement pour les modifications de taille et de forme des
organes et la SM (Set-up Margin), marge tenant compte principalement des
incertitudes mécaniques du traitement et des erreurs de positionnement. Ces 2
marges additionnées au CTV donnent le PTV.

PRV (Planning organs at Risk VVolume), analogue du PTV mais cette fois pour
les organes a risque (OAR), c’est le volume prévisionnel des OAR. 11 représente
le volume résultant de 1’ajout d’une marge de sécurité¢ autour d’un OAR. C’est
par exemple le cas de la moelle épiniére pour les traitements de cancers de la
téte et du cou. Pour ce qui est du traitement de la prostate, on rajoute une marge
autour du rectum pour obtenir un PRV. Ce PRV pour le rectum sert a prendre en
compte les variations de volume absolu et relatif de cet organe et est également

utile lors de I’étape d’optimisation du plan de calcul.

Volume traité

FIG. 1.2- Définition des volumes selon le rapport ICRU 62 : GTV, CTV, PTV et

volume traité.

A ces volumes, il faut rajouter :
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contenu dans 1’isodose correspondant a la dose minimale requise assurant une
bonne couverture dosimétrique. L’isodose souvent choisie est celle représentant
95% de la dose de prescription.

e Le volume irradié (Irradiated volume) : volume de tissus recevant une dose

considérée comme significative par rapport a la tolérance des tissus sains.

Cependant il est a noter que I’ICRU ne donne pas d’indication numérique des marges
IM et SM, celles-ci doivent étre évaluées et calculées pour chaque localisation au sein
de chaque département. Un collége d’experts du British Institute of Radiology propose
dans un rapport, une méthodologie de calcul de ces marges pour chaque localisation
[11]. De méme, comme le représente la FIG. 1.3, le modele des marges a appliquer
présenté dans les rapports doit étre adapté a la situation clinique du patient et un
compromis doit étre trouvé pour le plus grand bénéfice du patient. Par exemple dans le
scénario A, la marge interne et la marge de positionnement peuvent étre rajoutées par
simple addition, alors que dans le scénario B, 1’addition des 2 marges conduirait & un
PTV trop volumineux et compromettrait la tolérance d’un OAR voisin, dans ce cas-ci,
la combinaison quadratique des 2 marges sera utilisée. De méme dans le scénario C, les
marges peuvent étre diminuées drastiqguement pour protéger un OAR.

Il faut également rajouter que ces marges ne sont pas isotropes mais qu’elles sont
déterminées pour chaque axe supéro-inférieur, antéro-postérieur et droite-gauche. 1l est
donc nécessaire de préter attention a la construction de ces marges dans le TPS car on
peut arriver a surestimer considérablement le PTV si on applique un calcul 3D.

Aussi, de maniére générale, I’ICRU dans ses rapports initiaux recommande
d’homogénéiser le plus possible la dose a I’intérieur du PTV. La planification doit

deélivrer une dose au PTV comprise entre 95% et 107% de la dose prescrite. On verra
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dans les sections suivantes que pour d’autres techniques et notamment la RCMI ces

principes ne sont plus valables en I’état mais doivent étre adaptés.

FIG. 1.3 - Représentation schématique des relations entre les différents volumes de

traitement selon le scénario clinique. [12]

1.3.2 RT de la prostate, les volumes sains environnants

Les OAR sont des tissus sains dont la sensibilité a I’irradiation doit étre prise en compte
lors de la planification de traitement et peut conduire a modifier la prescription du plan

de traitement. Comme vu précédemment, la prostate est un organe qui établit des
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rapports de contacts avec de nombreux organes ; parmi ceux-ci on peut citer : le rectum,
le canal anal, la vessie, 1’urétre, le bulbe pénien. On doit aussi prendre en compte des
organes distants qu’il faut traverser pour déposer la dose a 1’organe, comme par
exemple la peau, les muqueuses, 1’intestin gréle et les tétes fémorales. Il est a noter que

les organes a risque ne sont pas forcément des organes critiques.

1.4. Enjeux de la RT prostatique

Le but de la radiothérapie dans le cadre du traitement du cancer de la prostate est de
délivrer une haute dose de rayons a la prostate tout en évitant d’irradier a haute dose le
rectum, la vessie, les tétes fémorales, I’intestin gréle, et le bulbe pénien. Cependant vu
le faible volume prostatique et la proximité des OAR environnants, il est inévitable de
déposer de la dose dans ces volumes sains. Les effets des rayonnements sur les organes
sains sont des effets indésirables que 1’on cherche a réduire. Les effets indésirables
connus et le plus souvent rencontrés regroupent :

e pour la vessie : de I’inconfort urinaire pouvant aller jusqu’a I’inflammation de la

vessie et de I’urétre ou cystite,

e pour le rectum: de I’inconfort, de la diarrhée pouvant aller jusqu'a
I’inflammation du rectum ou rectite.

e pour le bulbe pénien: une impuissance peut se développer dans les suites du
traitement (50% des hommes éprouvent des dysfonctions érectiles dans les 5
années suivant leur traitement).

Ces effets indésirables ont un impact direct sur la qualité de vie du patient et sur la

réussite du traitement, il est donc nécessaire de maintenir les doses aux organes sains le
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plus bas possible. Cette problématique doit étre abordée a travers un compromis entre
les doses de tolérance des OAR et la dose nécessaire a délivrer & la prostate pour un
controle tumoral. Si ce compromis est accessible et facilement envisageable pour une
cible fixe, lorsque le volume a traiter est mobile comme dans le cas de la prostate, la

problématique est plus compliquée.

1.4.1 Evolution du traitement du cancer de la prostate : du champ

carré a la radiothérapie conformationnelle RTC-3D

Jusque dans les années 90 et avant 1’utilisation classique des TPS 3D en
radiothérapie, le traitement de la prostate était réalisé en utilisant des champs de
traitement de forme carrée. Avec la radiothérapie conventionnelle de champs carrés, un
grand volume de tissus sains était compris dans le volume traité et de ce fait, il était
difficile de délivrer des doses supérieures & 65-70 Gy nécessaire pour 1’éradication de la
tumeur. Cette radiothérapie occasionnait donc des complications essentiellement
digestives et urinaires.

Ainsi, I’avénement de la RTC-3D constitue une avancée technologique permettant de
chercher la meilleure adaptation de la forme d’une isodose de référence de valeur élevée
autour de ’organe cible a traiter [13]. Le plan de traitement élaboré contient cette
isodose de référence qui épouse le plus fidelement la forme de la prostate (aprées prise en
compte des différentes marges) tout en permettant de délivrer une dose faible au rectum
et a la vessie. Cela est possible par I’utilisation en amont de modalités d’imagerie telles
que le CT et I’imagerie par résonance magnétique (IRM) pour localiser et délimiter

avec précision les différents volumes. Et pour ce qui est du traitement plus en aval, la
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conformation des faisceaux a la forme des organes est assurée par la généralisation de

I’utilisation du collimateur multilame (MLC) comme présenté sur la FIG. 1.4.

FIG. 1.4- Collimateur multilame : accessoire composé de bancs de lames opposées

en tungsténe, épousant la forme de I’organe a irradier.

La FIG. 1.5 schématise un champ d’irradiation prét a étre délivré, les lames du MLC
définissent au niveau de la téte de I’accélérateur un champ complexe fidele a la forme

de I’organe a irradier.
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FIG. 1.5- Champ d’irradiation de forme complexe possible avec un collimateur

multilame (MLC)

1.4.2 Traitement par modulation d’intensité ou RCMI

L’utilisation de la RCMI représente une avancée en RTC-3D et un outil
supplémentaire de 1’arsenal thérapeutique de traitement du cancer de la prostate. Cette
technique est quasiment devenue un standard dans les centres de radiothérapie et
I’ICRU a édité un rapport énoncant des recommandations pour encadrer la technique
[8].

L’une des raisons qui font du traitement de la prostate un probléeme délicat vient du fait
du contact direct entre le volume cible avec les OAR comme le rectum, la vessie, ou le
bulbe pénien, comme on le voit a la FIG. 1.1. Les différentes structures sont en contact
I’une de I’autre et délivrer une dose élevée a la prostate tout en maintenant une dose
faible aux OAR se révele étre une vraie problématique. La RCMI par la possibilité

d’établir des gradients de dose élevée sur un faible volume est une technique de choix
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pour le traitement des cancers de la prostate. En Amérique du Nord, le nombre de
patients traités par RCMI pour des cancers prostatiques est passé de 9 a 93% entre 2001
et 2007 et I’abondance de références bibliographiques a ce sujet confirme la
généralisation de la technique pour cette localisation tumorale. Dés le début des années
2000, Zelefsky et al. [14] a montré qu’il est possible de nettement améliorer la
couverture dosimeétrique du CTV par la dose de prescription et de réduire les volumes
de rectum et de vessie irradiés a haute dose, par rapport a une technique d’irradiation
conventionnelle 3D , faisant de la RCMI leur technique de traitement en routine pour les
cancers localisés [15]. De nombreuses équipes ont communiqueé sur leurs expériences
cliniques [16]-[19], pour ne citer que quelques-unes. Des publications synthétisant
I’apport de la technique selon différentes localisations ont été proposées et parmi les
plus récentes citons celles de Cahlon et al. [20], de Staffurth et al. [21], ainsi que de
Jacobs et al. [22]. Ces publications confirment 1’apport indéniable de la RCMI au
traitement du cancer de la prostate, qui en réduisant la dose recue par le rectum, permet
de délivrer des doses élevées a la prostate allant jusqu’a 86.4 Gy (48 fractions de 1.8
Gy) comme le rapporte Cahlon et al. [23]. L’impact économique de la technique a

également fait 1’objet d’une étude par Jacobs et al. [24].

1.4.2.1 Principe de la RCMI

Pour mieux expliquer le principe de la RCMI, revenons sur la radiothérapie
conformationnelle ou RTC-3D. Dans un faisceau ouvert de traitement en RTC-3D (sans
filtre ou compensateur), la fluence photonique dans un plan perpendiculaire a I’axe du
faisceau est globalement homogene. En RCMI, la fluence photonique est modifiée

spatialement pour avantager la délivrance de dose dans certaines zones a traiter. La
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FIG. 1.6 est une représentation tridimensionnelle d’un champ d’irradiation homogéne a
gauche et d’un champ modulé en intensité a droite.

En RCMI, comme le souligne Das [25], on parle de distribution de dose sous forme
numérique plutét qu’analogique comme c’est le cas en RTC-3D. En effet, chaque
faisceau est divisé en éléments appelés beamlets auxquels est associé un numéro. Les
beamlets de méme intensité sont regroupés en segments et c’est la superposition des

segments d'un méme faisceau qui aboutit a la distribution de dose recherchée.
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FIG. 1.6- Représentation tridimensionnelle de champs d’irradiation homogéne a

gauche et modulé a droite. [26]

On comprend que contrairement a la RTC-3D, la RCMI ne délivre pas une dose
absorbée uniforme au volume. 1l y a création au sein des différents volumes de gradients
de dose. Cette notion prend son importance surtout lors du traitement d’organe mobile
(exemple le poumon), ou d’organe qui se déforme ou change de localisation entre les
fractions (exemple la prostate). Ces organes peuvent partiellement se retrouver dans des
régions frontiéres de haut gradient de dose, scénario qui n’a pas été pris en compte lors

du calcul du plan de traitement et recoivent donc moins de dose que ce qui est prévu.
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Les zones de fort gradient de dose peuvent aussi étre bénéfiques pour épargner des OAR
proches de CTV [8]. Une des limitations de la technique RCMI est que méme si elle
permet de diminuer drastiqguement les doses aux OAR, de faibles doses sont largement
distribuées sur de plus grands volumes ce qui potentiellement pourrait augmenter le
risque de cancer radio-induit de 1 a 1,75% pour des survies a 10 ans d’aprés Hall et
Wuu [27], [28]. Ruben et al. [29] parvient & une conclusion similaire pour le traitement
des cancers de la prostate en RCMI avec un chiffre de 1,7%. Cependant il pondére ses
résultats en indiquant premiérement que les modeles de carcinogenese sont
approximatifs car ce processus n’est pas complétement compris et deuxiémement que
les données sur lesquelles il se base, proviennent des survivants de la bombe-A, lesquels

représentent une population dont le risque carcinogénétique est surestimé.

1.4.2.2 Planification en RCMI

La RCMI a introduit un changement dans la maniére de penser la réalisation du
plan de traitement. En RTC-3D, la géométrie de chaque faisceau (nombre et orientation
des faisceaux, taille des champs, angulation de collimateur ou de la table, etc...) est
établie avec précision dans le but d’atteindre des objectifs dosimétriques lors du calcul
de dose. Le plan final est obtenu par essai-erreur et est souvent basé sur 1’expérience de
I’opérateur: c’est la planification directe. En RCMI, les objectifs et contraintes de doses
sont définis en premier et la géométrie de faisceaux permettant d’atteindre ces objectifs
est calculée par processus itératif d’un algorithme de calcul de dose. Le but de
I’algorithme de calcul est de déterminer, a partir d’une distribution de dose idéale, la

modulation d’intensité de chaque faisceau pour que la distribution de dose calculée soit
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la plus proche possible de la distribution de dose souhaitée. C’est le principe de la
planification inverse. La distribution de dose optimale retenue est celle offrant le
meilleur compromis entre les objectifs de couverture tumorale et les contraintes de dose
sur les OAR. La FIG. 1.7 schématise les 2 méthodes de calcul.

L’étape d’optimisation en RCMI peut se faire par deux processus distincts qui
dépendent chacun de la méthode de delivrance du traitement, soit par beamlet
optimisation (BO) [30], soit par aperture-based optimisation (ABO) [31]. Dans la
premiére méthode le processus itératif travaille directement sur la discrétisation de la
fluence des champs. Les dimensions de chaque bixel déterminent la résolution spatiale
de la modulation d’intensité et le nombre de niveaux d’intensité possible pour chaque
bixel détermine la résolution en intensité [32].

Dans la seconde méthode, le processus d’optimisation utilise des formes de champs
initiales correspondant a la projection du PTV et des OAR (sans manipuler
explicitement les beamlets). L’étape suivant I’obtention des fluences optimales, consiste
en la traduction de ces derniéres de maniere a étre délivrées par I’accélérateur, il s’agit

de la segmentation ou leaf segmentation.

FIG. 1.7- Planification directe et planification inverse. [26]
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1.4.2.3 Délivrance du traitement

Il existe différentes méthodes de délivrance des traitements en RCMI. La plus
simple consiste en [I’utilisation de compensateurs mécaniques qui Vviennent
physiquement créer la modulation [33], [34], [35]. Ensuite, la fagon la plus répandue est
I’utilisation d’un MLC. Dans ce cas, les champs sont divisés en sous-champs de méme
intensité dont la superposition constituera le champ modulé final. La délivrance du
champ peut se faire de 2 manieres :

e Méthode statique dite step and shoot: lors de la délivrance du champ,
I’irradiation est interrompue entre chaque sous-champs, pendant le déplacement
des lames du MLC;

e Méthode dynamique dite sliding window : lors de la délivrance du faisceau,
I’irradiation est simultanée au déplacement des lames du MLC.

La RCMI peut aussi étre réalisée par arc, dans ce cas on parle d’IMAT pour Intensity
Modulated Arc Therapy. Dans ce cas, la modulation se fait par mouvement des lames
du MLC simultanément a la rotation de 1’accélérateur [36]. Avec 'IMAT, plusieurs arcs
sont nécessaires pour assurer une couverture adéquate des volumes cibles. Une forme
particuliére de 'IMAT est la tomothérapie développée par Carol [37]. Cette technique
délivre le traitement par des rotations successives autour du patient suivies de
translation de la table. La méthode est reprise et améliorée par Makie et al. [38]. Dans
ce cas-ci la RCMI est délivrée grace a un mouvement hélicoidal par combinaison de la
rotation du faisceau a la translation de la table. La tomothérapie utilise un MLC binaire
(permettant seulement 2 positions de lames: ouvert ou fermé) et un faisceau de
radiation en éventail. La modulation d’intensité peut aussi étre délivrée par des

accelérateurs produisant des faisceaux fins montés sur des bras robotises. Ces
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équipements, initialement développés pour des applications de radiochirurgie [39],
[40], sont maintenant devenus polyvalents.

Concernant la méthode IMAT, Otto et al. [41], a montré qu’en modifiant le débit de
I’accélérateur pendant une irradiation, il était possible de délivrer un traitement en
RCMI avec un seul arc, c’est la technique communément appelée VMAT ou
Volumetric Modulated Arc Therapy. Palma et al. [42], a publié sur la supériorité de la
technique en la comparant a la RTC-3D et a la RCMI conventionnelle. Fogarty et al.
[43] parvient a la méme conclusion en ajoutant que la technique offrirait aussi un
avantage en termes de codt sur les ressources humaines. Ces conclusions sont cependant
pondérées par Webb et Bortfeld [44], [45], puis reprises par Otto [46] et Verbakel et al.
[47], pour ce qui concerne la supériorité de la technique. Wolff et al. [48], ont comparé
de maniére qualitative et quantitative ces différentes approches et nous en offrent une

illustration comme le montre la

FIG. 1.8.
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FIG. 1.8- Distributions de dose dans les plans axial et sagittal pour différentes
modalités de traitement. Le plan VMAT 1x est composé d’1 arc de 360° et le plan
VMAT 2x d’1 arc de 360° et de 2 arcs de 100°. Figure tirée de Wolff et al. [48]

1.4.3 De la RCMI a la radiothérapie adaptative ou ART

La RCMI permet d’obtenir un plan de traitement hautement conformationnel a la
prostate a condition de pouvoir délivrer le traitement de maniére trés fidele a ce qui a été
calculé. Or, comme cité précédemment, la prostate établit des rapports de contact direct

et & distance avec de nombreux organes sains environnants. A cause de ces contacts
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directs, il résulte que la prostate est un organe mobile dont les mouvements sont liés au
remplissage du rectum et dans une moindre mesure, de la vessie (ceci sera revu en
détails dans le Chapitre 2). On comprend donc que la prise en compte des modifications
anatomiques du patient lors de son processus de traitement est primordiale.

Des stratégies d’adaptation des traitements ont alors été développées et sont
regroupées sous le terme de Radiothérapie Adaptative ou Adaptive Radiation Therapy,

ART [49], [50].

1.4.3.1 Classifications des stratégies adaptatives

Classiquement, les stratégies adaptatives peuvent étre séparées en 2 groupes
distincts : les stratégies online [51]-[60] et les stratégies offline [60]-[67]. Pour les
stratégies online, les modifications du plan de traitement, basées sur les images CBCT
acquises en début de séance, sont réalisées alors méme que le patient reste positionné
sur la table de traitement. Ces images sont acquises juste avant la délivrance de la
fraction et le plan de traitement qui sera alors appliqué est établi suivant plusieurs
possibilités :

e Le plan de traitement est optimisé sur les contours anatomiques du CBCT du
jour. C’est la solution choisie par Wu et al. [51], dans laquelle ils annoncent
pouvoir réaliser une nouvelle optimisation pour un traitement comprenant la
prostate et les vésicules séminales en 2 minutes. D’autres équipes ont également
opté pour cette solution, [52]-[56].

e Le plan de traitement original est simplement modifié mais non ré-optimise,
c’est le cas de Deutschmann et al. [59] qui ont publié sur des modifications de
la forme des segments du plan RCMI.

e Le plan de traitement est sélectionné dans une librairie de plans établie

préalablement a la séance. Cette bibliothéque ayant été construite a partir de CT
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scans ayant des configurations anatomiques différentes, par exemple, un CT

avec la vessie vide, un CT avec la vessie pleine et un autre avec la vessie

partiellement vidée. Vestergaard et al. [58] ont exploré cette voie mais dans le
cadre du traitement de la vessie, Gill et al. [68] egalement, mais dans le cadre de
traitement post-prostatectomie.

e Enfin, il peut provenir d’une combinaison des options citées précédemment.
Pour cette famille de méthodes, le processus adaptatif est répété pour chaque fraction.
Cette méthode online permet donc de s’affranchir des variations anatomiques inter-
fraction étant donné que chaque fraction est délivrée avec un plan de traitement tenant
compte de 1’anatomie ad hoc du patient.

A P’inverse des stratégies online, les stratégies offline exploitent les données
anatomiques collectées sur un certain nombre de fractions, avant d’apporter une
modification au plan de traitement du patient. Une analyse a postériori des variations
anatomiques permet de préparer un nouveau plan de traitement qui sera appliqué lors
des fractions subséquentes. Il faut noter que cette analyse peut étre répétée plusieurs fois
au cours du traitement du patient. Contrairement a la méthodologie online, dans cette
configuration, le patient n’est pas physiquement présent lors du processus adaptatif.
Ceci a pour conséquence principale de diminuer la contrainte liée au temps sur I’équipe

de planification en dosimétrie.

1.4.3.2 Avantages et inconvénients des stratégies d’ART online et offline

Si la méthodologie online peut paraitre la plus séduisante en théorie pour le
traitement du patient son principal inconvénient réside dans la pression humaine non
négligeable (pour le personnel et pour le patient) qu’elle induit. En effet 1’équipe

médicale doit tout mettre tout en ceuvre pour obtenir le plan de traitement adéquat alors
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que le patient est en attente, allongé sur la table de traitement. Aussi, plus la durée entre
I’acquisition des images et le traitement augmente, plus la probabilité de mouvements
internes intrafraction s’accroit, ce qui peut compromettre toute la procédure. Du temps
est pourtant nécessaire pour les étapes de recalage d’images, de contourage des organes,
d’optimisation du plan et lors des étapes de validation et de Vvérification. De plus ce
temps d’attente est un temps d’immobilisation de ’appareil pendant lequel d’autres
patients ne peuvent pas étre traités. Dans le méme ordre d’idée, la réalisation des
contréles de qualité avant le traitement en online, demeure une problématique. A ce
sujet, Yan et al. [69] a proposé une approche générale en intégrant aux controles
conventionnels les concepts spécifiques de I’ART depuis ’acquisition des images
jusqu’a la réalisation du plan adapté. Zhu et al. [70] ont eux publié une méthode
d’évaluation de la qualité du plan basée sur une méthode d’apprentissage supervisée de
machines a vecteur de support. De cette facon, ils estiment un DVH pour les OAR en
utilisant les connaissances acquises a partir de plans de référence de haute qualité
produits par des planificateurs expérimentés, sur une population de patients. Le modeéle
mathématique développé, basé sur I’analyse par composantes principales, leur permet
de déterminer les caractéristiques saillantes communes entre les DVH des 198 plans de
référence et les informations anatomiques du patient. A contrario des stratégies online,
les stratégies offline sont propices a la réflexion quant aux modifications a apporter au
plan de traitement. En offrant plus de temps, il est également possible de demander un
examen complémentaire tel qu’un examen d’imagerie par résonance magneétique ou par
tomographie d’émission de positons permettant d’affiner le choix de changements éa
réaliser sur le plan de traitement. Cependant dans ce processus les modifications
apportées sont uniquement réalisées pour compenser lors d’une séance ce qui Se serait
mal passé lors des séances précédentes. On comprend alors aisément que le bénéfice de

cette radiothérapie adaptative ne peut étre évalué qu’a la fin du traitement.
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1.4.3.3 Le meilleur des 2 mondes : les stratégies d’ART hybrides

Au cours du temps et a mesure de 1’évaluation clinique des deux techniques
précédentes, des stratégies dites « hybrides » sont apparues. Ces stratégies doivent
permettre de mettre en ceuvre une radiothérapie adaptative de qualité en routine clinique
en empruntant les principaux avantages des stratégies online et offline. C’est dans ce
contexte que nous vous présentons la stratégie COR (Continuous Offline Replanning)
développée dans ce travail de doctorat. La méthodologie de COR est basée sur la
construction d’une bibliothéque de plans de traitement a posteriori des séances. Lors de
chaque séance de traitement, dés la fin de ’acquisition des images CBCT du patient une
application informatique permet de sélectionner, dans cette bibliothéque, le plan
optimisé pour ’anatomie du jour. Les détails de ces travaux ainsi que son application
seront présentes au Chapitre 4.

Pour conclure sur les méthodes de traitement adaptatif en radiothérapie, malgré
I’explosion du nombre de publications dans la littérature sur ce théme dans les 5
dernieres années, ce qui marque 1’intérét de la communauté scientifique pour le sujet, on
peut dire qu’a I’heure actuelle, il n’y a pas une méthode unique qui fait consensus et qui
est appliquée dans tous les centres en routine clinique pour le traitement du cancer de la
prostate. Il est certain que des stratégies d’ART sont développées en interne en fonction
des ressources matérielles et humaines de chaque département et qu’il serait intéressant
d’en faire 1’état des lieux, comme il en a été¢ question pour I’IGRT dans le travail publié
par Delpon et al. en France [71]. Dans ce travail, ils montrent que les dispositifs de
radiothérapie guidée par I’image qui équipent 75% des appareils de traitement
aujourd’hui sont utilisés en routine clinique essentiellement pour s’assurer du bon

positionnement du patient. lls notent que dans ce contexte il faut désormais aller plus
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loin dans la modification de la prise en charge des patients en incluant ces matériels

dans une boucle complete de radiothérapie adaptative.

1.5. Conclusion sur les méthodes de traitement en RT

A TI’heure actuelle, la surveillance active, la chirurgie, 1’hormonothérapie et la
radiothérapie, en mode concomitant ou séquentiel, sont les solutions thérapeutiques

proposées pour le traitement du cancer de la prostate.

En radiothérapie externe avec toutes les techniques de RCMI, il est primordial que les
traitements quotidiens soient délivrés avec la meilleure reproductibilité possible afin de
délivrer une dose suffisante a la prostate pour assurer le contrdle de la tumeur tout en
gardant la dose au rectum et a la vessie dans des tolérances acceptables. Cela passe par
I’établissement de marges autour des volumes a traiter lors de la planification, pour
prendre en compte ’incertitude de positionnement, mais cela passe aussi par une
connaissance précise de la position de la prostate au moment du traitement. Or il a été
montré que cette derniére est un organe mobile et qu’une grande part de la réussite du
traitement tient dans sa position lors de I’acquisition du CT initial servant au calcul de

dose comme 1’a montré De Crevoisier et al. [72].
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Chapitre 2 : Mobilité prostatique

2.1. Introduction

Etant donné les hautes doses délivrées en technique RCMI, on comprend donc qu’il
est primordial de s’assurer que la position de la prostate soit fidélement identique a la
position initiale lors de la planification. Or, comme nous le verrons ci-dessous, il a été
montré que cette glande est un organe mobile ce qui complexifie sa prise en charge en

radiothérapie.

2.2. Mobilité de la prostate

2.2.1 Origine de la mobilité de la prostate

La prostate est animée de mouvements aléatoires liés & son contact avec les organes
qui ’entourent ce qui rend difficile le controle et la prédiction de ces mouvements. Des
essais de modéle biomécanique ont été proposés par Boubaker et al., Azad et al. [73],
[74] avec un degré de similarité avec le modéle humain acceptable. Cependant, ces
modeles ont leur limite et ne permettent pas de prédire totalement les mouvements et
déformations de la prostate. Dans la littérature, la mobilité de la prostate a fait I’objet de
nombreuses études [72], [75], [76]. Parmi les causes de mobilité de la prostate, nous
notons :

e [’¢état de réplétion du rectum : principal facteur,

e [’état de réplétion de la vessie : moindre impact,

e latoux,

e larespiration,

o |e péristaltisme intestinal,

e |e degré de contraction des muscles du plancher pelvien,

59



e la position et les mouvements des membres inférieurs.

2.2.2 Evaluation des mouvements de la prostate et impact sur la
radiothérapie

La mobilité prostatique a été étudiée et évaluée. Il a été démontré que le degré de
réplétion du rectum y joue un role prépondérant. Artignan et al. [77] ont récapitulé les
différents travaux effectués sur cette thématique. Il en ressort un classement des
mouvements prostatiques selon deux catégories : ceux susceptibles de survenir tout au
long des 7 a 8 semaines que dure la radiothérapie, les mouvements interfractions, et
ceux susceptibles de survenir au cours de la méme séance d'irradiation (sur quelques
minutes), les mouvements intrafractions. Les mouvements prostatiques interfractions
sont plus marqués que les mouvements intrafractions. La FIG. 2.1 permet un repérage

dans I’espace pour comprendre les sens de déplacements auxquels il est fait référence.

FIG. 2.1- Référentiel spatial pour repérage dans I’espace (avec référentiel du TPS
Pinnacle). [73]
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Les mouvements prostatiques surviennent principalement dans le sens antéropostérieur
(AP), puis craniocaudal ou supéroinferieur (SI), puis dans la direction droite-gauche ou
latérale (DG). Les déviations standard observées sont de I'ordre de 0,5 a 1 mm pour les
mouvements les moins importants (DG), jusqu'a 11 mm dans les mouvements les plus
importants (AP). Mangar et al. [78] concluent que plus le rectum est distendu, plus il
déplace la prostate antérieurement, confirmant les données de Van Herk et al. [79] ayant
montré I’existence d’une forte corrélation entre la position de la prostate et le degré de
réplétion du rectum dans 1’axe antéro-postérieur pour les translations et rotations.
Encore une fois le mouvement de la glande est particulierement influencé par I'état de
réplétion rectale et a un moindre degré par la réplétion et la vacuité vésicale ainsi que
les mouvements de rotation des membres inférieurs. Des mouvements de rotation autour
de I'apex en fonction de la distension rectale sont également observés. A titre indicatif,
on peut trouver un mouvement prostatique de moins de 3mm pendant l'installation du
patient au cours de la séance d'irradiation avec un rectum vide.

La mobilité de la prostate en cours de traitement suite aux modifications de son
environnement est problématique car elle a un effet direct sur le contréle de la maladie,
et donc sur le taux de guérison des patients. Déja, a I’étape initiale de planification, de
Crevoisier et al. [72] ont expliqué la corrélation directe entre un rectum distendu sur le
CT de planification et le risque de récidive biochimique locale suite a une radiothérapie.
Autrement dit, la planification sur un CT ou le rectum est distendu compromet d’emblée
la réussite du traitement. Cela est facilement compréhensible si I’on garde en téte que la
planification est réalisée a partir d’un CT acquis a un moment t avec une disposition
particuliére des organes et que lors du traitement qui peut avoir lieu parfois jusqu’a 2
semaines apres ce CT, la disposition des organes peut avoir changé alors que le

traitement se fait toujours sur la base d’une anatomie datant de 2 semaines.
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2.2.3 Détermination de la position de la prostate et méthode de

contention prostatique

L’imagerie tomographique a faisceau conique ou cone-beam CT (CBCT) est un
type d’imagerie couramment disponible avec les appareils de traitement. Une
présentation plus deétaillée de la technique d’imagerie est faite au Chapitre 3.
L’introduction de cette modalité d’imagerie en routine clinique fournit les informations
volumiques quotidiennes de la prostate et a permis de confirmer que cet organe subit
des modifications de forme et de position. La FIG. 2.2 montre pour un patient le CT de
planification représenté dans la section (a) ainsi que 3 CBCT acquis a différentes étapes
de son traitement en (b), (c) et (d). Sur les CBCT, les configurations anatomiques sont
différentes du CT initial principalement a cause du degré de réplétion du rectum (par
des gaz ou des matieres fécales). Cette indication nous est donnée également grace au
marqueur radio-opaque en or clairement identifiable sur cette coupe du CT initial. Il est
a noter que sur la coupe de la FIG. 2.2, un seul marqueur est visible, mais que ce patient
était implanté avec 3 marqueurs radio-opaques comme expliqué ci-apres.

Pour contrevenir aux changements de position de la prostate et assurer un
positionnement reproductible tout au long du traitement, diverses méthodes sont
proposées dans la littérature. La premiére consiste a appliquer des marges autour des
volumes a traiter (marge CTV-PTV) de maniere a toujours englober le volume cible
macroscopique. D’autres méthodes combinent le plus souvent des actes médicaux peu
invasifs (utilisation de marqueurs fiduciaires en or, de ballon rectal, lavement) ou non
(protocole diététique, hydratation) souvent couplés a des acquisitions d’images de
repositionnement au moment de traiter le patient. L’implantation de 3 grains d’or dans
des régions différentes de la prostate sous guidage échographique transrectal semble

étre le standard en routine clinique. C’est le cas a I’Hétel-Dieu de Québec. Cette
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utilisation a été étudiée et citée dans la littérature, parmi ceux-ci, on peut citer les

travaux de Aubin et al. [80], Aubry et al. [81] et Pouliot et al. [82].

FIG. 2.2- Coupes transverses passant par la prostate et fusionnées avec le CT de

planification montrant la mobilité prostatique en fonction de la réplétion rectale,

sur le CT en aetsur 3 CBCT en b (2éme semaine), ¢ (4éme semaine) et d (8éme
semaine).

Fiorino et al. [83] ont exploré la possibilité de vider le rectum en effectuant un lavement
a D’étape de réalisation du CT de planification ainsi qu’avant chaque séance de
radiothérapie. Les résultats ont montré un apport bénéfique pour les patients mais on
peut comprendre qu’une telle procédure ne puisse s’appliquer et étre généralisée a tous
les patients. D’autres équipes ont communiqué sur 1’utilisation de ballon gonflable placé

dans le rectum pour améliorer la localisation de la prostate avant traitement [84], [85],
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[86], cependant pour les mémes raisons, tous les patients ne peuvent se conformer a de
telle procédure. Aussi I'utilisation du ballon rectal ne semble pas apporter une solution
systématiquement meilleure comme le suggére Mangar et al. dans sa conclusion [78].
Une autre approche avec un ballon biodegradable cette fois-ci implanté entre la paroi
antérieure du rectum et la prostate a été présentée par Ben-Yosef et al. [87]. Les
résultats publiés par Melchert et al. [88] avec ce systeme, comparent des couvertures
dosimétriques calculées sur des CT avant la mise en place du ballonnet et des CT
réalisés aprés mise en place du ballonnet. Ils rapportent des réductions de doses pour les
volumes de paroi rectale tels que: 55,3% (+16,8%) pour le V70%, 64,0% (+17,7%) pour
le V80%, 72,0% (x17,1%) pour le V90%, et 82,3% (£24,1%) pour le V100%.
Cependant ces résultats sont a mitiger car les auteurs ne donnent pas d’indications sur
leur définition de la paroi rectale. D’autres équipes ont communiqué sur 1’utilisation de
gel d’acide hyaluronique comme espaceur pour €loigner la paroi rectale du champ de la
région traitée. Prada et al. [89] ont communiqué sur des patients traités en curiethérapie
avec injection d’acide hyaluronique dans la graisse péri-prostatique postérieure avec
pour résultat une diminution des effets secondaires au niveau de leur muqueuse et moins
de saignement que des patients traités sans injection d’acide hyaluronique.

L’autre difficulté du traitement du cancer de la prostate vient du fait que la mobilité
prostatique ne suit pas un schéma particulier et est donc difficilement prédictible comme
le souligne Kupelian et al. [90]. A I’heure actuelle, a partir du CT de planification on ne
dispose d’aucun paramétre prédictif fiable pour connaitre avec précision et de maniére
simultanée la direction et I’amplitude de déplacement de la prostate. On peut cependant
s’avancer a dire qu’en réduisant le volume rectal dans la direction antéro-postérieure
(AP), on diminue de fagcon similaire les mouvements de la prostate en (AP) [78]. De
nouvelles solutions commerciales commencent a étre introduites en clinique et

fournissent les informations de localisation en temps réel de la prostate. Parmi ces

64



Chapitre 2 : Mobilité prostatique

solutions, le systeme Calypso® [91] est un systeme utilisant trois transpondeurs
électromagnétiques implantés dans la prostate. Lors de la fraction, le traitement des
signaux radiofréquence des transpondeurs transmis au systéme donne acces a la position
précise de la prostate dans les 3 axes. Lin et al. [76] ont communiqué sur ce systeme et
leurs conclusions sont en accord avec la littérature existante, a savoir: (1) que les
mouvements de la prostate sont fortement corrélés dans les directions (AP) et (SI), (2)
que ces mouvements ne suivent pas un modele de distribution normale et (3) que la
distribution de ces mouvements montre une direction privilégiée dans I’axe oblique
(AP) et (SI). De méme avec le systeme Calypso®, Shah et al. [92] a voulu savoir s’il y
avait un bénéfice pour le patient a étre positionné sur la table en position dorsale ou
ventrale. Il en ressort que les mouvements de la prostate sont augmentés d’un facteur 3
quand le patient est en position ventral par rapport a un positionnement classique en

supination.

2.2.4 Déformation de la prostate

Non seulement la prostate se déplace mais elle se déforme du fait de ses rapports de
contact avec les organes pelviens. L’évaluation de cette déformation ainsi que leur
simulation avec la méthode des éléments finis, a fait ’objet de travaux de Keros et al. ,
Boubaker et al. ainsi que de Azad et al. [93], [74], [73]. Cependant une étude sur un seul
patient ne permet pas une généralisation a I’ensemble des patients et & ce jour, la
prédiction tangible des déformations de la prostate en cours de radiothérapie n’a pas
encore fait I’objet de publication scientifique. Pour tenir compte des incertitudes liées en
partie a cette déformation, mais surtout aux incertitudes de positionnement, des marges
sont ajoutées au CTV pour englober au mieux le volume a traiter et s’assurer que la

prostate recoit quotidiennement la dose nécessaire au contrdle tumoral. Les différentes
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marges ajoutées en radiothérapie ont fait 1’objet de la section 1.3. Cependant, il existe
toujours un compromis a faire entre 1’utilisation de marges de plus en plus grandes et la
préservation des tissus sains environnants. Les données de déplacements quotidiens
étaient disponibles, nous nous sommes proposés pour effectuer un calcul de marge

propre & la chaine de traitement de notre département.

2.2.5 Erreurs et proposition d’un calcul de marge

Idéalement, nous ne voudrions traiter que la prostate et les tissus environnants
soupconnés d’étre infiltrés par la maladie. Mais comme cité précédemment, de
nombreuses incertitudes quant a la position de la prostate font que pour arriver a ce
résultat, il est nécessaire d’appliquer une marge autour du GTV ou des OAR. De plus, il
est impératif pour contrdler la maladie de traiter en plus du GTV des tissus ou volumes
sub-cliniques. Ces incertitudes comprennent les variations de position, de volume et de
forme du GTV et des OAR, liées aux mouvements physiologiques, les incertitudes
géométriques liées au faisceau de traitement, les incertitudes liées au positionnement du
patient lors du traitement, et les incertitudes liées a la délinéation de la prostate sur
I’imagerie initiale.

On distingue ainsi 2 grands types d’erreurs : les erreurs systématiques et les erreurs
aléatoires. Les premiéres sont les erreurs qui se reproduisent tout au long du traitement
comme par exemple une erreur de positionnement liée a un mauvais alignement des
lasers et sont représentées par X, les secondes sont les erreurs qui ne sont pas
reproduites tout au long du traitement comme un changement de position du PTV lié au
remplissage du rectum par des matieres fécales, elles sont représentées par c. Une
réference solide a ce sujet est I’ouvrage édité par le British Institute of Radiology [11]
qui offre une revue compléte des différentes incertitudes et une méthodologie pour les
déterminer en fonction des localisations. Leur méthode a été reprise et adaptée ici. Pour

le détail des calculs, I’Annexe A permet pas a pas d’en suivre les étapes. Remeijer [94]
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reprend ces concepts en expliquant que la marge, nommée m (dans le présent
développement), sert en fait a prendre en compte les incertitudes liées aux 2 types
d’erreur. A chaque fraction de traitement, les erreurs aléatoires résultent en une
délivrance de la dose a une position moyenne par rapport a la dosimétrie initiale. D’un
point de vue mathématique, cela correspond a une convolution de la dosimétrie par
I’erreur aléatoire [95] et les travaux notamment de van Herk et al. [79], [96], ont montré
que pour tenir compte de cet effet, une approximation communément acceptée est de
dire que la marge doit représenter au moins 0,7c. Pour ce qui est des erreurs
systématiques, on utilise le concept d’intervalle de confiance, et la marge est déterminée
pour que 90% des patients se trouvent dans cet intervalle de confiance. De méme, van
Herk et al. [79], [96], a montré que pour répondre a ce critére, la marge doit représenter

2,5 Z. Il résulte que la marge totale pour englober les 2 types d’erreur est donnée par :

m=2,55+0,7c (2.1)

C’est ’expression mathématique connue sous le nom de « formule de van Herk », [79],
[96]. Le fait que le facteur multiplicatif soit environ 4 fois plus important pour 1’erreur
systématique sous-entend que dans les stratégies de réduction des marges, les efforts
mis sur la diminution des erreurs systématiques sont plus payants que ceux mis sur

P’erreur aléatoire.

2.3. Résultats

Le tableau TAB. 2.1 présente les résultats de marges obtenues apres calcul pour 5
patients qui cumulaient 91 CBCT. Comme attendu, les valeurs des couples (o, X) sont le

plus élevé dans 1I’axe antéro-postérieur avec 3,2 et 2,4 mm, puis dans 1’axe supéro-
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inférieur avec 2,8 et 2,2 mm, et enfin dans I’axe droite-gauche avec 1,8 et 0,7 mm, ce
qui est cohérent avec les données de la littérature. De méme, les erreurs aléatoires sont

toutes supérieures aux erreurs systématiques dans notre cas.

Erreurs Lat Ant/Post Sup/Inf
(cm)
X y z
o(set-up) 18 32 2,8
aléatoires ' 7 ,
Z(,set-gp) 0,7 2.4 2,2
systématiques
m 2,9 8,3 7,5

TAB. 2.1 - Valeurs en mm des erreurs aléatoires, o, des erreurs systématiques, Z,
et de la marge, m, calculée pour la population de patients.

Dans le tableau TAB. 2.2 sont présentés des résultats de calcul de marges publiés par
différents auteurs, toujours avec la formule de van Herk [79], [96], mais selon
différentes modalités d’imagerie. Il en ressort que nos résultats sont cohérents avec la
littérature publiée, méme si on note que les résultats sont inclus dans une distribution
relativement large. D’autre part, les auteurs ayant utilisé des marqueurs d’or pour leur
étude obtiennent de meilleurs résultats que ceux qui n’en n’ont pas. En effet, les fusions
réalisées sur les grains d’or sont plus représentatives de la véritable position de la
prostate que les fusions réalisées avec des repéres o0sseux, ce qui n’est pas le cas

systématiquement avec le recalage sur tissus mous.

Cette derniére observation va dans le sens des résultats que présente la FIG. 2.3. Ces
résultats proviennent d’une étude réalisée avec 8 patients de notre département pour
lesquels un CBCT hebdomadaire était réalisé pendant leur traitement. Trois fusions

étaient réalisées : la premiere MM , utilisait les marqueurs fiduciaires et la
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fonctionnalité MarkerMatch® de la société Varian, la deuxiéme fusion, TO, était faite

sur des repéres osseux et la derniere sur les tissus mous, appelée TM.

Référence Année IGRT Recalage  Nb. patients Lat Ant/Post  Sup/Inf

Ce travail 2012 kv CBCT ™ 5 2,9 8,3 7,5
Juan-Senabre et al. [97] 2011 kv CBCT ™ 100 9,0 7,3 7,0
Nijkamp et al. [61] 2008 kv CBCT ™ 33 9,35 2,95 3,27
Bylund et al. [98] 2008 MV CBCT ™ 24 8,44 15,50 7,39
Sevillano-Martinez et al. [99] 2008 EPI MV MF 10 8,3 12,6 10,2
Meijer et al. [100] 2008 CT TO 30 6 15 14

Meijer et al. 2008 CT MF 30 4 4 10

Dawson et al. [101] 1998 CT - 6 3,9 13,8 8,6
Poulsen et al. [102] 2007 EPI X-ray MF 90 NA 3,6 35
Pérez-Romasanta et al. [103] 2009 EPI MV + CT - 20 10,5 17,8 12,4
Beltran et al. [104] 2008 EPI MV TO 40 43 115 9,8
Beltran et al. 2008 EPI MV MF 40 4,8 5,2 54
Litzenberg et al. [105] 2006 EPI MV - 11 8,2 10,2 12,5
Litzenberg et al. 2006 EPI MV MF 11 18 5,8 7,1

TAB. 2.2 — Marges CTV-PTV calculées avec la formule de van Herk selon
différents auteurs, modalités d’IGRT et méthodes de recalage ,TM = tissus mous,
TO =tissus osseux, MF = marqueur fiduciaire (grain d’or ou transpondeur) [97]

Pour ce faire, les contours de la prostate du CT balistique étaient superposes a ceux du
CBCT. Les résultats des fusions étaient enregistrés en termes des coordonnées X, y et z
de I’isocentre, et 1’écart relatif entre les différentes fusions a été calculé. Il en ressort
que les écarts sont plus importants entre la fusion sur repéres osseux et la fusion avec
grains d’or, qu’entre la fusion sur grains d’or et la fusion sur tissus mous. La dispersion
des écarts obtenus est plus grande pour la fusion TO avec 0,41 contre 0,29 pour la
fusion TM. La FIG. 2.3 synthétise ces résultats. 1l présente les minima et maxima
obtenus avec les 2 types de comparaisons. On peut observer que I’enveloppe des
minima et maxima des écarts relatifs de la fusion TM est incluse dans celle des écarts

relatifs de la fusion TO. Le détail de ces résultats peut étre retrouvé a I’ Annexe B.
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FIG. 2.3 - Minima et maxima des écarts relatifs des fusions réalisées avec grains
d’or (MM), sur marqueurs osseux (TO) et sur tissus mous (TM).

Evidemment, dans notre cas, pour tirer des conclusions définitives il serait intéressant
de mener ce type d’étude sur un plus grand nombre de patients, mais cela n’empéche
pas de tenir compte de ces premieres indications pour les choix de stratégie de
traitement de la prostate au sein de notre département. Cela est également tres cohérent

avec les standards de traitement internationaux.

2.4, Conclusion

Il a donc eté montré que la prostate est un organe mobile avec une plus grande
amplitude de mouvement dans 1’axe postéro-antérieur principalement a cause du
remplissage du rectum. Ces arguments sont en faveur d’un contréle quotidien précis de
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la position de la prostate dans I’optique d’un traitement en mode adaptatif pour tenir
compte des modifications quotidiennes de la glande et de son environnement.
L’utilisation de 3 marqueurs fiduciaires implantés dans la prostate apporte une plus
grande précision dans la détermination de la position de la glande et constitue dans
notre département la référence. Cette référence conserve néanmoins des limites, a savoir
qu’elle ne donne pas acces a la déformation de la prostate. Avec I’introduction des
modalités d’imagerie a I’intéricur méme de la salle de traitement, nous avons accés a
toute I’information anatomique interne du patient nécessaire au calcul de la dose la plus
adaptée a I’anatomie du jour. Comment cela peut-il étre fait en routine? Et pour quel
gain pour le patient? Dans le Chapitre 4, nous introduisons une méthodologie

d’adaptation des plans de traitement qui tente de répondre a ces questions.
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Chapitre 3 : Description des différents équipements utilisés dans la mise en ceuvre de
I’IGRT et problématiques de I’imagerie CBCT

Ce chapitre décrit les différentes technologies utilisant 1’imagerie CBCT pour
I’IGRT. Aprés présentation succincte des systémes commerciaux disponibles sur le
marché, il vise a réaliser un état de 1’art en ce qui concerne 1’utilisation actuelle de la
technologie CBCT a des fins d’adaptation dosimétrique des traitements en pointant les

problématiques soulevées par son intégration en routine clinique.

3.1. Introduction

L’introduction de I’imagerie en 3D pour le traitement des cancers a constitué¢ un
tournant majeur de la radiothérapie, dans le sens ou elle a donné acces a 1’anatomie
volumétrique du patient, ce qui n’était pas le cas avec les clichés radiographiques 2D

utilisés jusqu’alors.

En radiothérapie moderne, en routine clinique, les données anatomiques du
patient sont nécessaires d’une part a la réalisation de la balistique de traitement pour la
planification, et d’autre part, a la vérification du positionnement du patient pendant son
traitement. Ces 2 étapes sont fondamentales. L’une consiste entre autre, a bien délimiter
la zone a irradier en contourant sur les images acquises, les volumes cibles a traiter et
les OAR afin de répartir la dose thérapeutique dans la région a traiter selon ce qui est
préconise par I'ICRU [106], [12]. Selon les recommandations de I’'ICRU, le PTV doit
recevoir une dose comprise entre 95 et 107% de la dose prescrite. L autre étape faisant
appel a I’imagerie en radiothérapie est celle consistant a vérifier, avant le traitement, le
positionnement du patient lorsque placé sous la machine. On peut alors s’assurer que la
disposition des organes lors de cette séance est conforme a celle du CT initial et par

conséquent, supposer que la dose prescrite est effectivement délivrée sur la zone ciblée.
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L’utilisation de I’imagerie avec in fine, la volonté de contrdler précisément le
traitement délivré lors de la radiothérapie est connue sous 1’appellation d’IGRT pour
Image-Guided Radiation Therapy ou Radiothérapie Guidée par 1’Imagerie. Le but
encore une fois étant de délivrer une dose maximale a la tumeur pour augmenter le
contréle tumoral tout en épargnant le maximum de tissus sains afin de diminuer la
probabilité de complication sur les tissus normaux. Ces 2 buts sont étroitement liés et
souvent antagonistes. Les vérifications de position directement en condition de
traitement offre I’avantage de ne pas bouger le patient entre une modalité d’imagerie et

la salle de traitement, ce qui diminue I’introduction d’erreur de positionnement.

L’une des technologies les plus couramment utilisées pour vérifier le
positionnement des patients lors du traitement utilise des images de transmission en 2D
dites images portales, réalisées avec des systemes d’imagerie portale ou EPID
(Electronic Portal Image Device). Ce sont des images des champs de traitement
réalisées avec le faisceau de haute énergie de I’accélérateur. Ces images sont ensuite
comparées a des images de référence numériques, les DRR (Digitally Reconstructed
Radiography) qui sont créées a partir des images du CT de planification. Le
positionnement est validé a partir de la visualisation et de la superposition de repéres
osseux, ou de marqueurs fiduciaires implantés. Cependant du fait de 1’énergie des
rayonnements utilises pour produire ces images (haute énergie MV), leur pauvre qualité

en termes de contraste, les limite aux objets a forte densité.

Un pas supplémentaire est fait avec la tomographie & faisceau conique ou
technologie Cone Beam CT (CBCT). Cette technologie fournit ad hoc une information
volumique (3D) du patient en position de traitement. Cette imagerie permet dans un

premier temps de vérifier le positionnement non seulement du patient, mais aussi du
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volume cible & l'intérieur du patient, et ce jour aprés jour. Il s'agit d'un niveau de
précision qui n’était pas disponible auparavant en radiothérapie externe. Cette
technologie permet d'envisager des traitements plus précis (meilleur controle) avec des
marges réduites (moins d'effets secondaires pour les tissus sains environnants).
Finalement, cette forme de radiothérapie permettra non pas d'adapter le patient chaque
jour de traitement a une dosimétrie réalisée auparavant, mais inversement d'adapter la
dosimétrie elle-méme au jour le jour a I'anatomie particuliere du patient au moment de
le traiter (changement de volume d'un organe, déformation, position, etc.). Il s'agit ici de
traitement entiérement "adaptatif" d’ou la dénomination de radiothérapie adaptative. Les

bénéfices potentiels de cette technologie sont donc nombreux [61], [51]-[53]

Apres une breve introduction de la technologie CBCT en la comparant a la tomographie
classique, les différentes solutions technologiques proposées sur le marché sont passées

en revue.

3.2 Rappel sur I’imagerie Cone Beam CT

L’imagerie CBCT se distingue de 1’imagerie classique tomographique ou imagerie
CT. Le CBCT utilise la combinaison de nombreuses projections 2D acquises lors d’une
rotation unique d’une source de rayonnement autour du patient. Par reconstruction, ces
multiples projections 2D acquises lors d’une seule rotation, aboutissent a une image 3D.
Contrairement a la majorité des imageurs CT conventionnels, ou le volume est irradié
lors de plusieurs rotations par un faisceau fin en éventail ou fan beam, en imagerie

CBCT, le faisceau d’irradiation est conique d’ou le terme cone beam. Les principales
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différences techniques entre les 2 modalités d’imagerie sont résumées dans la figure ci-

dessous.

L ETY

Rotations
fan beam

Linear Array
X-ray source

Detector

Conventional CT

Single
cone beam -
X-ray source Rotation

Cone-Beam CT ]
aSi Flat-panel

Detector

FIG. 3.1- Principales caractéristiques des modalités CT vs CBCT (Avec la
permission de D. Jaffray [107])

La géométrie d’acquisition du CBCT influence directement la qualité des images
reconstruites car en méme temps qu’il y a acquisition du signal nécessaire pour créer
I’image, il y a acquisition de signal parasite ou bruit (diffusé notamment). Autre
différence majeure, le détecteur dans le cas de I’'imagerie CBCT est une matrice 2D
alors qu’il est constitué d’une barrette de détecteur linéaire (donc 1D) pour le CT
conventionnel. Et enfin comme cité précédemment, les données anatomiques du patient
sont acquises lors d’une rotation unique a basse vitesse en CBCT alors que de multiples
rotations a haute vitesse sont nécessaires pour acquérir les informations anatomiques
pour reconstruire un volume avec un CT classique. Avec une vitesse de rotation basse
lors de I’acquisition des images, le CBCT est plus sensible aux mouvements internes,
méme si cela peut étre contourné et pris comme un avantage dans 1’optique d’obtenir un

volume moyen plus représentatif que le volume donné par un CT.
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3.3. Description geometrique des appareils utilisant la
technologie CBCT

Nous pouvons les diviser en 2 groupes en fonction de 1’énergie des faisceaux
utilisés pour acquérir les informations anatomiques du patient: ceux utilisant des
faisceaux de haute énergie en méga voltage, nous parlerons de MV-CBCT et ceux
utilisant des faisceaux de faible énergie ou kilo voltage, nous parlerons de kV-CBCT.
Les deux types d’équipements présentent respectivement des avantages et
inconvénients. Par exemple, un des avantages des appareils utilisant le MV-CBCT est
qu’ils sont moins sensibles aux artefacts métalliques que ceux utilisant du kV-CBCT;
néanmoins ces derniers présentent un meilleur contraste des tissus mous que les
premiers. Les principales caractéristiques de chaque type sont revues dans les sections

suivantes.

3.3.1 Appareils utilisant le MV-CBCT

La source de rayons X est le faisceau de photons de 1’accélérateur, et le détecteur
est un capteur plan de 40x40 cm?, en silicium amorphe, monté sur le statif de la
machine a 145 cm de la source. Les images de transmission 2D sont enregistrées
pendant la rotation autour du patient, sur 200° pendant 45s [108], [109].

Le volume reconstruit est un cylindre de 25.6 cm de diamétre sur 25.6 cm de hauteur, en
utilisant la méthode développée par Feldkamp [110]. L’image reconstruite consiste en
une matrice de voxels de 1mm?® dont la valeur Hounsfield est directement
proportionnelle au coefficient d’atténuation linéique du tissu traversé (apres calibration

des nombres CT par une méthode appropriée). C’est la solution retenue par la société
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Siemens, avec 1’accélérateur représenté sur la photo de la FIG. 3.2. Le détecteur est

représenté déployé opposé a la source.

FIG. 3.2- Accélérateur ONCOR Expression de Siemens

3.3.2 Appareils utilisant le kV-CBCT

Dans cette configuration, le systtme d’imagerie est une partie autonome de
I’accélérateur, dans le sens ou il peut étre ajouté sur des accélérateurs existants. Le
systéeme est composé d’une source de rayons X, et d’un détecteur plan. Les 2 parties
sont supportées par des bras robotisés, attachées de part et d’autre de 1’accélérateur au
niveau du statif ce qui permet de rétracter ces 2 bras lorsqu’ils ne sont pas utilisés. C’est
la solution développée par les sociétés Varian et Elekta dans leurs modeles de On-Board
Imager® (OBI), et X-ray Volumetric Imager® (XVI), respectivement. Les 2 systemes
sont représentés sur la FIG. 3.3.
Les travaux de cette thése ont éte réalisés avec un équipement de la société Varian. Une
description geométrique plus approfondie sera faite pour celui-ci.
Le systéme d’imageric embarqué OBI® est constitué de 2 bras robotisés montés sur le

statif d’un accélérateur lin€aire. L’un de ces bras comporte un tube a rayons X, c’est la
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source de rayonnement (kVS) et I’autre un détecteur plan en silicium amorphe (kVD).
Ces 2 bras sont mobiles au moyen de 3 articulations. L’OBI est monté sur le statif et
positionné orthogonalement par rapport & 1’axe du faisceau de traitement. Ces 2 bras
sont déplacés au moyen d’un boitier de commande a infrarouge a I’intérieur de la salle

de traitement ou depuis le pupitre de commande a I’extérieur de la salle.

FIG. 3.3- Solutions des sociétés Elekta a gauche avec le XVI1 et Varian a droite avec
I'OBI®

La distance source-surface du détecteur, en mode d acquisition 3D, est de 150 cm. Le
kVS est un tube a rayons X offrant une collimation de 5 a 25 cm avec des tensions de
tube allant de 40 a 150 kV. Pour le kVD, la partie sensible du détecteur est une surface

de 40 cm x 30 cm composée d’une matrice de 2048 x 1536 cellules de détection en
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silicium amorphe sur laquelle repose un scintillateur de thallium dopé a 1’iodure de
césium. Le systéme est équipé d’une grille anti diffusante.

Deux types d’acquisition d’images 3D avec des géométries différentes sont possibles
avec I’OBI : full-fan et half-fan. Le mode full-fan convient pour des volumes limités a
24 cm de diameétre comme le créne et la sphére ORL. En mode half-fan, le détecteur est
décalé de 14,8 cm [111] ce qui permet son utilisation pour toutes les autres régions
anatomiques notamment le pelvis avec un champ maximal reconstruit de 45 cm de
diametre. Lors de 1’acquisition, un filtre papillon en aluminium de forme différente pour
le full-fan et le half-fan est installé en sortie du tube a rayons X. Cet accessoire a
plusieurs fonctions : atténuer les bords de faisceau pour compenser 1’épaisseur réduite
traversée du patient en périphérie afin d’homogénéiser ’effet de durcissement du
faisceau, réduire la dose en surface (diminuer la dose a la peau du patient) et le
rayonnement diffusé et aussi éviter la saturation du détecteur. Les images reconstruites
dans ce travail ont été reconstruites avec une matrice de 512 x 512 pixels pour une

épaisseur de coupe de 2,5 mm.

3.4. Problématiques liées a I’'imagerie CBCT

3.4.1 Vitesse de rotation du gantry - Correspondance entre point

focal de la source X et centre géométrique de l’'imageur

Jaffray et al. [112], pour une machine utilisant le k\V-CBCT, ont montré que la vitesse
angulaire du bras varie pendant une rotation du systéme. Cette vitesse peut varier d’ un
facteur 2 tout au long d’'une méme rotation, étant plus rapide a 180° qu’a 0°. Ils ont
¢galement montré que la position du centre de ’imageur (coordonnées déterminées par
les pixels) n’est pas constante lors de la rotation du bras. Cela est dii a I’effet combiné
de la gravité sur les bras robotisés, sur le tube a rayons X et sur le détecteur, et aussi de

I’éloignement des 2 bras lors de la rotation. Pour le systéme étudié ici, un appareil de la
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compagnie Elekta, I’amplitude de cette variation ne dépasse pas les 2 mm dans toutes

les directions.

La FIG. 3.4 illustre ces 2 observations. Ces défauts sont corrigés automatiquement lors
de la phase de reconstruction par I’intermédiaire de courbes de calibration qui sont

prises en compte par 1’algorithme de reconstruction.

Oelfke et al. [113] ont également publié a ce sujet et insistent sur la nécessité de réaliser
des calibrations géométriques régulicres pour compenser I’incertitude de

positionnement du bras.
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FIG. 3.4 - Variation de la vitesse angulaire du bras (en haut) et de la position du

centre de I'imageur (en bas) en fonction de I'angle de rotation. [112]

3.4.2 Limites du volume a imager
Etant donné que I’acquisition des données en CBCT se fait lors d’une rotation unique, il
est important que le volume de I’objet soit acquis dans son intégralité dans le champ de
vue ou field of view (FOV). Ainsi plus un objet est grand, plus le détecteur pour
I’imager devra étre grand. L’une des limites majeures des systémes actuels réside
justement dans la dimension du volume que I’on peut imager. Jaffray et al. [114], dans
1I’un des premiers papiers publiés sur les systemes d’imagerie avec CBCT, ont précisé
que le volume reconstruit était limité, pour le systeme étudié, a un cylindre de 26.5 cm
de diameétre sur 26.5 cm de long pour les kV-CBCT. Cette limitation était liée a la taille
maximale de matrice en silicium que pouvaient fabriquer les industriels. Cette taille de
FOV convenait a des localisations situées dans la région de la téte et du cou, par contre

pour des localisations situées dans la région pelvienne, on ne pouvait obtenir les
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contours externes avec des détecteurs de cette taille. Pour pallier & cette limitation, Cho
etal. [111] ont développé une méthode pour accroitre le FOV reconstruit en décalant le

détecteur par rapport a son axe central.

FIG. 3.5- Schéma montrant le décalage du détecteur kVD pour la réalisation des
CBCT en mode full-fan en (a) et half-fan en (b). [115]

La FIG. 3.5 illustre le déplacement du détecteur. Ainsi, lors des acquisitions half-fan,
I’objet a imager est décentré (relativement, car en réalité c’est le détecteur qui est

déplacé) par rapport a I’isocentre.

3.4.3 Défauts liés au systéme d’imagerie et corrections apportées
en vue de calculer la dose avec les images CBCT
Pour effectuer des calculs de dose en 3D avec des images CBCT, comme le
rappelle Morin et al.[108], [109], 2 conditions doivent étre réunies et respectées.

D’abord, il est nécessaire que 1’intégralit¢ du contour externe du patient soit contenue

dans le jeu d’images. Ensuite, les images doivent étre calibrées en densité électronique,
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parameétre physique nécessaire et indispensable au systeme de planification de
traitement (TPS). Différentes méthodes de calibration pour restituer ces nombres CT sur
les images CBCT ont été publiées [108], [109], [116]-[118]. La relation entre les
nombres CT contenus dans 1’image et les densités électroniques doit étre la plus stable
possible pour un paramétrage (kV, mAs) donné, mais surtout stable dans le temps.

Du fait de la grande taille du détecteur, un grand nombre de photons atteint la
surface sensible du détecteur k\VD. Parmi ceux-ci, une faible portion constitue le signal
utile, et une majorité de ces photons issus du rayonnement diffusé ambiant constitue du
bruit et des artefacts dans 1’image reconstruite. Il est nécessaire de corriger les images
obtenues de tous ces défauts en vue de les utiliser pour une quelconque application
clinique. Les méthodes de correction de ces artefacts liés au bruit constituent un secteur
de recherches fondamental dans 1’amélioration de la technique CBCT. L’un de ces
défauts majeurs est le « cupping artefact » ou artefact en cuvette (lié au durcissement du

faisceau).

3.4.3.1 Définition de I’artefact en cuvette

L’artefact en cuvette est un défaut d’homogénéité de ’image CBCT. Il résulte
d’une sous-estimation des nombres CT au centre de I’image ce qui aboutit & une image
dont le centre est foncé et les bords clairs (selon les niveaux de gris de fenétrage et seuil
sélectionnés).

Il se traduit sur I’image par un noircissement central li¢ a des faibles nombres CT
comme le montre la FIG. 3.6. Il est alors aise de comprendre que cet artéfact, modifiant
les nombres CT, compromet 1’utilisation des images pour toute évaluation de dose.
L artefact en cuvette est lié a trois composantes principales [119] :

- Les photons diffuses : seuls les photons primaires sont utiles a 1’élaboration de
I’image, les photons diffusés contribuent a la création d’artéfact et de bruit, du fait de la
taille importante du kVD, une forte proportion de photons diffusés atteint le détecteur et
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contribue a polluer le signal. Les conséquences principales sont la dégradation du
contraste, l’irradiation a distance du patient et dans les cas de procédures
interventionnelles, I’irradiation des opérateurs proches du patient.

- Le durcissement du faisceau X : a la traversée du patient, 1’énergic moyenne du
faisceau tend a augmenter du fait de I’absorption préférentielle des photons de faible
énergie (filtration des faibles énergies) [120].

- Les corrections logicielles intrinséques au détecteur : il est connu que la correction
appliquée sur les gains des pixels centraux tend & amplifier le signal au centre de
I’image pour pallier a une baisse de réponse de ces pixels centraux en absence d’objet.
Cet effet surestime encore plus le signal, quand un patient est placé dans le faisceau,
augmentant d’autant le cupping artefact.

A ces 3 facteurs, il faut rajouter aussi le softening du faisceau, a savoir que le faisceau a
tendance a étre plus mou sur les bords, or, on sait que la réponse du détecteur varie avec
I’énergie. Cet effet contribue donc aussi a I’artefact en cuvette. L’amplitude de I’artefact
en cuvette augmente avec la taille de I’objet a imager et aussi, la localisation de 1’objet

dans le FOV par rapport au centre de I’imageur.
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FIG. 3.6- Démonstration de 1'effet de I’artefact en cuvette, a gauche les images sur
objet-test, a droite les images cliniques. [109]

3.4.3.2 Méthodes de correction de I’artefact en cuvette

Diverses méthodes de correction de cet artefact ont été publiées, aussi bien en
mode kV-CBCT que en mode MV-CBCT, sachant que les méthodes développées dans
un cas ne sont pas directement applicables a 1’autre.

Lors de la présentation de sa méthode, Petit et al. [118] fait un tour d’horizon résumant
de facon exhaustive les différentes stratégies actuellement disponibles.

Chen et al. [121], a partir du MV-CBCT d’un fantome cylindrique homogeéne, a dérivé
des facteurs de correction de [’artefact en cuvette corréles a la localisation spatiale dans
ce fantdbme. Aprés avoir appliqué ces facteurs sur des images de téte et cou d’un
fantdme anthropomorphique, ils ont été capables d’obtenir des distributions de dose

acceptables similaires a celles obtenues avec un CT conventionnel. En mode MV-
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CBCT aussi, Morin et al. [109] contourne le probléme en modélisant le diffusé avec une
fonction elliptique centrée sur le détecteur, en se basant sur des mesures effectuees avec
des fantdmes uniformes de tailles finies. De cette fonction, des facteurs de correction
sont mesurés pour des fantdmes cylindriques de 16 et 24 cm. Pour des géométries
différentes, les valeurs sont interpolées ou extrapolées. Les nombres CT des voxels
appartenant a une ellipse donnée sont multipliés par le facteur de correction de cette
ellipse. Les images corrigées montrent une diminution drastique de I’artefact en cuvette
passant de 28% et 32% en axial et en longitudinal respectivement a moins de 5% dans
toutes les directions aprés application de la correction. Un des inconvénients majeurs de
cette méthode est qu’elle demande de multiplier les mesures avec différentes géométries
pour obtenir des facteurs de correction tenant compte de toutes les configurations
possibles. Les résultats sont présentés dans la FIG. 3.6, ou on voit une nette
homogénéisation des niveaux de gris sur les images produites aussi bien pour les
fantdmes que pour les images cliniques. Spies et al. [122] en mode MV-CBCT encore,
a utilisé des méthodes de simulation Monte-Carlo pour éliminer le diffusé des images
en leur appliquant un modéle linéaire quadratique tenant compte de la variation de
sensibilité du détecteur et de durcissement du faisceau, pixel & pixel. Il obtient une
réduction de I’artefact en cuvette de 30 a 8%.

Le modeéle de correction proposée par Petit et al. [118] corrige a la fois, le diffusé
provenant de 1’objet, I’effet de durcissement du faisceau ainsi que de softening
(adoucissement) du faisceau, et 1’effet de dépendance en énergie de la réponse du

détecteur. Cette correction est basée sur des méthodes de calcul itératif.
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FIG. 3.7- Réduction de I’artefact en cuvette par la méthode de Petit et al. [118]

I est a noter que dans cette méthode, il n’est pas nécessaire d’avoir la connaissance
préalable de la géométrie ou de la composition de 1’objet. Pour tous les fantdmes testés
(@ géométrie variable, de densités variables, anthropomorphiques, homogenes et
hétérogeénes) I’artefact en cuvette a €té supprimé des images et les erreurs sur la dose
résultant de ces manipulations décroit de 7 a moins de 1% au centre des images. La
méthode a été testée sur de nombreuses configurations de fantbmes, avec la aussi des
résultats tres satisfaisants. La FIG. 3.7 illustre un des exemples de réduction de cet effet
obtenu avec un fantdme contenant différentes densites. Jarry et al. [123] ont développé
une technique de correction de I’artefact en cuvette pour les imageurs kV, basée sur des
simulations de type Monte Carlo. Ils ont commencé par modéliser I’imageur dans un
premier temps, puis ils ont utilisé cette modelisation pour obtenir des modeles de
diffusé simulés qu’ils enlevaient des projections natives. Avec cette méthode, ils
parviennent a améliorer le contraste de 3% pour des zones de bas contraste et jusqu’a
11% pour des zones de haut contraste. La FIG. 3.8 montre un profil réalisé dans une

zone homogene avec et sans correction de I’artefact en cuvette.
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FIG. 3.8 - Profil tracé dans une zone de contraste homogéne avec et sans correction
de diffusé avec Monte Carlo (MC). [123]

3.5. Caractérisations des déplacements mécaniques du
systéme d’imagerie embarquée en mode d’acquisition
volumique

Dans un premier temps il est nécessaire de caractériser les déplacements mécaniques

de I’appareil afin de connaitre ses limites mécaniques intrinséques, ceci dans I’optique

de valider les informations anatomiques et mécaniques fournies par le CBCT.

3.5.1 Description des tests et mateériels utilisés

Avant la description proprement dite des tests, une bréve description du
processus de repositionnement s’impose. Une fois le patient placé sur la table, ce
processus de repositionnement s’cffectue de maniére séquentielle comme suit:

acquisition du CBCT, fusion des images CBCT avec une référence qui est le CT de
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planification, restitution des décalages entre la position du CT et celle du CBCT et la
dernié¢re étape est 1’application des décalages sur la table de traitement suivie du
repositionnement lui-méme. Cette derniére étape est quantifiée par une mesure sur la
table alors que 1’étape précédente est purement logicielle. Ces différentes étapes sont
présentées sur la FIG. 3.9. Nous proposons une méthodologie pour quantifier la
précision de chaque étape en termes de déviation standard (DS) en substituant un objet-

test ou fantdme a un patient.

FIG. 3.9- Etapes d’utilisation de I’OBI en vue du repositionnement automatique
d’un patient

Cet objet-test est présenté a la FIG. 3.10, il s’agit du fantome Marker-Block® de la
société Varian, utilisé en clinique dans les controles de qualité de I’OBI. Ce fantome est
un parallélépipéde en plastique contenant des marqueurs radio-opaques. Il est placé sur

la table de traitement a 1’aide d’une barre de fixation précise.

92



Chapitre 3 : Description des différents équipements utilisés dans la mise en ceuvre de
I’IGRT et problématiques de I’imagerie CBCT

FIG. 3.10- Photo du fantdme Marker Block® positionné sur la table de traitement

3.5.2 Meéthodologie du calcul de la précision globale de I’OBI®

Pour chaque étape des mesures sont répétées en effectuant des CBCT successifs.

Lors de la fusion, la déviation standard (DS) o,,, (Ma pour marqueurs) pour la

précision du logiciel est obtenue. Pour la deuxieme étape, c’est la DS pour le transfert a

la table o, qui est obtenue. Enfin la troisieme DS o, quantifie la précision

mecanique de la table de traitement. Le fantdme est placé a I’isocentre puis déplacé hors
de la position de référence avec des décalages contrdlés et connus sur les 3 axes X, y et
z. Une acquisition CBCT est faite avec le fantdbme dans ces différentes positions et les
décalages obtenus par le logiciel sont appliqués sur la table de traitement lors d’un
repositionnement automatique. Des mesures physiques des déplacements de la table
sont effectuées pour vérifier la conformité entre les mouvements mécaniques de la table

et les décalages proposés par le logiciel.
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FIG. 3.11- Capture d’écran du logiciel de fusion de ’OBI® lors d’un
repositionnement automatique.

Les CBCT ont été acquis avec le filtre half-fan et une dimension de FOV de 45 ¢cm en
utilisant les 2 sens de rotation (horaire et anti-horaire) pour diminuer un éventuel biais
lié au sens de rotation de I’appareil. Des décalages de 1, 2 et 5mm en positif et négatif
ont été introduits. La FIG. 3.11 représente une capture d’écran de I’affichage du mode
de fusion du module 3D en vue de I’obtention des décalages.

Une fois les erreurs residuelles obtenues pour chaque étape du repositionnement, les DS
calculées sont combinées pour obtenir I’erreur résiduelle de I’ensemble de la chaine. La
combinaison des erreurs est une combinaison linéaire quadratique donnée par les

équations (3.1) et (3.2).
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O, Z\/ki_kzn(un,i _mn)2 (31)

avec o, la définition de I'écart-type de la série n de kn mesures uni de moyenne mn.
n

Pour N séries, on obtient 1’écart-type total par :

G—Ji{%kz"(ummn)f - [Xo @2

Ainsi pour revenir a notre cas, et avec plus de 300 mesures effectuées, on obtient la DS

pour chaque étape du repositionnement: o,,, ,0s, €t o, respectivement pour la

détection des marqueurs, la restitution des décalages par le logiciel et le

repositionnement de la table. On note oy, la DS totale du systéme de repositionnement

automatique.

3.5.3 Résultats de la caractérisation mécanique

La déviation standard pour la détection des marqueurs radio-opaques est de
0,58 ; 0,57 et 0,51 mm respectivement pour les axes x, y et z. Pour la capacité du
logiciel a restituer les décalages suite a des mesures répétées de déplacements connus,
on trouve une déviation de 0,82 ; 0,89 et 0,63 mm, respectivement pour les axes X, y et
z. Et enfin I’écart-type pour la reproductibilité de repositionnement de la table est de
0,88; 0,72 et 0,56 ; respectivement dans les 3 axes X, y et z. La combinaison

quadratique de ces 3 déviations donne la déviation globale du systéme, soit 1,34 ; 1,26

95



et 0,99 mm respectivement en X, y et z. L’épaisseur de coupe sélectionnée est de 2,5
mm.

Le TAB. 3.1 reprend I’ensemble des résultats précités.

Résultats (mm) X y z

OMa 0,58 0,57 0,51
O'soft 0,82 0,86 0,63
OTab 0,88 0,72 0,56

TAB. 3.1 - Résultats de la caractérisation mécanique de I'OBI®

3.5.4 Discussion et conclusion sur la caractérisation mécanique

Apres plus de 300 mesures répétées, une méthodologie simple d’évaluation de la
précision mécanique d’un systéme de repositionnement a été testée et mise en place.
Cette méthode permet d’obtenir la précision mécanique et logicielle de base mais bien
sOr ne tient pas compte de mouvements physiologiques liés au patient (mouvement inter
ou intrafraction) ni les éventuelles déformations. La précision géométrique calculée ici,
selon la définition de van Herk et al. [96] correspond plus a une erreur systematique qui
rentrerait dans la composition de la composante X vu dans la section 2.2.5 et 1I’équation
(2.1). Avec des précisions de repositionnement autour du mm, on peut dire que
I’équipement testé offre une solution fiable et robuste pour le repositionnement
quotidien des patients en radiothérapie. Ces résultats sont en accord avec les

spécifications annoncées par le constructeur.
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3.6. Mesure de dose en technique CBCT

3.6.1 Pourquoi mesurer la dose délivrée lors d’un examen

d’imagerie utilisé en radiothérapie?

En 2004, Aird [124] dans un éditorial du British Journal of Radiology, attire
’attention de la communauté scientifique sur la dose additionnelle regue par le patient
en radiothérapie, du fait de sources autres que la source primaire de radiation. Ces autres
sources ont diverses origines. Elles peuvent provenir du rayonnement secondaire de la
téte de 1’accélérateur notamment, mais aussi et surtout des procédures d’imagerie
réalisées dans le cadre du traitement depuis le CT de planification aux images acquises
dans le cadre de ’IGRT. Cette dose additionnelle attribuée a 1’imagerie connait une
forte croissance avec la multiplication des images acquises dans la salle de traitement
[125]. Dans la plupart des centres utilisant I'IGRT, la dose additionnelle liée a
I’imagerie est rarement compilée quantitativement voire reportée dans les dossiers des
patients. Ceci représente une lacune et dans 1’optique d’amener la communauté a y
réflechir plus avant, ’AAPM dans son rapport 95 du TG75 [125] préconise des
procédures de limitations de ces doses a leur niveau minimal ainsi que des procédures
d’optimisation dans la droite lignée du principe ALARA. Les rayonnements ionisants
exposent a deux types de risque : les risques déterministes et les risques probabilistes.
Les dommages principaux liés aux risques déterministes se manifestent par des brilures
de la peau et des cataractes. Pour les risques probabilistes, les effets a long terme

peuvent provoquer des cancers secondaires radio-induits. Cependant, il est important de
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garder en téte que ces cancers radio-induits ne sont pas la consequence de la seule dose
additionnelle liée a I’imagerie (parce que d’une part, la question de ces cancers radio-
induits se posait bien avant ’avénement de I’IGRT) mais plus de I’effet combiné du
traitement et de 1’imagerie associée. Cela étant dit, il est nécessaire d’adapter les
protocoles d’imagerie pour optimiser le bénéfice colt/risque pour chaque patient. En
effet, la gestion de cette dose ne sera pas faite de maniere identique pour un jeune
patient traité pour une malformation artério-veineuse que pour un patient agé traité pour
une prostate. De méme, d’autres paramétres tels que le sexe et la pathologie sont a
prendre en considération. Des méthodes de quantification de la dose recue lors
d’examen CBCT ont été proposées dans la littérature avec a chaque fois une réflexion

sur les problématiques rencontrées.

3.6.2 Problématique et formalisme de la mesure de dose en mode

CBCT

Islam et al. [126] ont proposé un formalisme avec des mesures expérimentales
effectuées sur un fantome homogene d’eau et avec une chambre a ionisation de type
Farmer de 0,6 cc. Ils ont évalué les doses d’imagerie en simulant un traitement de 30
fractions sur la région pelvienne pour 3 modalités d’imagerie : 2 clichés orthogonaux en
imagerie MV, 2 clichés orthogonaux en imagerie kV et 1 CBCT. Avec leurs paramétres
d’acquisition, ils ont estimé la dose par session pour les 3 modalités a 7 cGy, 0,25 mGy
et 2,3 cGy respectivement pour les clichés d’imagerie portale, les clichés kV et
I’imagerie CBCT. Méme si la dose délivrée par I’imagerie CBCT est trois fois moindre
que celle délivrée par I’imagerie portale, avec la recherche de plus grande précision et
avec le fait que les acquisitions sont parfois répétées, cela résulte en bout de ligne a des

doses avoisinant 1 Gy en fin de traitement. Dans cette étude, les mesures en surface, sur
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fantdme ont été validées par des mesures in vivo avec des MOSFETS et les différences
moyennes obtenues étaient de 0,08 cGy. Enfin il est important de noter, comme le
soulignent les auteurs que la dose due au CBCT est répartie sur un plus grand volume
que le volume traité. Aussi la dose par fraction regue lors d’un CBCT est d’un point de
vue radiobiologique, tres différente de celle délivrée lors du traitement, ce qui
complexifie sa prise en compte dans la dose de prescription. Dans une autre optique,
Hyer et al. [127] reprend la méthodologie de la mesure de dose en CT conventionnel
pour I’appliquer a ’'imageriec CBCT. Une chambre crayon de 10 cm de long et un
fantdme conventionnellement employés en radiologie pour la mesure du CTDI, indice
de dose CT (CT Dose Index) sont utilisés. Les auteurs mettent en avant le coté pratique
de leur méthode surtout lié a la disponibilité du matériel, mais en soulignent aussi les
limites. En effet, la mesure de dose avec une chambre crayon est une méthodologie
adaptée a la tomographie avec faisceau en éventail ce qui n’est pas le cas de la
tomographie conique. Le CTDI est une mesure de dose normalisée pour 1’épaisseur de
coupe de I’examen, la dose mesurée tenant donc compte du diffusé provenant des
coupes adjacentes a la coupe passant par le centre de la chambre, or en CBCT, une seule
rotation est utilisée pour la réalisation de I’examen. Les géométries ne sont donc pas les
mémes. Il en résulte que la mesure de CTDI avec chambre crayon, peut sous-estimer la
dose au centre. Cette assertion est défendue par d’autres auteurs dont Amer et al. [128]
et Fahrig et al. [129]. Néanmoins, Osei et al. [130] rapporte que la différence de mesure
faite avec une chambre de type Farmer se situe dans une fourchette de 2 a 5%. La
mesure de dose avec la méthodologie du CTDI (et une chambre crayon) reste donc un
indicateur acceptable de la dose délivrée lors des différentes acquisitions CBCT et prend

I’appellation de CBDI pour indice de dose CBCT (par analogie au CTDI). Les mesures
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de CBDI au centre et en périphérie sont affectées d’un facteur pour donner le CBDIw ou

pondéré tel qu’indiqué par 1’équation (3.3) :

CBDI,% = (%)csmfgg“e +(§)CBDI1%%”phé”e (3.3)
L’indice 100 se référe a la longueur de la chambre, soit 100 mm. Par simplicité on écrit
CBDIw pour la suite du document. Pour les protocoles couramment utilisés en routine,
ils rapportent pour I’OBI des CBDIw de 5,17 mGy pour le protocole d’acquisition de la

téte; 6,14mGy pour le thorax et 21,57 mGy pour le pelvis.

Song et al. [131] ont effectué les mesures de CBDIy mais cette fois avec une chambre
de type Farmer de 0,6 cc. Ils obtiennent pour 1’OBI des niveaux de doses allant de 1,1 &
8,3 cGy avec la dose la plus élevée mesurée pour le protocole d’acquisition de la région
anatomique ORL en mode full fan. La dose pour le protocole de prostate était de 5,4
cGy. A premiére vue, on pourrait croire que les résultats rapportés dans les 2 études
précédentes divergent mais la différence pour le protocole de prostate s’explique par
I'utilisation de paramétres d’acquisitions différents notamment les mAs. Les doses

restent néanmoins comparables lorsque 1’on normalise par ce paramétre.

D’autres auteurs ont communiqué sur des mesures de doses a la peau, réalisées avec des
détecteurs a thermoluminescence (TLD). Selon Wen et al.[115], avec I’OBI, les doses
moyennes rapportées sont, dans la direction antéro-postérieure de 3 a 6 cGy pour des
mesures a des points séparés de 20 a 33 cm, 4 cGy en moyenne a gauche et 2,6 cGy a
droite pour la direction latérale. La différence de dose entre la droite et la gauche
s’explique par plusieurs raisons. Premiérement la rotation de la source kV commence et
finit & gauche du patient. De plus, la vitesse de rotation du statif de 1’accélérateur
linéaire diminue vers la fin de la rotation alors que le débit du tube a rayons X reste

constant, donc plus de dose est délivrée en fin de rotation. Enfin la rotation se fait sur
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370°, donc il existe une zone de recoupe de 10° sur le c6té gauche. Cette équipe
rapporte également une diminution de la dose latérale de 12% par rapport a un
positionnement classique centré a I’isocentre en baissant la table lors de I’acquisition du
CBCT. Kan et al. [132] ont également communiqué sur des mesures de doses avec TLD
et rapportent une dose moyenne de 5,4 cGy pour le scan du pelvis. 1l est & noter que ces
valeurs correspondent a 1’ancien protocole Pelvis. Depuis, les principaux constructeurs
ont intégré ces différentes études dans leur développement et proposent maintenant des
protocoles d’acquisition adaptés a chaque localisation en termes de KV, mAs et

amplitude d’acquisition pour obtenir un meilleur couple qualité d’image et dose.

3.6.3 Mise en ceuvre des mesures de doses kV CBCT a I’Hotel-

Dieu de Québec

3.6.3.1 Matériels et méthodes

Le matériel de mesure est composé de la chambre crayon de marque Unfors
Instruments avec le module de lecture de dose ainsi que le fantbme en acrylique associé
tel que présenté sur la FIG. 3.12. Le fantdme possede 5 positions d’insertion de la

chambre pour effectuer les mesures : 4 en périphérie et 1 centrale.
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FIG. 3.12 - Photo du matériel utilisé pour la mesure du CBDIlw

A chaque position d’insertion, un CBCT est réalisé et la mesure de la dose est
enregistrée. Les résultats présentés ici concernent seulement les protocoles d’imagerie
de la prostate a savoir en mode Pelvis Spot Light (125 kV, 80 mA, 25 ms sur 200° de
rotation du gantry avec filtre full fan) et Pelvis XL (125 kV, 80 mA, 26 ms sur 360° de
rotation du gantry avec filtre half fan) qui est un mode d’acquisition spécial mis en

place a I’Hotel-Dieu de Québec, pour les patients volumineux.

3.6.3.2 Recommandations de la compagnie Varian

Pour comparer nos mesures nous nous sommes basés sur les recommandations de la
compagnie Varian [133]. Ils avancent des doses allant de 2 mGy a 19 mGy pour le

CBDlw.

3.6.4 Résultats

Les mesures a I’un de nos accélérateurs montrent des doses en mGy allant de 14,4 mGy
pour le mode Pelvis Spot Light et de 54,4 mGy pour le mode Pelvis XL. Ces doses sont

en adéquation avec les spécifications du fabricant.

3.6.5 Conclusion sur la mesure de dose

En imagerie diagnostique, la régle générale a appliquer lors de I'utilisation de

rayons X est le principe ALARA, acronyme signifiant « As Low As Reasonably
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Achievable ». Pour ’IGRT, c’est le méme principe qu’il est recommandé de suivre.
Cependant la problématique du management de la dose en radiothérapie est différente
de celle en radiodiagnostic. Ceci s’explique premi¢rement, parce que la dose délivrée en
IGRT vient s’ajouter a une dose de traitement déja élevée. Ensuite, parce que la haute
conformité en dose des traitements n’a de bénéfice pour le patient que si le traitement
est délivré exactement dans la méme configuration anatomique interne que lors de la
planification, laquelle condition est vérifiée par imagerie CBCT. En adaptant les
paramétres d’acquisitions, kV et mAs, ainsi que la taille de la région imagée, il est
possible de réduire la dose liée a I’imagerie, tout en maintenant une qualité d’image
suffisante permettant d’obtenir des informations utiles au traitement. Pour I’imagerie
CBCT, les constructeurs ont fait des efforts considérables en adaptant les géométries
d’acquisition, en diminuant la rotation de 360° a 200° par exemple, en permettant de
modifier les FOV, les épaisseurs de coupe, et les paramétres de reconstruction du scan
au lieu de réaliser une autre acquisition et en permettant 1’utilisation de filtres
atténuateurs. Tout en gardant en téte le principe ALARA, il est aussi recommandé de
connaitre les doses délivrées par les équipements couramment utilisés. Pour ce faire, des
méthodologies de mesures quantitatives de la dose ont été proposées, la plus répandue
étant la mesure du CBDIw. Cependant cette mesure a des limites non négligeables, outre
le fait qu’elle n’est pas completement adaptée a la géométrie du CBCT, elle n’est pas
rattachée a un patient mais plus au protocole utilisé pour 1’acquisition du CBCT [127].
D’autre part, le CBDIy étant une mesure pondérée des doses en surface et en
profondeur, I’information de dose en surface et donc a la peau est perdue. Or nous
savons que c’est une information importante pour les gammes d’énergie utilisée. Aussi,
pour les acquisitions asymétriques, la mesure de dose CBCT avec la méthodologie du

CBDIw est impossible. Il est donc pratique & des fins de comparaison entre différents
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équipements d’utiliser le CBDIw par contre pour ce qui est de documenter le dossier
patient, I’information apportée par cette mesure reste limitée. A ce sujet, les auteurs du
groupe de travail de I’AAPM sur la dose administrée en cours de radiothérapie [125],
suggerent qu’il est plus intéressant de documenter le dossier avec le plus d’information
possible comme la technique utilisée, les paramétres d’acquisitions et la dose efficace
correspondant a la région anatomique traitée. Ainsi, on peut déduire une probabilité de
cancer induit tel que proposé par la Commission Internationale de Radioprotection
[134]. Ce calcul de risque est certes entaché d’approximations (basé sur 1’extrapolation
linéaire sans seuil) mais il a le mérite de tenir compte de I’anatomie du patient et donc
de se rapprocher d’une mesure personnalisée. Certains auteurs ont proposé des
méthodes de mesures qui semblent plus adaptées a 1’imagerie CBCT, c’est le cas de
Mori et al. [135], ou Dixon et al. [136]. Cependant ces méthodes quoique publiées a
I’état expérimental n’ont pas eu de transposition en routine clinique. D’autres auteurs
ont pris le probléme a la racine, ils proposent d’inclure la dose liée a 1’imagerie deés la
planification de traitement. C’est le cas d’Alaei et al. [137]-[139], qui ont modélisé les
faisceaux d’imagerie kV dans le systéme de calcul et englobé la dose additionnelle dans
la dose thérapeutique. Méme si ce n’est pas 1’objet de ce travail, nous pouvons noter que
la problématique de la dose additionnelle se pose aussi pour 1’imagerie MV CBCT. Il
est cependant plus facile d’évaluer cette dose car les faisceaux servant a 1’acquisition
des images sont classiquement modélises dans les systemes de planification, et une
comparaison calcul versus mesures est plus facilement réalisable en pratique. Des
auteurs comme Isambert et al. [140], Miften et al. [141] ont proposé des méthodologies
pour prendre en compte les doses d’imagerie MV CBCT des la planification

dosimétrique.

L’idée concernant la dose additionnelle d’imagerie en radiothérapie adaptative, n’est

pas de garder en téte le principe ALARA stricto sensu pour une réduction de la dose a
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tout prix. L’idée serait de développer des protocoles d’acquisition optimisés (et
optimisables par patient) tout en restant efficaces de maniere a avoir le maximum
d’information avec le minimum de dose possible. Au lieu de « As low as reasonably
achievable », ce serait « As low as efficiently achievable », une dose non seulement la

plus basse possible, mais aussi la plus efficace possible.

3.7. Conclusion

Les systémes d’imagerie offrant la technologie CBCT représentent aujourd’hui un
apport indéniable dans 1’arsenal thérapeutique proposeé lors de traitement du cancer de la
prostate. Ces équipements sont de plus en plus facilement accessibles et font partie de la
routine de la radiothérapie moderne. Le gros avantage est qu’ils permettent d’avoir
acces aux informations volumiques du patient sans le déplacer de la table de traitement.
L’image acquise permet non seulement d’effectuer des corrections de positionnement
du patient en temps réel mais aussi de potentiellement prendre en compte les
modifications de volumes des organes cibles et sains afin de corriger la planification
dosimétrique pour la fraction suivante. Cette imagerie volumique peut aussi servir a la
quantification de la réponse de la tumeur au traitement. Néanmoins, I'une des
principales limitations reste la dose additionnelle occasionnée lors de ces acquisitions

d’images mais des solutions existent pour la prise en compte de cette dose.
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Chapitre 4 : Vers une adaptation dosimetrique des plans de traitement en radiothérapie
de prostate : Continuous Offline Replanning (COR) ou la planification continue offline

Le Chapitre 4, présenté sous forme d’un article soumis, décrit la méthodologie
de planification continue offline ou COR qui est le cceur de ce travail de thése. La
méthode COR utilise des plans de traitement pré-calculés dans une base de plans qui est
construite au fur et a mesure de la délivrance des premieres fractions de traitement.
L’idée sous-jacente est de trouver le plan de traitement du jour, sélectionné dans la base
de plans selon 1’anatomie du jour du patient. Dans un premier temps, la méthode
générale est présentée puis plusieurs solutions de sélection du plan du jour sont testées
et illustrées avec des exemples cliniques. Ces méthodes de sélection sont comparées par
différentes métriques et les résultats en termes de couverture de dose et protection des
OAR sont également expliqués. Les problématiques et solutions apportées sont
également abordées dans ce chapitre ainsi que des suggestions pour des applications

futures.
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Automatic process for treatment plan selection in a novel
online/offline approach for adaptive replanning using daily Cone Beam

CT imaging

Abstract

Purpose: In this work a new adaptive treatment strategy using cone-beam CT and a
methodology to adequately insure daily target coverage is presented.

Materials and methods: Continuous Offline Replanning (COR) is a dose adaptive
IGRT strategy where a daily treatment plan at a given fraction is selected from a
patient-specific database (DB). Plans available in the DB are plans optimized on each of
the prior patient specific CBCTs plus the initial CT plan. COR strategy was tested on 5
IMRT prostate patients receiving 76 Gy. Different plan-selection methods were
evaluated based on either PTV coverage or daily IMRT cumulative composite
objectives cost function (CCOCF): (1) a standard IGRT strategy (IGRT_0) with rigid-
registration only; (2) an optimal online replanning (IGRT_Opt) using the daily CBCT,
(3) COR_Gold, based on the a priori knowledge of all daily optimized COCF, (4)
COR_Algo, a semi-automated process with manual selection of 6 reference anatomical
points on daily CBCT with an algorithm finding the best match in the DB, (5)
COR_Hum where operators had to visually select on CBCTs the most appropriate plan
available, and (6) COR_Ran, a strategy with random plan selection. Finally organs at
risk (OAR) dose volume histograms (DVH) parameters are also considered.

Results: Average values of COCF increase from 0.02 (IGRT_Opt) to 1.51 (IGRT_0)
(the lower the value, the better). In ascending cost function ranking, selection goes from

IGRT_Opt < COR_Gold < COR_Algo < COR_Hum < COR_Ran ~ IGRT_0. This is
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correlated with PTV coverage selection and complies with OAR tolerance. COR_Algo
performs better than humans while only taking 2 minutes additional time in non-
optimized treatment routine delivery.

Conclusion: Selection process based on geometrical information proved to be more
efficient and consistent than human selection only. IGRT with the COR process is an
efficient method for dose adaptation to volume with minimal change to current clinical

workflow.

Key words: Adaptive radiation therapy, CBCT, IGRT

4.1. Introduction

Dose escalation in prostate cancer treated with radiation therapy is highly
recommended and extensively reported. When comparing tumor dose responses on a
series of 375 patients treated with 3DCRT, Hanks et al. [142] reported a significant
increase in tumor dose response with no biochemical failure after 2 years from 72% to
85% for patients treated with doses > 71 Gy, they also observed similar results in the
long term [143], [144]. Zelefsky et al. [145], [146] also came with similar conclusions.
With dose escalation the urge for accurate dose delivery is high. At the same time, the
prostate gland is subject to internal motion because of the vicinity of organs at risk,
mainly the rectum and bladder. The extent of prostate motion is well documented, [75],
[79], [80], [147]-[159]. The observed standard deviations range from 0.5 to 1 mm in the
right-left direction, to up to 11 mm in the anterio-posterior direction. The impact of

prostate motion on tumor control probability has been studied in the literature and
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evaluated. It has been demonstrated that the rectum filling plays a major role in the
relative prostate movement. Van Herk et al. [79] showed that the prostate position is
strongly correlated with the rectum filling specially in the antero-posterior direction for
translation and rotation, De Crevoisier et al. [72] exposed how a distended rectum on
CT planning increased the risk of biochemical and local failure rate of radiation therapy.
Heemsbergen et al. [160] confirmed the decrease of freedom from clinical failure and
estimated that it was 15% at 5 years.

Different solutions were proposed to address the rectum filling issue. For instance,
Fiorino et al. proposed to carefully empty the rectum by means of self-administered
enema prior to the CT planning and each treatment fraction [83], but one can easily
understand that not all patients can comply with such procedure so it cannot be easily
generalized. On the contrary, different teams reported the use of a rectal balloon with
satisfying results, but once again, due to patients’ compliance this procedure cannot be
generalized [84]-[86]. Additionally, prostate motion does not seem to follow a
particular pattern as reported by Kupelian et al.[90]. These facts demand that the
prostate gland be carefully monitored during radiation therapy and be treated on an
adaptive manner in order to account for daily changes. The introduction of imaging
technologies inside of the treatment vault gives access to more patient anatomy
information on a daily basis. This information could be used to treat the patient on an
actual anatomy basis instead of treating him with a plan calculated on an anatomy a few
weeks old.

Image guided radiation therapy (IGRT) techniques with Cone-Beam CT (CBCT) have
been reported to ensure patient positioning [161]-[163]. CBCT also gives access to the
daily 3D anatomy thus allowing the online tracking of anatomical changes during

treatment. Adaptive radiation therapy (ART) using CBCT is promising to take into
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account patient anatomy changes and then to adapt the dose during the treatment
delivery.

This paper aims to introduce a novel hybrid radiation therapy technique based on daily
3D patient imaging and dose recalculation on each daily CBCT as well as a plan
selection method to ensure satisfying target coverage while respecting organs at risk
(OAR) tolerance.

We introduce Continuous Offline Replanning or COR. First, “continuous” refers to the
adaptive process that takes place throughout the entire treatment course; “offline” refers
to the fact that the major part of the process takes place while the patient has been
discharged from the treatment couch; “replanning” refers to the process of generating a
new plan at each fraction of the treatment. It is thus a hybrid adaptive strategy since the
decision is made while the patient is still on the couch but referring to actions prepared

while the patient is discharged, as referred in literature by Kupelian and al. [90].

4.2. Materials and Methods

4.2.1 Patient planning

This work is based on a retrospective analysis of 5 prostate cancer patients with
low and intermediate risk cancer treated at Clinique du Pont de Chaume (Montauban,
France).

The treatment aim was to deliver a 76 Gy IMRT plan with 7 fields at 2 Gy per fraction,
calculated on the planning CT. The 5 patients had a daily CBCT image taken at each
treatment fraction acquired on a Varian Trilogy linear accelerator equipped with an On-

Board Imager® capable of kV CBCT.
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Daily kv CBCT datasets were acquired for: (1) patient repositioning based on prostate
soft tissue manual match; (2) off-line generation of an anatomy-of-the-day optimized 7-
beam IMRT plan. All the plans were calculated on Pinnacle® version 8.0m treatment

planning system with the same dosimetric recipe for each plan as shown in TAB. 4.1.

Structures c;_r?g?a?il t Value (cGy)
PTV Min Dose 7752
Max Dose 7980
Rectum Max DVH 4000/ 55% volume
Bladder Max DVH 4000/ 55% volume
Right femoral head Max DVH 3000/ 5% volume
Left femoral head Max DVH 3000/ 5% volume

TAB. 4.1- Main targets and critical structures dosimetric constraints for IMRT
treatment planning.

The study simulated 19 fractions equivalent of half treatment. The plans were obtained
using heterogeneous calculations. A comparison between the conventional CT
Hounsfield Units (HU) and those of the CBCT did not show significant differences so

we could use the same HU calibration curve.

4.2.2 The patient specific database of plans (DoP)

Each daily CBCT dataset was contoured and revised by the same operator. The
following organs were contoured and validated by a trained radiation oncologist
specialized in prostate RT: prostate, seminal vesicles, bladder, rectum, and femoral
heads. A 5 mm CTV to PTV margin was used. The initial previsional IMRT plan was

calculated on each CBCT after soft-tissue manual registration by using the same MLC
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segments and the same isocenter position. A bank of plans was built, containing 3 types
of plans:

- the first type is the previsional CT-calculated plan,

- the second type is the anatomy-of-the-day optimized CBCT plans, as in online
replanning,

- the third type of plans are the plans calculated with the optimized geometries applied
on the subsequent CBCT. For instance, the geometry of the third fraction optimized
plan is applied on all CBCTs from the fourth until the last fraction. This allows the
generation of a variety of patient-specific plans with numerous anatomical
configurations considering different bladder and rectum fillings. For some patients more
than 700 plans were calculated. These technical operations were automated with
Pinnacle® scripting tools. FIG. 4.1 gives an overview of the methodology used to build

the patient DB.

4.2.3 Introducing Continuous Offline Replanning (COR)

COR strategy is a treatment strategy that uses the pool of pre-calculated plans
from the patient specific DoP generated on the previous fractions CBCTs. In COR, all
plans calculated prior to the current treatment day are available for treatment. But in a
real treatment, the DoP would be built progressively with each treatment fraction. A
selection process is used to choose the “best” available plan based on volumetric fit.
COR strategy is compared with the so called “classical strategy” (IGRT 0) which
actually is a non-correction strategy where the patient is treated after soft tissue manual

registration and couch translations with the initial CT-based plan throughout the entire
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treatment course. Comparison was also conducted with an “optimal strategy”
(IGRT_Opt) which is an online strategy where the patient is virtually treated with a
totally re-optimized plan also after soft tissue manual registration and couch
translations. The classical strategy is the treatment scheme currently used in most clinics

and the optimal strategy represents an ideal goal yet not clinically achievable.

Day 1 Day 2 Day3 R — Dey. o Dayn
[ PancT | [ PancT | [ PancCT | [ PlanCT | “PlanCT |
([CBeT1))—s[PenCBCTI  [PlnCBCTI]  [PlancBCTH| Plan CECTH
( CEETQH Plan CECT2|  [Plan CBCT2)] Plan CBCT? Blan CBCT2
CEETS\,—u{ Plan CBCTa Plan CBCT3 Plan CBCTa

(B — 5

CBCT.. |
-CEE'n\

FIG. 4.1- Methodology for the plan database generation. The CT plan (in blue) as
well as each CBCT-based re-optimized plan (in green) are calculated on the
subsequent datasets.

4.2.4 Daily treatment plan selection

In the COR strategy, it is easily understandable that the treatment plan selection
is a crucial step. Indeed, the patient is accurately positioned on the table and just after
the daily CBCT is done, a plan has to be chosen in the DoP to be delivered. This step
has to be an efficient, fast and simple process. The numerical method developed is a

geometrical one called COR_Algo presented in section 4.2.4.2. A multi-observer study

116



Chapitre 4 : Vers une adaptation dosimetrique des plans de traitement en radiothérapie
de prostate : Continuous Offline Replanning (COR) ou la planification continue offline

was also conducted to compare it with the COR_Algo selection, also the method

robustness was evaluated by comparing with other selection processes.

4.2.4.1 Multi-observer, manual selection study: COR_Hum

A study with 10 human observers was conducted. Operators were asked, based
on their knowledge and experience, to select the most appropriate anatomical contours
available on CBCT images priorizing geometrical fit of prostate, rectum and bladder
contours on CBCT images, from a pool of numerous contours sets that they could
examine on a screen display. The underlying hypothesis was that by selecting the right
set of contours, an observer would select the right plan associated with those contours.
Observers were composed of: dosimetrists, radiation oncologists and medical physicists.
FIG. 4.2 shows a display of the console during this selection process. A simulation of
half-treatment with 19 fractions was conducted. Half treatment was simulated since
operators had to choose among the previous day anatomy sets, we wanted to maintain
the number of plans available for their choice manageable. Besides we asked them if
they could focus on the first two weeks. In addition we had previously shown that the
COR strategy was efficient to improve target coverage throughout the entire treatment
[164]. Operators were given two requirements. The first requirement was to preferably
select a dataset available among the first 10 fractions and the second was to select a
second dataset in the first 10 available if they could not meet the first requirement. The
underlying question was to know if by using the plans calculated only for the first 10
fractions the target coverage as well as the OAR tolerances were respected. A positive
answer to this question would also mean that the first 10 fractions were enough to cover

the variety of patient anatomy during the whole treatment course.

117



2D an 20 3D 20 3D

~

~

|

hd

hd

h

h

W

T

~

~

~

~

~

hd

hd

h

-
CBCT1
CBCTZ2
CBCTA
CBCT4
CBCTS
CBCTH
CBCTY
BCTH
BCTY
BCT10
BCT11
CBCT12
CBCT1a
ICBCT14
ICBCTI1S
CBCT16
CBCTI7

BCT18

R

BCT13

FIG. 4.2- Screenshot of TPS for treatment plan selection by human observers’
method. On the right, are displayed the corresponding datasets. In this case the

CBCT1 is tested with the planning CT contours.

4.2.4.2 Prospective numerical method with anatomy-based algorithm:

COR_Algo

As said earlier, the necessity of a numerical method arises from the fact that

when the patient is on the treatment couch, the optimal treatment plan needs to be

selected rapidly and reliably. An algorithm based on a geometric method was

elaborated. In this algorithm, distances calculated on the CBCT images from anatomical

points of interest (POI) are compared. The POI are selected on the extreme prostate

boundaries. The algorithm uses vector magnitudes comparisons between patient

anatomy on previous CBCTs and the CBCT of the day. The idea is to know whether

118




Chapitre 4 : Vers une adaptation dosimétrique des plans de traitement en radiothéerapie
de prostate : Continuous Offline Replanning (COR) ou la planification continue offline

the prostate volume of the day is covered by the 95% prescription isodose volume of a

previous plan contained in the patient’s DOP as shown on FIG. 4.3.

All CBCTs are coregistered on the isocenter position. For each point the coefficient vis

calculated as follows:

v

d,—d,+A, —A, (4.1)

v=d,—d,—A,+A, (4.2)

With:

d, : the distance between the 95% isodose-volume boundary and the prostate center of
mass (COM) for the CBCT plan in the DoP,

d,: the distance between the CTV boundary plus 5mm margin and the prostate COM
for the CBCT of the day,

A, : the distance between the prostate COM and the isocenter for the plan from the DoP,

A, : the distance between the prostate COM and the isocenter for the CBCT of the day.

Equations (4.1) and (4.2) are used differently due to the sign convention in Pinnacle®,
as shown on FIG. 4.3. On FIG. 4.4 is presented the geometrical formalism of the

COR_Algo selection process.
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FIG. 4.3- Graphical representation of the points positioning taken on the 3 axes for
calculations of anatomical distances used in the selection algorithm. The red
sphere stands for a prostate, the light yellow volume for the PTV, and the green
zone with dotted line, the 95% isodose volume. Only the points on the isodose
volume are presented here.

Once the factors v are calculated on the 6 POI for each CBCT comparison, the plans are
first ranked ascending according to the factors values in each position. A token
attribution system allows scoring each plan independently depending on specified
characteristics such as the fact that the factor v value is negative or positive in the
posterior position for instance. At the end the plan with the highest score is selected for

treatment.
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FIG. 4.4- Geometrical formalism of COR_Algo selection process for Eq. (4.1)

4.2.4.3 Other selection processes to test the algorithm robustness:

COR_Gold and COR_Ran

In the Pinnacle® IMRT calculation engine, the Composite Objectives Cost
Function (COCF) is the weighted sum of the targets dose objectives and OAR
constraints assigned to each region of interest [165]. While the COCF is normally used
to guide the IMRT optimization engine, it is also a metric of plan quality (i.e. a low
COCEF value corresponds to an optimal plan). Therefore, it was possible to select a plan
from the patient DoP by finding the one with the minimal COCF value. This one is the
best for treatment among all the different COR strategies and is referred as the
COR_Gold plan. The COR_Gold plan cannot be confused with the optimal plan since
the latter is a completely re-optimized plan. The COR_Gold plan selection was only

made possible in the retrospective study perspective where all the plans were calculated
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beforehand, and therefore cannot be used online or in routine. That is why it was used
as a reference in the comparison with the COR_Algo method.
The other method compared with was one resulting from a random selection process

referred to as COR_Ran.

4.2.5 Metrics for dosimetric comparison of the different strategies

4.2.5.1 The Cumulative Composite Objectives Cost Function (CCOCF)

The different strategies were compared by means of the Cumulative Composite
Obijectives Cost Function (CCOCF), based on the COCF calculated with each plan. The
COCEF is calculated by the treatment planning engine based on the dose constraints used
to calculate the plans as displayed in TAB. 4.1 and represents an acceptable compromi-
se that takes into account the target volumes as well as the OARs tolerance. The COCF

formula is given below:

COCF =Y F* (4.3)

with FX the dose objective or dose constraint assigned to a single region of interest
(ROI).

F*formulation differs depending on being an objective or a constraint, a Max/Min Dose
function or a Max/Min DVH function. Equation (4.4) shows the formulation given for a

maximum dose DVH objective.

d,—d* Y
Fk:wkziewf(di,dk).( G ]AviAui (4.4)

where wX is the importance weight of the k™ ROI, di is the calculated dose in i voxel, d
Is dose level to achieve, viis the volume of voxel i. V denotes the ROI volume, 7 is the

given fraction of the ROI receiving at most d*, f(di d*) equals H(di - d¥) with H the
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Heaviside function used to solve the optimization problem, Av; is the relative volume,
and Au; is a ratio used to take into account the partial volume given by 7. The weights
come from an in-house recipe and were chosen based on experience and trial-error
process.

From equation (4.3), the Cumulative Composite Objectives Cost Function (CCOCF),
which is the averaged COCF at each fraction during the entire treatment, is calculated as

follows:

CCOCF :i(COnCFj (4.5)

with n the number of the daily fraction.

4.25.2 ThePTV coverage

The PTV coverage by means of the volume receiving 95% of the prescribed
dose, symbol PTV_V(95%), is also shown for comparison in the results section, as well

as dose points from the dose volume histograms (DVH) for bladder and rectum.

4.2.5.3 The Equivalent Uniform Dose (EUD)

Another way to evaluate the different strategies is by comparing the EUD
obtained for each plan in each strategy for selected organs. The EUD is defined as the
dose that if delivered uniformly will lead to the same biological damage as the dose
delivered in a non-uniform manner. As introduced by Niemerko [166] and presented in

the literature [167]-[169], EUD is a convenient indicator of biological effectiveness of

123



different radiation schemes and can be used to compare them. EUD for prostate and for
rectum were calculated from differential DV Hs.

For prostate we used the following formalism proposed by Niemerko [166]:

D,
" V.(SF,) Vo

In(SF,) (4.6)

EUD = Dref.z

where Drer , is the dose per fraction, vi represents an homogeneously irradiated
subvolumes receiving the corresponding dose Di and SF- is the proportion of surviving

cells to a 2 Gy irradiation, set to 0.4 [166], [170].

For normal tissue EUD calculation, the formalism used is based on the work of Li et al.

[169]:

EUD = (Zvi.Di% ) @4.7)

where D; and virepresent each couple of the DVH receiving an homogenous dose, and n
is the inverse of the parameter a used by Niemerko in his publication [166]. The value

0.12 was chosen for n [168].

4.2.6 Statistical analysis of the different strategies

EUD for prostate and rectum (EUD_prostate and EUD_rectum respectively), as well

as PTV coverage (PTV_v(95%)) and COCF values for each strategy were used as
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variables while computing Friedman statistic tests [171] to evaluate the different COR

strategies. The statistical significance level was set at 5%. Multiple comparisons were

also conducted. In order to compare the COR_Algo strategy against the other 5

strategies, the statistical significance level was corrected using the Bonferroni method

which consists of an adjustment of the significance level by dividing its value by the

number of comparisons tests performed [172]. This correction is recommended in order

to keep the global significance level at 5%. All statistical tests were performed with

SAS/SAT software (SAS Institute Inc., Cary, USA) version 9.3.

4.3.

Results

As a reminder, TAB. 4.2 gives the acronyms convention used in this article.

Overview of the different treatment strategies

COR selection

IGRT_O IGRT_Opt
COR _Gold | COR_Algo | COR_Hum | COR_Ran
Standard IGRT with Selection of | Selection Selection Selection
IGRT with online the actual made with an | made by made
soft tissue replanning on | lowest COCF | algorithm human randomly
matching each daily plan operators
CBCT

TAB. 4.2 - Information on the different treatment strategies and acronyms used.
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4.3.1 Target volumes dosimetric comparison for the different

strategies

Results for the 5 patients are presented on FIG. 4.5, FIG. 4.6 and FIG. 4.7. As
expected, values of the CCOCF show that IGRT_Opt strategy always has systematically
the lowest values close to 0 for all the patients, which ranked it as the best solution. The
COR_Gold is the second best strategy. Among the 5 strategies, IGRT_0 had the highest
values of CCOCF for 4 patients out of 5, proving that it was generally the worst
treatment solution. Based on the cases presented in FIG. 4.5, the values range from 0.50

to 2.70 for Patient A and from 0.16 to 0.4 for Patient B. The same pattern was also

obtained for the other patients.

TAB. 4.3 shows the final values of CCOCF for the 5 patients.

Patient A | Patient B | Patient C | Patient D | Patient E
" IGRT_0 2.013 0.199 3.372 1.960 0.392
% IGRT_Opt 0.014 0.009 0.018 0.030 0.010
g COR_Gold 0.365 0.113 0.246 0.470 0.080
g COR_Algo 0.425 0.130 0.404 0.933 0.140
g COR_Hum 0.766 0.580 0.690 1.700 0.330
= COR_Ran 0.960 0.486 1.503 1.862 0.392

TAB. 4.3 - Plans CCOCF values at the 19th fraction for the 5 patients.

Concerning PTV coverage, FIG. 4.8 displays the results for each solution and all the
patients. It shows the PTV_V/(95%) distributions values for all patients and the different
strategies as box plots. The IGRT_Opt solution is globally the closest to the accepted

initial plan with an average coverage at 99.9%. It is interesting to see that when no dose
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adaptation strategy is adopted, which is the case with IGRT_0, the PTV is not
adequately covered, but a similar result is obtained when operators are asked to choose
a plan based on their experience. The average coverage is 92.6% and 92.7%
respectively for IGRT_0 and COR_Hum. The worst solution is being observed with the
random selection with an average PTV coverage of 90.4%. The selection with the
geometrical algorithm is close to the COR_Gold selection with 94.7% versus 95.9% of

PTV coverage respectively.
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Patient A

Patient B

FIG. 4.5- CCOCF values for the different strategies for patients A and B, the error
bars for the human selection are 2 standard deviations.
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Patient C

Patient D

FIG. 4.6- CCOCF values for the different strategies for patients C and D, the error
bars for the human selection are 2 standard deviations.
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Patient E

FIG. 4.7- CCOCEF values for patient E, the error bars for the human selection are
2 standard deviations.

Also, we realized that the number of plans used in the COR strategy was on average 9.8
plans for the COR_Gold strategy and on average 8.4 for the COR_Algo strategy.
Among those nearly 10 and 9 plans, on average 8 plans were chosen within the first 10

fractions for each strategy (an average 7.8 and 7.6 for each respectively).
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FIG. 4.8- Box plots for PTV_V(95%) for all strategies and all patients, for
reference, the CT planning value is also given. p-values are given with COR_Gold
as a reference.

P-values for COR_Algo strategy show that this strategy is not statistically different to

the COR_Gold strategy at least as long as PTV coverage is concerned.

4.3.2 OAR dosimetric comparison for the different strategies

4.3.2.1 Rectum

On FIG. 4.9, rectum volumes receiving 40Gy are presented as box plots for the
different strategies. The boxes represent 25 to 75% of each distribution. The dotted line
is the limit dose constraint. This dose constraint was easily respected in the different

strategies. The mean volume values range from 44.50% for the IGRT random selection
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to 47.70% for the optimal strategy. For comparison, the mean value for the reference

CT plan (Ref_CT) was 40.50%. So, results for the rectum were within tolerance.
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FIG. 4.9- Box plots for rectum volumes receiving 40Gy for the different strategies
for all patients. 25th/75th percentile, median, mean, minimal and maximal values
are presented.

4.3.2.2 Bladder

Results for the bladder are given on FIG. 4.10. The dose limit was achieved in

all strategies with a range of mean volumes from 17.10% to 22% in the worst case.

4.3.2.3 Femoral heads

Dose objectives for femoral heads as specified in TAB. 4.1 were easily met by

the TPS and were nearly all close to zero.

TAB. 4.4 synthesizes the results for rectum and bladder.
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FIG. 4.10- Box plots for bladder volumes receiving 40Gy for the different
strategies for all patients. 25th/75th percentile, median, mean, minimal and
maximal values are presented.

Patients Ref CT IGRT_Opt IGRT_0 COR_Gold COR_Algo COR_Hum COR_Ran
Mean 40.50 47.70 46.40 45.10 45.40 45.60 44.50
Rectum
volumes Min 27.80 20.90 18.10 10.00 10.00 10.00 10.00
(%)
Max 57.30 63.70 82.40 75.50 82.40 82.40 82.40
Mean 15.30 20.00 17.10 22.00 21.30 20.00 19.90
Bladder
volumes Min 6.40 4.80 1.20 0.50 1.10 0.00 0.15
(%)
Max 28.00 38.30 52.50 82.30 64.50 72.90 98.70

TAB. 4.4 - Main values for rectum and bladder volumes receiving 40 Gy in
percentage for each strategy.
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4.3.3 Statistical analysis

Friedman statistical tests were performed to compare all 6 strategies. Just for memory,

the results will be statistically different if the p-value is lower than 0.0001.We found

that for the 4 variables observed (EUD_prostate, EUD_rectum, COCF and
PTV_V(95%)), the p-value was inferior to 0.0001.
Variable p-values
IGRT 0 | IGRT Opt | COR Gold | COR_Hum | COR_Ran
COCF <0.0001 <0.0001 0.0134 <0.0001 <0.0001
EUD_prostate | <0.0001 0.0395 0.7048 <0.0001 0.0148
EUD_rectum | <0.0001 0.0281 0.7566 0.8203 0.6896
PTV_V(85%) | 02390 | <0.0001 0.0119 <0.0001 | <0.0001

TAB. 4.5 - p-values from Friedman tests comparison between COR_Algo strategy
and the 5 other COR strategies with 4 different variables. The critical level is set at
0.0033 with the Bonferroni correction.

Multiple comparisons between COR_Algo and the 5 other strategies are presented with
the results in

TAB. 4.5 for detailed review. When comparing COR_Algo with IGRT_0, there is a
statistically significant difference between both strategies, the p-value is inferior to
0.0033 for 3 of the 4 variables. For IGRT_Opt a significant difference was found with
the cost function and the PTV coverage, both p-values being inferior to 0.0001.
Interestingly, there was no statistical difference between COR_Algo and the
COR_Gold. In the COR_Gold strategy there is an a priori knowledge of the best plan to
be selected and this result holds for the 4 different variables. The COR_Hum strategy
shows statistical difference for 3 of the 4 variables except for the equivalent dose
received by the rectum. When comparing the random selection with COR_Algo
strategy, the difference is significant with the COCF values and the PTV coverage but
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there is no statistically significant difference when looking at EUD_rectum or

EUD_prostate.

4.4, Discussion

Continuous Offline Replanning is a hybrid ART strategy that uses CBCT images
information to adapt patient treatment on an online and offline level. It is an orginal
solution to keep the main advantages of both family of techniques and minimizing their
drawbacks. To do so, daily recent anatomical data are acquired and used in a multiple-
plan scheme to maintain treatment objectives. This strategy offers a dose adaptation
solution without additional pressure on clinical workflow.

Results of the treatment simulation and various selection methods carried out with COR
showed patterns consistent for the different patients as shown on FIG. 4.5. In ascending
quality, and for the CCOCF variable, we obtained IGRT_0 ~ COR_Ran < COR_Hum <
COR_Algo < COR_Gold < IGRT_Opt. For one of the patients, the order was slightly
modified with the IGRT_0 strategy being better than COR_Ran and COR_Hum. The
same selection process as the one described above for the CCOCF was used but with the
PTV coverage as selection criteria. The same patterns in terms of ranking of the
different selection processes were obtained with both criteria. This being said, it is
noticeable that with the PTV coverage metric, there is less information concerning the
OAR protection. The selection based on COCF is seen as a better selection method than
the one based on PTV coverage because the COCF criteria also accounts for the rectum

and the bladder. The COCF metric gives an idea of the trade-off between the tumour
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coverage and the critical structure sparing for each plan. But since it is not a commonly
used metric, the PTV coverage, more widely understood in the community, serves to
confirm the results obtained with the COCF.

Another interesting result was that the selected plans were among the first
treatment fractions, and particularly the first 2 weeks of treatment. This means that
adequate treatment might be feasible using a smaller DoP and so this result can be used
to design a protocol where the DoP are prepared from the first 2 weeks of treatment.
When looking at the OAR DVH values, they were not a discriminating element
amongst the different strategies; this can be explained by the fact that for this study the
treatment target was the prostate gland only. The results would certainly be different if
considering the irradiation of pelvic lymphatic nodes or of the seminal vesicles.

We also noticed that particularly for one patient the CT-based plan was a good trade-off
to consistently and adequately treat the patient every day. This patient had a stable
internal anatomy throughout his entire treatment, and a simple geometrical repositioning
with translations was enough to assure good target coverage. On the contrary, for the
other patients, the IGRT_O strategy was systematically the worst treatment option
because organs geometry (mostly prostate and rectum) at the planning CT were very
different to the disposition encountered during treatment, mostly because gaseous build
up at this time. This geometry did not reoccur thereafter, and led to a systematic error
that could not be corrected for with a repositioning technique only. This is consistent
with De Crevoisier et al. recommendation [72] concerning emptying the rectum at the
CT scan. Also this raises the question of a strict control of the rectum filling during CT
planning and at daily treatment delivery thereafter. During treatment, it has been
reported that some clinics use a daily enema to empty the rectum, or rectal balloons but

this cannot be systematically applied for all patients.
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Other ART strategies include online re-optimization as simulated by the
IGRT_Opt strategy [51], [173]. The main drawback of those on-line techniques is the
extra time necessary to firstly obtain the contours of the day, secondly, to calculate and
finally to validate the new plan, and this does not take into account extra quality
assurance time for the future delivered plan. All this extra time cumulated together
could finally jeopardize the whole benefit of the treatment adaptation by treating with a
plan that does not match the anatomy of the patient at the very moment of the treatment
delivery. On the contrary, with COR_Algo, the contouring task at the treatment console
is avoided in comparison with the online IGRT technique. It only takes a few minutes to
obtain the 6 geometrical points necessary to initiate the selection process and to score
the DoP. After the patient discharge, the dataset can be contoured and reviewed by a
trained RT physician so that the plan calculated is available for the next treatment
fraction. This is the most valuable advantage in comparison with a full online process;
the pressure on manpower at the treatment time is lessened.

There are remaining limitations for a full deployment of this new treatment strategy.
The first one being the poor CBCT image quality compared with the helical CT one. It
is known that target delineation errors are critical for full benefit of the treatment. Some
studies on multiple CT scans reported inter-observer underestimation or overestimation
of up to 30% [174] and depending on the prostate anatomical region [175]. One of the
solution could come from the use of deformable image registration (DIR) to obtain the
daily contours. DIR algorithms could propagate contours from the CT datasets to the
CBCT datasets. This would at the same time, save the time of contouring and eliminate
the CBCT insufficient image quality issue. But as with the introduction of any new tool
in radiation therapy, primary validation and serious caution have to be taken to ensure

safe clinical use of these algorithms as recommended by Hardcastle et al. [176]. The
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second limitation is that dose calculations were made on the CBCT datasets. CBCT
Hounsfield Units (HU) do not often fit with CT scan HU. We looked at this issue by
calculating the dose with or without taking into account the heterogeneities in the dose
calculation engine and the result was that there was no significant (in terms of clinical
outcome) difference while calculating the dose in the prostate region. Surely it would
not be the same if a patient had a hip prosthetic but we did not encounter that case.

Finally, concerning the statistical analysis, the choice of the Friedman test was made
instead of a classical parametric test because in this study the variables chosen were not

normally distributed and could not be easily transformed to be normal.

4.5, Conclusion

In this article, a hybrid IGRT adaptive treatment strategy using multiple plans and a
selection process using anatomical information were presented and evaluated. The COR
strategy is a feasible treatment strategy involving a bank of patient specific offline re-
calculated plans and integrating the most recent anatomy data of the patient. Results for
the prostate cases used in this study show that there are advantages in treating the
patient with the most recent anatomical information. Surely, this work represents the
preliminary steps to routine use of this adaptive IGRT strategy and other efforts have to
be made to have more automated steps of the process. In the future TPS and R&V
software providers should take into account in their future development this new way of
treatment in order to enable the smooth management of multiple plans use for a patient.
Also, more development is necessary to explore other potential tumour sites that could
benefit from the technique. It is now possible to achieve high target dose conformity
with the latest anatomical information while maintaining acceptable tolerance to OAR

without pondering on clinical routine.
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Chapitre 4 : Vers une adaptation dosimetrique des plans de traitement en radiothérapie
de prostate : Continuous Offline Replanning (COR) ou la planification continue offline
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Chapitre 5 : Conclusion et travaux futurs

Dans ce travail de thése 1’objectif principal était de trouver une méthodologie de
traitement du cancer de la prostate utilisant les images CBCT initialement acquises pour
repositionner le patient, dans une optique d’adaptation du traitement. Le défi revétait
plusieurs aspects et ma contribution s’articule autour de 4 points: (1) comprendre les
équipements, leurs points forts, points faibles, la maniére dont ils étaient utilisés et
intégrés dans la routine clinique, (2) proposer une solution originale, fiable et applicable
en routine, qui ne soit pas chronophage, ni colteuse en termes de ressources humaines,
(3) s’assurer que cette nouvelle méthodologie apporte un bénéfice réel au traitement des

patients et enfin, (4) tester la solution élaborée avec des cas cliniques.

Dans un premier temps, il a été nécessaire de consacrer du temps a la
compréhension de I’existant en observant I’utilisation de la nouvelle technologie qui
avait été installée dans le département 6 mois avant mon arrivée. Ensuite, nous nous
sommes attachés a la caractérisation mécanique du systeme pour établir une base
préalable a toute étude ultérieure. L’idée du plan du jour est venue avec le fait qu'une
planification était réalisée sur chaque set d’images CBCT et mis dans une banque de
plans pour chaque patient. La simulation des différentes stratégies de traitement nous a
définitivement confortés dans 1’idée que 1’adaptation online ou en ligne était une
stratégie lourde a supporter avec les moyens existants a I’heure actuelle, avec un
premier constat cependant : les technologies R&V notamment n’étaient pas prétes a
supporter cette nouvelle fagon de traiter. Ou bien serait-ce plutdt les fagcons de penser la
radiothérapie qui ne pouvaient envisager un tel saut technologique ? De la est née la

nécessité de trouver une solution représentant un compromis acceptable sans dégrader la

qualité des traitements (bonne couverture des volumes cibles et preservation des OAR).
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C’est ainsi que la stratégie COR a été mise au point. Une fois 1’idée de principe

acceptée, le processus de sélection restait a trouver.

Personnellement, le principal challenge a été la nécessité d’automatiser le maximum
d’étapes depuis I’importation des images dans le systéme de calcul de dose jusqu’a
I’extraction des paramétres dosimétriques une fois le plan RCMI optimisé et calculé.
L’investissement personnel en programmation était une condition Sine qua non a la
réalisation de ce projet. Aussi, plus en marge mais tout aussi important était la gestion

de la masse des données générées dans une base de données.

5.1. Rétrospective de la these

Dans cette section, nous repasserons en revue les différents chapitres de ce

manuscrit en surlignant les éléments-clés attachés a chacun.

Nous avons donc proposé une méthodologie d’utilisation des images acquises par la
technologie CBCT dans le cadre du traitement du cancer de la prostate en vue d’adapter
les plans de traitement a 1’anatomie du jour du patient. Cette méthode valorise les
informations anatomiques 3D fournies par les CBCT acquis a [D’étape de

repositionnement quotidien des patients en les intégrant dans la chaine de traitement.

Au premier chapitre, nous avons présenté les choix thérapeutiques possibles lors
d’un diagnostic du cancer de la prostate. En radiothérapie, les traitements en RCMI sont
de plus en plus communément utilisés et proposés aux patients. La RCMI offre la
possibilité de réaliser une escalade de dose sur les volumes cibles tout en respectant les

doses de tolérance des OAR. Comme nous I’avons vu, ceci est rendu possible avec
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I’utilisation des collimateurs multi-lames. Cela dit, face a ces traitements de plus en plus
précis et avec des marges de plus en plus réduites, la reproductibilité du traitement est
primordiale pour s’assurer premi¢rement que la dose de traitement délivrée a la cible est
toujours localisée dans la région anatomique désignée et deuxiemement, que cette dose
est bien adaptée a la forme de la cible. Or il est largement admis que la prostate est un
organe mobile, déformable, dont les mouvements difficilement prévisibles [68] sont

principalement liés au degré de remplissage du rectum.

Dans le Chapitre 2, nous avons mis ’accent sur I’étude des mouvements de la
prostate sur la base de cas cliniques. Les patients de cette étude étaient tous porteurs de
3 marqueurs fiduciaires en or implantés dans la glande prostatique et avaient des CBCT
hebdomadaires tout au long de leur traitement. Trois méthodes de recalage sur les os,
sur les tissus mous et sur les grains d’or ont ét¢ comparées. L’amplitude des
mouvements a également été étudiée et un calcul de marges populationnelles a été
proposé selon la méthode de van Herk et al. [79], [96]. Nous avons trouvé sans surprise
que le recalage sur tissus mous était celui qui offrait la meilleure prise en compte des
modifications de position de la prostate. La méthode de recalage sur grains d’or est a
I’heure actuelle la référence dans notre département au CHU de Québec, cependant
cette étude nous a permis de réaliser que cette méthode possédait des limites et ne
donnait pas acceés aux informations volumétriques du patient permettant de s’assurer de
la congruence entre la dose prévue planifiée et la dose délivrée. En effet avec la
technique d’imagerie (2D) utilisant les grains d’or, la position de la prostate est en effet
connue avec précision mais les informations sur la couverture dosimétrique et les OAR

environnants ne sont pas disponibles.
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Les différentes technologies sur le marché pour la mise en ceuvre de I'IGRT ont été
présentées au Chapitre 3. Evidemment I’emphase a été mise sur la technologie CBCT
en mode kV disponible dans le service. Une présentation détaillée de 1’équipement, a
savoir 1’0On-Board Imager® de la compagnie Varian a été faite. La caractérisation
mécanique de la chaine de repositionnement de 1’appareil a été proposée pour en
connaitre la précision et la problématique de la dose additionnelle apportée lors

d’acquisition de CBCT a été également abordée.

Le Chapitre 4 a dévoilé la méthode COR (Continuous Offline Replanning), une
nouvelle stratégie d’adaptation en radiothérapie, véritable cceur de ce travail de doctorat.
Cette méthode allie des caractéristiques des méthodologies online et offline. Les
caractéristiques empruntées aux stratégies online incluent: (1) I’exploitation des
informations contenues dans les images CBCT acquises quotidiennement juste avant la
délivrance du traitement, (2) I’utilisation d’une base de données de plans pré-calculés a
partir des CBCT de repositionnement et (3) la prise de décision et la sélection du plan
du jour avec le patient physiquement présent, en position de traitement. COR emprunte
également des caractéristiques aux stratégies offline : (4) les étapes de la planification
(contours, calculs, validation) décalées par rapport au moment du traitement, (5)
’utilisation de donnees anatomiques pour traiter des fractions subséquentes et (6) la
réalisation d’une base de donnée de plans (cette derniére construisant au fur a mesure du
déroulement du traitement, en tenant compte des variations anatomiques spécifiques du
patient). COR est véritablement une stratégie hybride originale et innovante.
D’importants efforts ont ét¢ mis sur [’automatisation de certaines étapes du processus
dont le calcul des plans, un programme a été spécialement développé en interne pour
cette tache. Les nouveaux plans calculés servent a alimenter la base de données

spécifique a chaque patient. Une fois cette base de plans etablie, la question a été de
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sélectionner le plan du jour. En effet, I’idée derricre COR est d’utiliser le plan qui
correspond le mieux a I’anatomie du patient et donc le plus adapté. La méthode de
sélection développée est une méthode algorithmique basée sur les informations
anatomiques du CBCT nouvellement acquis. L algorithme de sélection est fondé sur des
comparaisons d’informations anatomiques prélevées par I’opérateur, lequel a réalisé et
validé au préalable le recalage et la fusion sur tissus mous.

Nous avons montré que la stratégie COR est une stratégie de traitement robuste qui
améliorait la qualité de traitement d’un point de vue dosimétrique, en la comparant a
diverses stratégies de traitement que nous avons simulées. Les résultats obtenus dans
une étude rétrospective en comparant COR a la méthode de traitement conventionnel
sans adaptation de plan, montraient un gain de couverture dosimétrique majeur pour les

patients tout en maintenant les doses aux OAR acceptables.

Cependant, méme si cette méthode de traitement originale bénéficie au patient,
et comme tous travaux faisant intervenir des sujets humains, certaines limitations
demeurent et sont autant d’opportunités pour des recherches futures.

Ce travail présente 3 principales limites. La premiére limitation réside dans la qualité
des images CBCT. Du fait de la technique elle-méme (large détecteur et donc
augmentation de la quantité de signal parasite), le contraste dans I’image reste un défaut
majeur méme si les efforts consentis par les fournisseurs d’équipements ont permis une
nette amélioration. Pour poursuivre avec les problématiques de contraste d’image, en
cas de prothéses de hanche, la qualit¢é de 1’image est beaucoup plus dégradée. Des
techniques de réductions d’artefact pourraient étre envisagées pour faire face a ce
probléme. La deuxiéme limitation de la technique COR demeure 1’étape de contourage

des organes, préambule nécessaire au calcul dosimétrique. Lors de 1’élaboration de la
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technique, les contours ont été réalisés systématiquement sur tous les sets d’images.
Cette étape est trés chronophage et nécessite toujours une approbation médicale finale
avant de proceéder au calcul de dose proprement dit. Une fagon d’accélérer cette étape
serait de faire appel a des logiciels qui effectueraient 2 taches distinctes. Nous
développerons plus sur ces logiciels dans la section des travaux futurs. La troisieme
limitation est dans la création et la gestion de la base de données de plans pour chaque
patient. Lors de 1’étude, les premiers plans ont été créés a la main, mais rapidement la
lourdeur de la tache a obligé a une automatisation qui s’est faite en parallele du logiciel
de calcul de dose par I’intermédiaire de la fonctionnalité de scripting. Nous pourrions
envisager un module de fonctions de scripting dédi¢ a ’IGRT adaptative qui prendrait
en charge les fonctions de copie de plan, récupération automatique de 1’isocentre
(connaissant les coordonnées en X, y et z), placement des faisceaux, calcul de la dose
etc...A I’heure ou cette thése est rédigée, certains fabricants de logiciel de calcul
proposent déja des outils d’automatisation avancés completement intégrés aux logiciels

de calcul de dose [177].

5.2. Recommandations et perspectives de travaux futurs

Nous avons donc présenté la méthode COR avec la sélection de plan du jour par
méthode algorithmique. Nous avons montré que la technique COR est une technique
applicable en routine clinique avec a I’heure actuelle un co(t en ressources matérielles
et humaines modéré par rapport a de la planification online. Nous avons également
montré que cette méthode bénéficie au patient. Cependant comme dans tout travail de
recherche, nous sommes loin d’avoir épuisé les questions qui sont attachées a ce sujet et

nous en avons ouvert d’autres.

148



Chapitre 5 : Conclusion et travaux futurs

Dose additionnelle

La méthode COR ne peut étre déployée sans un contréle de qualité des équipements
d’imagerie, contrdles mécaniques et dosimétriques inclus. Aussi, comme évoqué, la
problématique de la dose additionnelle est de plus en plus évoquée. Nous
recommandons que la dose additionnelle liée a I’imagerie soit prise en compte pour une
optimisation des protocoles d’acquisition, et de méme qu’elle soit documentée avec
précision dans le dossier du patient. Les informations devraient contenir au minimum
les parametres d’acquisitions, le FOV, et idéalement une évaluation de la dose qui aura
été faite et verifiée par des mesures. Le but étant de toujours délivrer des doses pas

seulement le plus bas possible, mais le plus efficace possible.

Gestion autonome du réseau d’imagerie de la radiothérapie

Avec la multiplication des CBCT, I’espace de stockage des informations médicales et la
gestion de ces données sur les réseaux informatiques doivent étre étudiés. La solution
idéale adoptée dans notre département est un réseau d’imagerie propre a la radio-

oncologie permettant un acceés simplifié aux données des patients.

Affinage de la méthode de sélection

Des recherches futures pourront s’attacher a affiner la méthode de sélection pour
prendre en compte le volume intégral de la prostate plus que les points extrémes du

volume dans les 3 axes passant par le centre de gravité du volume.
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Robustesse de COR aux mouvements intrafraction

Aussi, il serait intéressant de tester la robustesse de la méthode COR face aux
mouvements intrafraction en combinant la méthode COR avec une localisation en temps
réel de la prostate. Des auteurs ont publié sur des systemes de ce type qui exploitaient

une localisation de la glande par un transpondeur par ondes radiofréquence [178]-[181].

Vers une plus large automatisation des étapes de I’IGRT

Aussi, comme cité précédemment, ’automatisation de certaines étapes depuis
I’acquisition du CBCT jusqu’a 1’évaluation du plan recalculé devrait étre envisagée
pour un déploiement efficace de la technique en routine clinique.

Dans la section précédente, nous avons évoqué le fait que 1’étape de contourage des
organes était une des limitations de la méthode COR. Un axe de recherche future
pourrait étre 1’adjonction a COR de logiciels dédiés a la gestion dynamique d’images
anatomiques. Ces logiciels pourraient étre utilisés pour 2 taches distinctes. La premiere
tiche est la segmentation d’images a partir d’atlas [182] et la deuxieme tache est la
déformation de contours. Les logiciels de déformation de contours ou DIR (Deformable
Image Registration) pourraient étre une aide précieuse. On pourrait envisager par
exemple de déformer les contours du CT de référence sur le CBCT afin que 1’opérateur
commence les contours avec une solution proche de ce qu’il cherche a obtenir. Les
logiciels de DIR représentent une voie de recherche prometteuse pour 1’obtention des
contours mais leur utilisation devra étre cautionnee a la compréhension de leur

fonctionnement et a leur validation préalable [183]-[186].

Cumul de la dose

Un autre axe de recherche sous-jacent a ’adaptation de la dose est le cumul de dose. En

effet, la tentation de connaitre la dose effectivement délivrée durant tout le traitement,
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fait immanquablement penser a accumuler la dose. Cette question est au centre de
nombreux débats, et méme si de prime abord elle peut paraitre triviale, dans les faits elle
demeure extrémement complexe [187]. Yan et al avait proposé une méthodologie
utilisant un modeéle mécanique avec la méthode des éléments finis [188]. Certains
auteurs, se basant sur les performances des DIR ont proposé de déformer la dose de
maniére similaire a la déformation des contours [189], [190]. Mais comme le souligne
Schultheiss et al. [191], nous citons: « la complexité ne réside pas tant dans
I’accumulation de la dose ». En effet, en suivant les voxels, il est possible de remonter a
cette information. Nous citons : « La complexité viendrait plutét dans la compréhension
des mécanismes en jeu lors des traitements ». Ici il est question de la compréhension
des mécanismes a 1’échelle cellulaire mais aussi d’un simple point de vue
biomécanique. Par exemple, la prise en compte de volumes qui apparaissent ou

disparaissent n’est toujours pas maitrisé d’un point de vue radiobiologique.

Généralisation de la méthode COR a d’autres localisations anatomiques

Nous avons réalisé ces travaux avec la prostate comme modele d’étude, mais ils
pourraient étre transposés a d’autres localisations tumorales ou la mobilité d’organes ou
les modifications de volumes sont des enjeux majeurs. Par exemple dans d’autres
localisations du bassin, en gynécologie notamment; ou en ORL ou la perte de poids des
patients peut étre trés importante dans les premieres semaines et la moelle épiniere
cervicale peut se retrouver dans une zone de haut gradient de dose [120]; ou encore dans

les localisations thoraciques...

Contrdle de gualité et IGRT

Un autre axe de recherche a envisager serait ’axe des contrdles de qualité @ mettre en

place dans I’optique des traitements en radiothérapie adaptative. Avec la multiplication
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des examens d’imagerie, I’ajout de nouveaux plans de traitement, chaque étape du
traitement se complexifie et on pourrait croire que le risque d’erreur est accru lors de la
délivrance de ces plans. Cela viendrait alourdir les procédures de gestion des risques
déja colteuses. A I’heure actuelle, d’avantage de recul est nécessaire pour
communiquer & ce sujet comme le préconise Ford et al. [192], méme si comme cité
précédemment, cette thématique a déja fait 1’objet de communication. Yan et al. a
proposé des recommandations pour un schéma général d’assurance qualité en ART,
I’équipe de Zhu et al. s’est penchée sur I’évaluation de la qualité de nouveaux plans
intégrés a la chaine de traitement par I’intermédiaire des DVH des organes cibles et des

OAR [69], [70], [193], [194].

Big data, data mining et IGRT

Enfin, a I’heure de big data et du data mining, des recherches pourraient permettre de
définir des profils de patients de fagcon dynamique de maniére a ajuster les paramétres
de traitement a ces derniers. Dans cette perspective, des partenariats entre des groupes
de recherche, des hdpitaux et autres institutions pourraient se mettre en place, afin
d’échanger des données de patients dans une approche collaborative [195]. Cela
permettrait d’augmenter la puissance des analyses pour en affiner leur précision avec en

ligne de mire une meilleure efficacité des thérapeutiques proposees en radiothérapie.

5.3. Conclusion

La délivrance de traitement avec les techniques de radiothérapie modernes n’est
envisageable que par la connaissance précise des tissus cancéreux mais aussi des tissus
sains en contact avec la tumeur. L’imageriec CBCT est une technologie qui s’est
imposée comme un outil d’imagerie incontournable en radiothérapie. En permettant de

vérifier les positions et les volumes des différents organes les uns par rapport aux autres,
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I’imagerie CBCT offre donc un support additionnel indéniable lors des traitements
quotidiens permettant d’envisager pleinement la radiothérapic adaptative guidée par
imagerie. La stratégie de traitement COR, fondée sur I’imagerie CBCT répond
pleinement a ce mandat. Cela est d’autant plus crucial que pour la prostate, des
techniques d’hypofractionnement avec des doses quotidiennes plus élevées que les
fractionnements actuels commencent a émerger. La nécessité de voir ce qu’on veut
traiter, irradier ce que I'on a vu et contréler ce qu’on a traité se fera donc plus

impérieuse.
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Annexe A: Détermination pratique de ’erreur de
positionnement systématique et aléatoire en utilisant
I’tmagerie CBCT

Cette méthode est une adaptation de la procédure présentée par Greener dans I’ouvrage

édité par le British Institute of Radiology [11].

[ Nombre d’images.

p Nombre de patients.

deger Distance mesurée sur image CBCT.

n, Nombre d’images prises pour le patient p .

N Nombre total d’images dans 1’étude.

P Nombre total de patients pour lesquels des images ont été acquises

m, Déviation moyenne du parametre donné pour le patient psur toutes les
images acquisesn,, .

Moyeran Erreur moyenne sur la population pour le parametre mesuré. C’est I’erreur
moyenne de positionnement.

Cinter.p Déviation standard (DS) de I’erreur de positionnement aléatoire inter-
fraction pour le patient p et pour une direction donnée.

[o . Déviation standard de I’erreur de positionnement aléatoire pour tous les
patients et pour une direction donnée.

2 etup Déviation standard de I’erreur de positionnement systématique pour tous
les patients et pour une direction donnée.

(1) Erreur moyenne pour le patient p :

m, :niz (dCBCT,i) (A1)
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(2) Variation inter-fraction pour le patient p :

1
Ginter,p = \/n 1 Z (dCBCT,i _mp)2 (AZ)

p - i:l,np

(3) Erreur systématique globale pour tous les P patients de I’étude :

overall =N Z n Xm (A3)

p=1,P

L’équation ci-dessus est pondérée selon le nombre d’images portales acquises par
patient. Si le méme nombre d’images est acquis pour chaque patient ou s’il est

nécessaire de pondérer selon chaque patient, alors la moyenne générale se simplifie en:

overall = Z m (A4)

p=LP

(4) Largeur d’écart-type pour la distribution des erreurs aléatoires:

1
o = o2 n -1 A.5
set—up JN P _1 5 inter, p ( p ) ( )

N.B. 0jer,, PEUL étre remplacé dans 1’équation ci-dessus en utilisant 1’équation (A.2).

(5) Erreur de positionnement systematique:

P 2
Z:set—up - \/m p_Zl,P r]p (mp - moverall ) (A6)

Si le nombre d’images acquises par patient (np) est le méme pour tous les patients ou si

les differences dans n, ne sont pas considérées alors 1’équation (A.6) se simplifie

comme suit:
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2
Zset—up = \/m & P(mp ~ Myyeran ) (A7)

(6) Erreur systématique totale :

A cause de la lente variation au cours du temps de I’erreur de transfert, I’analyse ci-

dessus ne tient pas compte de la déviation standard de ’erreur de transfert, 2., . -

(7) Variation intra-fraction :

Si de multiples images sont acquises durant la fraction de traitement, une erreur de
positionnement intra-fraction peut étre calculée et propagée sur I’ensemble des images

des différentes fractions et pour différents patients afin d’obteniro,,_,, .
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Annexe B : Détails de 1’étude comparative de la fusion sur

tissus osseux Vs la fusion sur tissus mous

Moy. totale  -0,07
Dév. stand. 0,41

B.1 - Comparaison des résultats des fusions réalisées avec grains d’or (MM) et des
fusions réalisées sur marqueurs osseux (TO)
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Moy. totale -0,01
Dév. stand. 0,29

B.2 - Comparaison des résultats des fusions réalisées avec grains d’or (MM) et des
fusions realisées sur tissus mous (TM)
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Annexe C: Présentations orales et Posters

Présentations orales

1) Evaluation de la précision du repositionnement 3D d’un systtme de
radiothérapie guidée par imagerie avec des marqueurs fiduciaires, journée de

I’école doctorale GEET, 11 mars 2010, Toulouse, France.

2) A novel and efficient offline approach to replanning using daily CBCT imaging,
congreés annuel de 1’Organisation Canadienne des Physiciens Médicaux, 16-19

Juin 2010, Ottawa, Canada.

3) COR, une nouvelle technique de radiothérapie adaptative utilisant I'imagerie
CBCT et la replannification offline, congrés annuel de la Société Francaise de

Radiothérapie Oncologique, 6-8 Octobre 2010, Paris, France.

4) Faisabilité d’une technique d’IGRT adaptative avec imagerie CBCT : étude
multi observateur de la sélection du plan de traitement, Journée de 1’ Association

Québécoise des Physiciens Médicaux Cliniques, Mars 2011, Montreal, Canada.

5) Automatic process for daily treatment plan selection with a new online/offline
adaptive IGRT technique using daily Cone Beam CT, American Society for

Radiation Oncology 54th annual meeting, 28-31 Octobre, 2012, Boston, USA
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Posters

1) Phantom-based evaluation of the precision of the repositioning process of an
Image Guided Radiation Therapy system using fiducial markers

World Congress on Medical Physics and Biomedical Engineering September 7 -
12, 2009 Munich, Germany
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2) La Radiothérapie Adaptative et Guidée par Imagerie avec la technologie CBCT,
Doctoriales Transfrontalieres, Octobre 18-24, 2009, Palma de Majorque,
Espagne.
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3) Continuous Offline Replanning, a New Adaptive IGRT Technique with Daily
Cone Beam CT, American Society for Radiation Oncology 52nd annual
meeting, 31 Octobre - 4 Novembre, 2010, San Diego, USA
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4) Assessment of different approaches of treatment plan selection in a multiple plan
adaptive IGRT strategy , American Association of Physicists in Medicine —

Canadian Organization of Physicist in Medicine, joint annual meeting, 31 Juillet
- 4 Aodt, 2011, Vancouver, Canada
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Abstract

Imaging is now fully integrated in the radiation therapy process. With on-board CBCT systems,
tomography imaging allows not only patient positioning but also treatment planning adaptation
with patient anatomy modifications, throughout the entire treatment. This is called adaptive
radiation therapy, and is the main subject of this PhD thesis. During this work, we measured the
repositioning accuracy of the system used. We also developed a treatment strategy using daily
CBCT images and a personalized plan database to adapt treatment plan to patient anatomy. We
found a way to select the daily treatment plan that shows superiority over operator selection.
Then we also quantified the additional dose delivered while using this technigue and the impact
with regards to the risks added to patients. As a conclusion, with CBCT imaging, radiation
therapy has entered an era where one can see what need to be treated, can treat what has been

seen and can control what has been treated.
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Résumé

L’imagerie est maintenant partie intégrante des traitements de radiothérapie. Avec la
technologie CBCT embarquée sur les appareils de traitement, I’imagerie tomographique permet
non seulement de repositionner fidélement le patient tout au long de son traitement mais aussi
d’adapter la planification initiale aux modifications quotidiennes de volume. C’est la
radiothérapie adaptative, objet des travaux de cette thése. Nous avons établi les limites
techniques de précision de repositionnement des équipements utilisé. Ensuite, a partir des
acquisitions CBCT quotidiennes de patients traités pour la prostate, nous avons élaboré une
stratégie de traitement basée sur une banque de plans personnalisés. Nous avons mis au point
une méthode semi-automatique de sélection du plan de traitement du jour qui a montré une
efficacité supérieure a la sélection par des opérateurs expérimentés. Enfin, nous avons quantifié
les doses additionnelles a la dose thérapeutique associées a 1’utilisation quotidienne de
I’imagerie CBCT. En conclusion, on peut dire qu’avec 1’'imagerie CBCT embarquée, on peut

voir ce que 1I’on veut traiter, irradier ce que I’on a vu et contréler ce qu’on a traité.

Mots-clés : IGRT, Imagerie CBCT, radiothérapie adaptative, cancer de la prostate
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