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Résumé 

L’objectif principal de notre travail était d’évaluer deux nouvelles technologies, 
l’arcthérapie par la technique Rapid’Arc de chez Varian Medical System® et l’irradiation 

hélicoïdale avec Tomotherapy Hi-Art de chez Accuray® dans les tumeurs des Voies Aéro-
Digestives Supérieures. Dans un premier temps, nous avons montré que ces 2 
techniques étaient équivalentes du point de vue de la délivrance de la dose à partir de 
cas théoriques (30 cas) mais également in vivo à partir d’une population de patients 
analysée de façon prospective dans le cadre de l’étude nationale ARTORL (115 cas). Puis, 
nous avons cherché à augmenter le ratio thérapeutique en combinant l’une de ces 2 

techniques avec des nouvelles techniques d’irradiation en conditions stéréotaxiques 
(Cyberknife d’Accuray® et Vero de Brainlab®). Nous avons étudié ensuite la toxicité 
radio-induite la plus fréquente dans notre population, à savoir la xérostomie. Aucun 
facteur prédictif de toxicités n’a pu être mis en évidence. Toutefois, nous avons pu créer 
un modèle prédictif de la fonction de récupération de la glande sous maxillaire, celles-ci 
étant souvent moins bien protégées. L’ensemble de ces résultats confirme les capacités 
« conformationnelles » de ces 2 nouvelles techniques innovantes et de leurs 
équivalences d’un point de vue dosimétrique et surtout clinique. Par ailleurs, cette 
équivalence dosimétrique de ces deux machines a également été retrouvée dans 
l’irradiation de tumeur pelvienne, dans le cadre de l’étude prospective ARTPELVIS. Le 
suivi ultérieur de ces populations permettra de confirmer l’équivalence clinique de ces 2 
techniques d’un point de vue carcinologique. 
 
Mots clés : Tomothérapie, Rapid’Arc, Indices dosimétriques, Glandes salivaires, Cancer 

des Voies Aéro-Digestives Supérieures. 

 
 
Abstract 
 
The main objectif of our work was to assess two new technologies, arctherapy by 
Rapid'Arc technology from Varian Medical System® and helical irradiation with 
Tomotherapy Hi-Art, Accuray® in Head and Neck cancer. First, we showed that these 2 
techniques were equivalent in terms of dose delivery from theoretical cases (30 cases), 
but also in vivo from a population of patients analyzed prospectively included in the 
national study ARTORL (115 cases). Then, we tried to increase the therapeutic ratio by 
combining one of these 2 techniques with new techniques for stereotactic irradiation 
(Cyberknife of Accuray® and Vero Brainlab®). We then studied the most common 
toxicity in our population, ie xerostomia. No predictif factor could be highlighted. 
However, we were able to create a predictive model of the recovery function of the sub-
mandibular gland, they tend to be less well protected. All these results confirm the 
"conformational" capacity of these two new innovative techniques, their equivalences 
dosimetric and especially clinically. These results were confirmed in an another location 
in the prospective study ARTPELVIS. Subsequent monitoring of these populations will 
confirm the clinical equivalence of these new technologies. 
 

Keywords : Tomotherapy, Rapid’Arc, Dosimetric indices, Salivary glands, Head and 

Neck cancer. 
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1. Introduction 

 

 

La radiothérapie est une arme thérapeutique majeure dans la prise en charge des 

tumeurs des voies aéro-digestives supérieures (VADS). Plusieurs essais cliniques et 

méta-analyses ont montré l’intérêt de la radio-chimiothérapie concomitante dans les 

formes localement avancées [1-9]. Le challenge du radiothérapeute consiste à délivrer 

une dose élevée sur les volumes cibles, garantissant une réponse tumorale locale, tout 

en préservant les tissus sains avoisinants. La sphère oto-rhino-laryngée (ORL) se 

compose de nombreux organes critiques à proximité immédiate des volumes tumoraux 

comme les glandes salivaires, les muscles constricteurs du pharynx, le système auditif… 

L’irradiation au-delà d’une dose seuil entraine des dommages radio-induits 

responsables de toxicités à moyens et longs termes impactant sur la qualité de vie des 

patients [10].  

Le développement technologique et informatique en matière d’imagerie médicale, 

d’algorithme de calcul, de logiciels de planification de traitement (TPS : Treatment 

Planning System) et des appareils de traitement ont permis d’améliorer ce ratio 

thérapeutique mais de nombreuses incertitudes existent encore dans la gestion des 

milieux fortement hétérogènes et des organes mobiles. 

Le rêve ultime du radiothérapeute a toujours été d’avoir à disposition des technologies 

capables de délivrer avec une parfaite précision des doses élevées aux volumes 

tumoraux sans irradier les tissus sains avoisinants. Ce rêve ne deviendra jamais réalité, 

mais tous les efforts des physiciens, médecins et industriels doivent être combinés pour 

que la réalité s’approche le plus possible de cette utopie. L’introduction de la 

Radiothérapie Conformationnelle par Modulation d’Intensité RCMI (ou IMRT, Intensity 

Modulated Radiation Therapy) dans un premier temps, puis l’arrivée de l’arcthérapie 

(IMAT, Intensity Modulated Arc Therapy) ont permis d’améliorer la qualité de vie des 

patients, par la diminution significative des toxicités avec un même contrôle tumoral liée 

à la distribution de dose et au fort gradient de dose de ces techniques [11-13]. Mais ces 

techniques complexes requièrent un excellent contrôle de la précision dans toutes les 

étapes du processus de traitement. 
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Les modèles économiques des pays industrialisés ne suivent pas systématiquement les 

évolutions technologiques, ni l’inflation des dépenses de santé. Face à ces évolutions, il 

paraît essentiel aujourd’hui d’évaluer l’apport de toutes ces avancées et de ce fait 

d’utiliser chaque équipement au maximum de ses performances, et à bon escient, dans le 

respect des protocoles thérapeutiques validés. 

Dans ce contexte, une étude médico-économique a été proposée et soutenue par 

l’Institut National du Cancer (INCA), nommée ART ORL (Advanced RadioTherapy ORL).  

 

Cette étude multicentrique prospective consistait à évaluer : 

- l’aspect économique afin d’estimer le différentiel de coûts entre 3 modalités de 

RCMI rotationnelle pour les cancers des VADS :  

o L’arcthérapie par RapidArc sur Clinac, Varian Medical System, Palo Alto, 

CA, USA  

o La radiothérapie hélicoïdale par TomoTherapy, Accuray, Madison, WI, 

USA 

o L’arcthérapie sur Clinac, VMAT, Elekta Oncology, Stockholm, Sweden 

- et l’aspect médical pour comparer les toxicités aigües et chroniques induites par 

ces traitements ainsi que les taux de contrôle local, de survie sans récidive et de 

survie globale.  

 

A partir des patients inclus dans cette étude, la thèse s’articule sur 3 grandes étapes : 

- une première « étape dosimétrique », représentant l’axe principal de ce travail, qui 

consistait : 

o à une évaluation dosimétrique comparative théorique d’une arcthérapie 

délivrée par les machines Tomothérapie (TH) et Clinac équipé de la technique 

RapidArc (RA) à partir de 30 cas sélectionnés dans la population ART ORL, 

o à une comparaison dosimétrique en situation clinique à partir de l’ensemble 

de la population ART ORL. Ainsi, nous avons analysé les 115 cas inclus dans 

ART ORL avec 45 cas traités par TH et 70 cas par RA, 

o à évaluer l’apport des faisceaux non coplanaires combinés à une RCMI 

rotationnelle dans la couverture des volumes cibles et dans l’épargne des 

tissus sains. 
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- Une deuxième « étape clinique » qui consistait à évaluer les « bénéfices cliniques» de 

ces nouvelles techniques sur une des complications les plus fréquentes de la 

radiothérapie dans les cancers des VADS, la xérostomie. La xérostomie étant la 

principale toxicité induite par les rayonnements ionisants et influant sur la qualité de 

vie du patient en rémission complète, nous avons cherché à évaluer la fonction 

salivaire de ces patients en terme de fréquence et de gravité, à partir d’une analyse 

subjective et objective de la fonction salivaire. Nous avons également cherché les 

facteurs prédictifs de la xérostomie radio-induite. 

 

- Enfin, une troisième « étape de modélisation », où nous avons essayé de modéliser le 

risque de xérostomie induite par les radiations ionisantes à partir des données 

dosimétriques et cliniques obtenues in vivo dans le cadre de l’étude ARTORL. 
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2. Etat de l’art 

 

 

2.1. Notions de radiobiologie 

 
Les radiations ionisantes sont des rayonnements constitués par des flux de particules en 

mouvement de nature et de vitesse variées et capables de créer des ions dans la matière 

qu’ils traversent. Les radiations ionisantes sont utilisées en médecine du fait de leur 

capacité à entrainer une destruction cellulaire relativement sélective. L’effet biologique 

est directement lié à la dose absorbée. 

2.1.1. La dose absorbée : grandeur dosimétrique 

 

Lorsqu’un volume est exposé à un flux de rayonnement ionisant, les particules 

ionisantes interagissent avec la matière pour déposer une partie de leur énergie dans ce 

volume. L’énergie moyenne impartie !"#à la matière de ce volume est donnée par la 

relation : 

  !" = Rin – Rout + ∑Q          (1) 

où : Rin est l’énergie radiante incidente, somme des énergies (hors énergie de masse) de 

toutes les particules ionisantes pénétrant le volume, Rout est l’énergie radiante sortant 

du volume et ∑Q est la somme de toutes les modifications de l’énergie de masse. 

L’énergie moyenne impartie s’exprime en Joule (J). 

La dose absorbée est définie comme le quotient de l’énergie moyenne impartie à ce 

volume par la masse du volume : 

 D = 
$"#%           (2) 

avec D la dose absorbée par le volume, &'##l’énergie moyenne impartie (J) et m la masse 

du volume (kg). La dose absorbée s’exprime en Gray (1Gy = 1J/kg). 

Enfin, la dose en un point P est définie par la relation suivante : 

 D (P) = lim()*+ (#$"#(% #         (3) 

où ,#& ' est l’énergie moyenne absorbée par le milieu de masse ,-. 



Etat de l’art 

 28 

2.1.2. L’effet de la dose absorbée sur les tissus 

2.1.2.1. L’impact radiobiologique 

 

Le nombre de dommages causés au sein d’une cellule par les rayonnements ionisants est 

directement lié à la dose absorbée. Les effets biologiques des rayonnements ionisants 

sont essentiellement dus aux dommages causés à l’ADN des cellules bien que des 

dommages sur d’autres sites cellulaires puissent entrainer la mort cellulaire. Les 

dommages au niveau de l’ADN peuvent être produits suivants deux voies : les 

dommages directs et les dommages indirects. 

Les dommages directs  

 

L’action directe se caractérise par l’interaction d’une particule chargée ou non avec un 

atome de l’ADN. L’énergie absorbée entraine la libération d’un électron secondaire qui 

va directement interagir avec l’ADN de la cellule et engendrer des lésions de l’ADN 

Les dommages indirects  

 

Ce sont ceux produits par les radicaux issus des interactions du rayonnement avec le 

milieu biologique. Nos cellules sont composées de 80 % d’eau. L’action indirecte des 

radiations ionisantes sur les molécules est induite par les produits de la radiolyse de 

l’eau cellulaire : 

 H2O ® H2O+ + e- 

L’ionisation de la molécule d’eau aboutit à la formation de radicaux libres hautement 

réactifs qui sont à l’origine des effets biologiques : 

 H2O ® H+ + HO0 

HO0 est un oxydant et H0 (hydrogène atomique) est un réducteur. Ces radicaux libres 

sont capturés par les molécules du soluté qu’ils modifient par les réactions chimiques 

qu’ils induisent. 
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Figure 1 : Lésions de l’ADN par effets direct et indirect faisant intervenir les produits de la radiolyse de l’eau 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Effets des rayonnements ionisants sur l’organisme vivant 

 

Les lésions des acides désoxyribonucléiques (ADN) 

 

L’ADN joue un rôle essentiel dans la division cellulaire et la synthèse protéique. Les deux 

chaines complémentaires de l’ADN sont constituées par une alternance d’un sucre, le 

désoxyribose, et d’acide phosphorique, et sont reliées entre elles par des paires de bases 

(soit adénine et thymine, soit cytosine et guanine). L’agencement de ces bases constitue 
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le code génétique. La molécule d’ADN peut être lésée directement par les électrons ou 

plus souvent indirectement par les radicaux libres produits par la radiolyse de l’eau ; il 

s’agit de lésions des bases et des sucres, de pontages, ou surtout de rupture de chaines, 

simple ou double.  

La cellule possède des enzymes, telle que l’ADN polymérase, qui permettent sous 

conditions, la réparation des chaines lésées. Les lésions simples brins sont souvent plus 

facilement réparées par la lecture de la séquence de bases correspondant sur le brin 

opposé. Les lésions doubles brins, en regard l’une de l’autre, donnent plus fréquemment 

lieu à une rupture double-brin par perte bilatérale de la séquence de base. 

La réponse cellulaire 

La réponse d’une cellule face à une exposition à un rayonnement ionisant dépend de la 

capacité de la cellule à réparer les dommages induits. Celle-ci varie selon le type de 

cellule et la quantité de dommages induits. Si la gravité et la quantité dépassent un 

certain seuil, la cellule peut activer la mort cellulaire programmée, l’apoptose. La cellule 

peut aussi réparer ad integrum et l’effet des radiations ionisantes est nul ou réparer avec 

des erreurs entrainant des mutations et être responsable de cancers dit radio-induits. 

2.1.2.1. L’effet recherché en radiothérapie 

 

La dose absorbée à la tumeur doit être suffisamment grande pour assurer sa 

stérilisation avec une dose absorbée aux structures avoisinantes minimale pour les 

préserver. L’objectif d’un traitement par radiothérapie repose donc sur un compromis 

efficacité/toxicité. 

 

L’effet différentiel entre tumeur et tissus sains 

 

L’effet différentiel entre tumeur et tissus sains, reporté dès les années 1920-1930 par les 

professeurs Regaud et Coutard, est à la base de l’utilisation des rayonnements ionisants. 

Il repose sur le principe que l’effet des rayonnements ionisants est plus important sur 

les cellules tumorales que sur les cellules normales. Cet effet différentiel est dû à la 

capacité des cellules à réparer ou non les cassures d’ADN. Cet effet différentiel peut être 

augmenté en modifiant le fractionnement, et donc en modifiant la dose absorbée ou en 
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ajoutant une chimiothérapie dite concomitante, modulant ainsi la radiosensibilité des 

cellules tumorales. 

L’évolution des connaissances de la biologie des tumeurs et les progrès technologiques 

facilite l’identification des sites tumoraux résistants aux radiations. La radiothérapie 

devient alors « adaptative », guidée par la biologie. Le « dose painting » permet ainsi 

d’adapter la dose en fonction de l’imagerie moléculaire renseignant par exemple sur les 

paramètres biologiques de la tumeur pouvant, par exemple, être plus radio-résistante et 

nécessiter une augmentation de la dose totale et/ou de la dose par fraction [14]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3: Exemple de courbes « dose-effet ».  

La courbe du haut représente un cas favorable où les courbes de contrôle tumoral et des effets tardifs sont nettement 

séparées, soit un bon effet différentiel. La courbe du bas représente un cas défavorable où les 2 courbes sont 

rapprochées soit un faible effet différentiel. 

La dose nécessaire au contrôle tumoral 

Un sous dosage de la tumeur risque d’entrainer la survie d’un certain nombre de cellules 

cancéreuses et donc une récidive. La dose de contrôle tumoral est définie comme la dose 

absorbée nécessaire à la stérilisation locale définitive de la tumeur avec une probabilité 

d’au moins 90 %. La valeur de la dose de contrôle tumoral est connue de façon 

empirique par le retour des expériences des cliniciens depuis la naissance de la 

radiothérapie au début des années 1900. Cette expérience clinique pragmatique a été 

confirmée plus tard au laboratoire en établissant des modèles de courbe de réponse 
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dose-volume pour les souches de cellules tumorales les plus communes et ainsi d’en 

déduire la probabilité de contrôle tumoral en fonction de la dose absorbée délivrée : TCP 

pour Tumor Control Probability [15, 16]. 

 

La dose de tolérance des organes à risque 

C’est la dose absorbée par un tissu normal exposé lors du traitement et dont la 

sensibilité radiobiologique justifie une surveillance particulière. L’expérience des 

cliniciens a permis d’établir des modèles de réponse à la dose absorbée basée sur des 

données expérimentales, permettant ainsi d’exprimer une probabilité de complications 

des tissus sains (NTCP, Normal Tissue Complication) [17]. 

 

2.2. De la radiothérapie conformationnelle à l’arcthérapie dynamique 

2.2.1. Radiothérapie externe : les objectifs  

 
La radiothérapie externe utilise des sources de rayonnements ionisants externes au 

patient pour traiter un volume cible tumoral tout en épargnant les tissus sains 

avoisinants. L’évolution de la radiothérapie a pour but perpétuel :  

· une meilleure « conformation de la dose au volume cible » avec en fonction des 

pathologies, une augmentation de la dose délivrée afin d’améliorer le contrôle 

local de la maladie, 

· tout en minimisant la dose reçue par les tissus sains responsable de dommages 

radio-induits à court et long terme. 

La mise en place d’un traitement par radiothérapie repose sur trois grandes étapes : 

1- l’acquisition des données anatomiques du patient et la définition des volumes 

cibles avec les différents moyens d’imagerie anatomique et fonctionnelle, à 

notre disposition 

2- la planification dosimétrique, qui est la représentation de la répartition de la 

dose totale avec une relative approximation au niveau de la physique du 

transport des particules, selon les algorithmes utilisés 

3- et la délivrance de rayonnements ionisants au moyen d’un accélérateur de 

particules classique (type linac, Linear particule accelerator) ou par une 

tomothérapie hélicoïdale. 
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Ces 3 grandes étapes ont changé durant ces dernières années et ne cessent d’évoluer par 

le progrès de l’imagerie, de la modélisation physique, de l’informatique et des machines : 

1- L’acquisition des données anatomiques autrefois, effectuée par des clichés 

radiologiques orthogonaux (acquisition 2D des données) a été améliorée par 

l’arrivée de l’imagerie tomographique en salle de simulation (acquisition 3D 

des données). Celle-ci ne cesse de s’améliorer par les progrès de la 

résonnance magnétique (IRM) et de la tomographie par émission de positons 

(TEP) qui permettent une meilleure définition du volume cible par fusion 

d’images et qui font progressivement leurs arrivées dans la salle de 

simulation à côté du scanner de simulation. Le développement des techniques 

de communication a également permis le transfert et l’échange de données 

entre les systèmes intervenant dans le processus de prise en charge du 

patient. 

2- La planification dosimétrique a bénéficié des progrès de l’informatique et de 

nouveaux algorithmes de calcul, permettant, dans certain cas, une 

planification plus proche de la réalité avec l’arrivée du calcul Monte Carlo ou 

des algorithmes permettant de mieux gérer les différentes densités 

tissulaires. De même que pour l’acquisition des données, le scanner a permis 

le calcul de la dose en 3D. 

3- L’évolution de la distribution des doses s’est faite grâce aux évolutions des 

accélérateurs et des techniques d’imagerie associées aux accélérateurs 

permettant le contrôle de la position du patient avant, et bientôt pendant, la 

réalisation de chaque séance permettant une radiothérapie guidée par l’image 

(IGRT, Image Guided RadioTherapy). 

2.2.2. La radiothérapie conformationnelle d’intensité non modulée 

 

La radiothérapie conformationnelle se définit par une délivrance de la dose suivant la 

forme de la tumeur ou plus généralement du volume cible. Cette radiothérapie a pu voir 

le jour grâce à la disponibilité et à l’arrivée dans les salles de simulation de l’image 

scanographique permettant de définir le volume cible à irradier. Une fois la tumeur 

définie, son volume se projette dans la vue de la source (Beam-Eye-View) permettant 

ainsi d’ouvrir les lames pour irradier la tumeur tout en fermant les lames pour protéger 
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les organes à risques. Le nombre et l’orientation des faisceaux étaient définis selon une 

méthode de planification directe (figure n°4). 

La planification était orientée de façon à optimiser l’homogénéisation dosimétrique dans 

les volumes cibles. 

L’homogénéisation de la dose aux volumes cibles dépend de plusieurs facteurs : 

- l’énergie, l’incidence et le nombre de faisceaux 

- la répartition des pondérations 

- l’utilisation de modificateurs (filtres, compensateurs) 

- la pénombre dosimétrique (liée à la qualité du faisceau et la collimation) 

- les épaisseurs traversées 

- les densités des tissus 

- les marges dosimétriques (liées aux incertitudes de position des volumes cibles) 

Les positions des lames du collimateur dessinent une surface supérieure à la surface du 

volume à l’isocentre, vue de la source. La position des lames est fixée par le logiciel en 

repérant le croisement entre la lame et le bord du volume cible et en ajoutant une marge 

(liée à la pénombre du faisceau, aux mouvements de la cible et aux incertitudes de 

repositionnement). 

Le nombre d’unités du moniteur, souvent mentionné comme « unités moniteur », ou UM, 

par abus de langage, est le paramètre qui relie l’étalonnage absolu de l’accélérateur 

linéaire à l’application des doses au patient. Lors de l’étalonnage absolu de 

l’accélérateur, le nombre d’UM nécessaire pour délivrer 1 Gy est alors déterminé. Le 

nombre d’UM de chaque faisceau dépend de tous ces éléments mais aussi de la 

prescription de la dose. L’ICRU 83 recommande d’optimiser les paramètres physiques 

afin d’atteindre un objectif d’homogénéisation à l’intérieur du volume à traiter [18]. Il 

est recommandé d’obtenir une distribution de dose au volume cible planifié entre 95% 

et 107% de la dose prescrite.  

Si l’objectif d’homogénéiser la distribution de dose à l’intérieur du volume cible est 

souvent réalisable, il ne se dissocie pas de la nécessité de limiter l’irradiation des tissus 

adjacents. A l’extérieur du volume cible, l’irradiation diminue avec la distance. Le 

gradient de dose obtenu est dépendant de tous les facteurs cités ci-dessus et de la 

contribution de chaque faisceau en un point. L’irradiation ne peut pas être concentrique 

et homogène, du simple fait des différences d’épaisseurs.  
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2.2.3. La radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité 

(RCMI) 

 

La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité permet de créer des 

distributions de dose présentant des isodoses élevées de forme concave qui sont 

ajustées au plus près du volume cible. La modulation d’intensité se caractérise par une 

modification volontaire de la dose délivrée dans le volume. L’utilisation de filtres en 

coins lors d’une radiothérapie conformationnelle était déjà une modulation continue de 

l’intensité. Puis l’apparition des collimateurs multilames (CML) a permis une modulation 

du faisceau soit par une superposition d’un grand nombre de champs élémentaires 

(irradiation segmentée), soit par un déplacement continu des lames au cours de 

l’irradiation (irradiation dynamique). La modulation d’intensité a réellement pris un 

essor avec la disponibilité des collimateurs multi-lames (CML).  

Au cours de l’irradiation, les lames du CML occupent successivement des positions 

différentes de manière à ne laisser exposer chaque partie du champ que pendant le 

nombre d’unités moniteurs nécessaires pour obtenir la dose voulue. Le déplacement 

étant discontinu (mode statique ou « step and shoot »), la modulation d’intensité est 

obtenue par superposition d’un nombre fini de faisceaux statiques (RCMI segmentée). 

La modulation peut être également obtenue par mouvements continus des lames du 

collimateur pendant le temps de l’irradiation (RCMI dynamique). Ces techniques 

d’irradiation de plus en complexes, ont amené les équipes à mettre en place des 

programmes d’assurance qualité évolués. 

En RCMI, la modulation de la dose est réalisée, faisceau par faisceau, en jouant sur la 

répartition des doses dans un plan perpendiculaire à l’axe du faisceau. Idéalement ce 

que l’on souhaite pouvoir contrôler, c’est la dose en chaque point du patient.  

La réalisation pratique de la modulation d’intensité consiste à découper le champ en 

petits éléments de surface appelés bixels (pour beam elements). L’ensemble des bixels 

constitue la matrice. A chaque bixel est associé un poids. 

La planification inverse permet, à partir de la distribution de dose planifiée, de calculer 

la modulation d’intensité à appliquer à chaque faisceau et d’obtenir une fluence 

adaptée : ce sont les bases de l’optimisation. La fluence de particules est le rapport du 

nombre de particules sur la surface traversée. 



Etat de l’art 

 36 

Le terme de modulation d’intensité caractérise une variation spatiale volontaire de la 

fluence, appliquée aux différents points à l’intérieur d’un champ. 

Contrairement à la radiothérapie conformationnelle où la planification est directe, la 

planification est indirecte ou inverse en RCMI à l’aide d’un logiciel d’optimisation. Ce 

logiciel détermine par programmation inverse, les profils de fluence des faisceaux qui 

délivreront la dose souhaitée. Il commence par décomposer le faisceau en faisceaux 

élémentaires, puis il calcule la contribution de chaque faisceau élémentaire en chaque 

point de la matrice, puis il optimise le poids de chaque faisceau élémentaire pour 

répondre aux contraintes données. Une fois les poids optimisés, il présente le profil de 

fluence de chaque faisceau.  

Enfin, la radiothérapie conformationnelle d’intensité modulée peut être délivrée sur un 

mode statique et non statique. 

2.2.4. L’arcthérapie volumique modulée type RapidArc, avec l’aide d’un 

accélérateur de particule de chez Varian Medical System 

 

L’arcthérapie volumique modulée, ou VMAT pour Volumetric Modulated Arctherapy, est 

une évolution de la modulation d’intensité avec le mouvement du bras de l’accélérateur 

(dont la vitesse peut être variable), le débit de dose (qui peut varier) et le nombre de 

rotations permettant de délivrer la dose en 1 ou plusieurs arcs. 

2.2.4.1. Description de la technique 

 

La première description de la technique date 1953 par Johns et al. Puis en 1965, 

Takahashi a présenté le premier ce concept avec un CML et qui est à l’origine actuelle de 

l’arcthérapie dynamique modulée [19, 20]. Cette idée a ensuite évolué et notamment a 

été reprise par Brahme et Chin proposant ainsi dès 1983 une arcthérapie couplée avec 

des mouvements d’un CML et une variation du débit de dose [21, 22]. L’arcthérapie avec 

modulation d’intensité (Intensity modulated arctherapy ou IMAT), à l’origine des 

techniques d’arcthérapie volumique actuelles, a été introduite pour la première fois par 

Yu et al. en 1995 [23, 24]. Ils ont utilisé les faisceaux coniques (cone beam) d’un 

accélérateur linéaire classique avec une variation continue des lames d’un CML. 

Aujourd’hui, les accélérateurs de chez Varian Medical System (Palo Alto, CA, USA) 

permettent de réaliser une arcthérapie volumétrique modulée. 
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2.2.4.2. Rotation du bras 

 

La vitesse maximale théorique de rotation du bras est de 1 arc en 1 min. L'optimisation 

sous Eclipse prévoit de ne ralentir la vitesse du bras que si, et seulement si, le débit 

nécessaire est supérieur au débit maximum (jusqu'à 600 UM/min). 

 

2.2.4.3. Mâchoires et collimateur multilames (CML) 

 

Les CML permettent de réaliser des champs d’irradiation avec des formes complexes 

adaptées aux contours des volumes cibles. L’évolution de la capacité informatique des 

stations de travail qui les pilotent et les contrôlent, l’évolution des systèmes de 

planification et la faisabilité de la technologie ont permis ces dernières années 

d’accroitre le nombre de lames, tout en diminuant leurs épaisseurs. Il dispose, pour 

l’accélérateur Varian, de 120 lames interdigitalisées (entre-croisement des lames). 

L’épaisseur projetée à l’isocentre est de 5 mm sur un grand champ en partie centrale. Le 

champ est de 40 x 40 cm, avec au centre des lames d’une épaisseur de 5 mm sur un 

champ de 20 x 40 cm, et sur les bords des lames d’une épaisseur de 10 mm. La vitesse 

maximale des lames pendant un arc se situe entre 2,5 et 3 cm/sec, en moyenne 2,76 

cm/sec soit un déplacement maximal de 5 mm/degré lorsque le bras est à sa vitesse 

maximale (360° en 65 secondes). 

2.2.4.4. Débit de dose 

 

Cet accélérateur équipé de la technique Rapid’Arc se caractérise par une technologie à 

klystron utilisable jusqu’à une énergie maximale de 25 MeV, une section à onde 

stationnaire, un canon à électrons de type triode, une commutation d’énergie par 

« energy switch » et une déviation achromatique du faisceau de 270°. Le débit de dose 

maximum est de 600 UM/min. 

2.2.4.5. Table de traitement 

 

La table est fixe pendant le traitement. Il s’agit d’une table en carbone. Le déplacement 

est possible dans les 3 directions, avec une précision de l’ordre de 1 mm. 
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2.2.4.6. Logiciel de planification de traitement (Eclipse) 

 

La planification en RCMI se fait selon la méthode dite de planification inverse (figure 

n°4). En radiothérapie conventionnelle, la distribution de dose optimale est déterminée 

à partir d’une configuration donnée de faisceaux. A l’inverse en RCMI, la dose qui doit 

être délivrée au volume cible et les doses maximales autorisées sur les différents 

organes à risque sont décidées. A partir de ces données, le logiciel de planification (TPS, 

Treatment planning system) détermine quelle distribution de fluence est optimale pour 

parvenir à une distribution de dose. Il permet de calculer la répartition de la dose à 

l’intérieur de l’organisme à l’aide d’algorithmes de calcul. La figure n°1 représente 

schématiquement le concept de planification inverse.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Représentation schématique des 2 concepts de planification inverse et direct. A gauche, 

planification conventionnelle ; à droite, planification inverse. 

 
L’algorithme de planification de cet accélérateur est basé sur une méthode 

d’optimisation de la position des lames du CML définie par Otto et al. [25]. Dans cette 

méthode, la position du collimateur multilames et les unités moniteurs sont des 

paramètres d’optimisation avec des fonctions de coûts et de priorités basées sur les 

histogrammes dose-volume précédemment définis pour les volumes cibles et organes à 

risques. Au cours de l’optimisation, plusieurs contraintes sont imposées au déplacement 

du collimateur multilames, à la vitesse de rotation du bras et à la variation de débit afin 

de rester dans les limites techniques de réalisation de l’accélérateur. Le processus 

d’optimisation débutait avec l’ancienne version (PRO 2) avec un nombre restreint de 
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points de contrôle correspondant aux secteurs d’optimisation, augmentant au fur et à 

mesure de l’optimisation de sorte à atteindre au final un nombre de 177, assurant un 

calcul de dose précis. La nouvelle version de l’optimisateur (PRO 3) améliore les 

résultats avec la prise en compte de 178 points de contrôles pendant toutes les phases 

de l’optimisation alors que les secteurs de calcul s’affinent de plus en plus passant d’un 

cône solide de 18° au début du processus à 2° à la fin [26].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Représentation schématique de PRO2 et PRO3 (stratégie de résolution progressive). 

Dans PRO2, le nombre de points de contrôle et les secteurs de calcul sont augmentés de 10 à 177 de la première à la 

cinquième phase. La dose pour l'optimisation est calculée sur l'ensemble du secteur centré sur le point de contrôle 

(PC) ; la largeur des secteurs est en rapport avec le nombre de PC. Dans PRO3, tous les points de contrôle sont générés 

à la première phase tandis que seuls les secteurs de calcul sont raffinés et augmentés de la première à la quatrième 

phase. En conséquence, avec PRO2 il est possible que des trajectoires complexes (les lignes pointillées dans la partie 

inférieure de la figure) ne soient pas correctement modélisées dans les premières phases optimisation (la trajectoire 

solide reliant différents PC) alors que ce n'est pas le cas avec PRO3 conduisant à un processus de convergence plus 

rapide. 
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Après optimisation, le calcul de dose est réalisé dans Eclipse en utilisant l’algorithme 

analytique anisotrope (Analytic Anisotropic Algorithm, AAA) et une grille de calcul de 2 

mm. Il s’agit d’un algorithme de convolution/superposition de faisceau étroit en 3D qui 

fait appel à une modélisation distincte dérivée de Monte Carlo pour les photons 

principaux, les photons extra-focaux diffusés et électrons diffusés [27, 28]. 

Le modèle inclus dans l’algorithme consiste à modéliser le faisceau primaire provenant 

de l’accélérateur suivant une modélisation multi-source [29, 30] : 

1) la source primaire est une source ponctuelle située sur le plan de la cible. Elle 

modélise les photons de freinage qui n’interagissent pas avec la tête de 

l’accélérateur. Le spectre de photons de cette source primaire a été constitué à 

l’aide d’une simulation Monte Carlo du logiciel BEAMnrc intégrant l’ensemble des 

matériaux de la cible [31]. Le durcissement du faisceau par le cône égalisateur est 

modélisé en atténuant graduellement le spectre initial. 

2) La source extra focale est représentée par une fluence gaussienne située en 

dessous du cône égalisateur. Cette source prend en compte les photons qui ont 

interagit avec le cône égalisateur, le collimateur primaire et les mâchoires 

principales. 

3) La contamination par les électrons issus de la tête de l’accélérateur. Cette source 

virtuelle est aussi utilisée pour prendre en compte les photons crées par les 

interactions des électrons. Cette source est modélisée par une courbe de 

rendement en profondeur indépendante. 

 

- Modélisation de la source primaire 

Le faisceau est modélisé en utilisant des paramètres physiques afin de favoriser des 

calculs dans des conditions différentes de celles des mesures de base. Le logiciel 

détermine les kernels à l’aide d’un spectre en énergie, déterminé par simulation Monte 

Carlo [31]. Le choix du spectre d’énergies, disponible dans la base de données du 

constructeur est prépondérant. Ce spectre en énergie est pondéré de façon radiale pour 

rendre compte du durcissement de la fluence d’énergie par le cône égalisateur. La 

modification radiale est effectuée sur l’énergie moyenne du spectre. L’énergie étant 

gérée sur la section du faisceau, la prise en compte de l’influence du cône égalisateur sur 

la fluence en énergie est obtenue avec un profil d’intensité. La contamination 

électronique est modélisée par une courbe qui décrit la dose relative due à la 
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contamination électronique en fonction de la profondeur. Cette courbe est obtenue à 

l’aide d’un kernel paramétré par une somme de deux Gaussiennes, dont l’une à un sigma 

effectif très petit permettant de bien modéliser les électrons crées dans l’air. La prise en 

compte de la contamination électronique est importante dans la zone de mise en 

équilibre électronique. 

 

 

- Modélisation du rayonnement diffusé dans le milieu irradié 

La totalité du faisceau qui entre dans le volume du patient est divisé en mini-faisceaux 

(beamlet) de taille uniforme. Chaque mini-faisceau est modélisé en utilisant plusieurs 

kernels mono-énergétiques. Ces kernels décrivent la manière avec laquelle la dose est 

déposée dans le patient, et ce pour différentes quantités de faisceaux. Durant la phase de 

calcul 3D, ces kernels sont pondérés en fonction des densités réelles des tissus 

déterminées par les images CT.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : a) Schéma de calcul en un point relatif à un mini-faisceau b) schéma de la prise en compte du diffusé 

dans la direction de la profondeur et perpendiculairement à la direction du mini-faisceau. 
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La section des mini-faisceaux correspond à la résolution de la grille de calcul. Le calcul 

de la dose est basé sur la convolution des sections de mini-faisceaux en séparant les 

photons primaires, les photons inclus dans la source secondaire et les électrons de 

contamination. La dose est convoluée en utilisant les paramètres définis pour chaque 

mini-faisceau. Toutes les fonctions dépendantes de la profondeur utilisée dans les 

convolutions des mini-faisceaux sont calculées le long de l’axe central du mini-faisceau. 

La dispersion latérale de dose due aux photons et électrons est définie sur la 

perpendiculaire sphérique sur l’axe central du mini-faisceau. 

Le modèle AAA part du principe que la dose résultant de la diffusion des photons et des 

électrons peut être calculée séparément sur deux directions latérales et en profondeur. 

Le calcul du rayonnement diffusé dans un voxel ainsi est réalisé par une superposition 

des contributions du diffusé dans la direction de la profondeur et des contributions du 

diffusé provenant des voxels environnants situés dans le plan perpendiculaire à la 

direction du mini-faisceau.  

Pour effectuer les calculs dans les 3 dimensions, le volume du patient est divisé suivant 

une matrice de voxels de la dimension transverse de la grille de calcul. La géométrie du 

voxel est divergente afin d’aligner les coordonnées sur les axes des mini-faisceaux. 

Chaque voxel est associé à sa densité électronique calculée sur les images 

scanographiques du patient lié à la relation densité électronique – unités Hounsfield. 

La distribution tridimensionnelle de la dose est calculée à partir de convolutions 

séparées de la source primaire, de la source secondaire et de la contamination 

électronique. La convolution est réalisée pour tous les mini-faisceaux inclus dans le 

faisceau qui traverse le volume du patient. La distribution de dose finale est obtenue par 

simple superposition de la contribution de chaque mini-faisceau [32-35].  

 

- Calcul de la dose dans les faisceaux de photons 

La distribution d’énergie Eph,β, due aux photons et résultant d’un mini-faisceau β dans un 

milieu homogène suffisamment grand est calculée comme suit : 

Eph,β (x,y,z) =  Iβ (z, ρ) . /0#1u2 v3#K#1425360 β (x-u, y-v)dudv    (4) 

Dans cette convolution, la fluence ϕβ est supposée uniforme sur la surface d’intersection 

définie par le mini faisceau β. La fonction, Iβ (z, ρ) déterminant l’intégrale de surface de 

l’énergie déposée à une profondeur z, est une fonction poly-énergétique construite par 

superposition de fonctions de densité de dépôts d’énergie mono-énergétiques pré-
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calculées, avec 7  le kernel et ρ la densité électronique. Elle tient compte des 

hétérogénéités des tissus en utilisant le concept de la profondeur radiologique z’ : 

 Iβ (z, ρ) = Iβ (z, ρ’) ρx,y,z / ρeau        (5) 

Où ρ est la densité électronique en un point x,y,z. 

Le « photon scatter kernel » Kβ (x,y,z) est composé d’une somme pondérée de six 

fonctions exponentielles. 

Kβ (x,y,z) = 8 c9:9;+  (z’)
<= e>?@#1AB3=#  ou r=CxD E yD#     (6) 

Une valeur z’ est utilisée au lieu de z afin de prendre en compte des hétérogénéités entre 

le point de calcul et le point d’entrée du faisceau. Les paramètres ck(z’) et FG#1HI3 du 

kernel polyénergétique Kβ (x,y,z) sont déterminés en effectuant un ajustement de la 

fonction 1/r (J>L1MB3N) par les moindres carrés sur les kernels déterminés par Monte 

Carlo, où c est le coefficient des moindres carrés , r la distance par rapport à l’origine et F le coefficient d’atténuation dans le milieu. Pour tenir compte des hétérogénéités 

latérales pour chaque mini faisceau, l’énergie est pondérée par la densité moyenne entre 

le point de calcul et l’origine du kernel. En pratique, cela est réalisé en divisant le kernel 

en un nombre fini de rayons émergents de l’origine. Dans la formulation, la distance 

radiologique du kernel est prise en compte. C’est pourquoi d’algorithme est appelé 

anisotropique. 

 

- Calcul de la contribution des électrons de contamination 

La contamination électronique vient de la tête de l’accélérateur et dépend fortement de 

la qualité du faisceau de photons et de la dimension du champ. La distribution d’énergie, 

résultant d’un mini-faisceau arbitraire, dû aux électrons de contamination, est calculée 

par convolution similaire au mode photon, et les mêmes approximations sont faites. 

 

- Calcul de la distribution de dose totale 

L’énergie totale absorbée E en un point arbitraire du patient, est obtenue par 

superposition des différentes contributions énergétiques provenant des photons 

primaires, des photons extra focaux et des électrons de contamination pour tous les 

mini-faisceaux individuels. 

L’étape finale consiste à convertir l’Energie absorbée en Dose. Avec l’approximation que 

la densité peut être converties en épaisseur équivalent eau, la Dose est exprimée en 

fonction du rapport des densités électroniques (ρ). 
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 D(x,y,z) = E (x,y,z) ρ eau / ρ (x,y,z)        (7) 

Un nouvel algorithme a été développé pour Eclipse, Acuros XB Advanced Dose 

Calculation (Acuros XB). Ce nouvel algorithme permet de résoudre des équations de 

Boltzmann, permettant comme la méthode de Monte Carlo une modélisation plus 

précise du dépôts de dose en milieu hétérogène [36]. 

 

En fonction de l’association entre optimiseur et des possibilités de l’accélérateur, il 

existe plusieurs types de délivrance : avec ou sans variation du débit de dose et avec et 

sans variation de la vitesse de rotation du bras. 

Dans le cadre d’une arcthérapie volumétrique modulée utilisant toutes les possibilités 

de modulation et afin de pouvoir réaliser le plan de traitement prévu par la station de 

dosimétrie, l’accélérateur doit pouvoir faire varier simultanément plusieurs paramètres 

lors de l’irradiation. La vitesse de rotation du bras doit être variable, permettant de 

réaliser une rotation complète de 360° en soit une vitesse maximale de déplacement de 

5,54°/sec à 6°/sec. Les lames du collimateur ont une vitesse de déplacement de 2,76 

cm/sec amenant à un déplacement maximal de 4,6 mm/° lorsque le bras tourne au plus 

vite. Le débit est lui aussi variable jusqu’au débit maximal autorisé. Il se régule en 

continu pouvant aller de 0 à 1400 unités moniteurs par minute. Le débit le plus souvent 

utilisé varie de 0 à 600 unités moniteurs par minute. Le True Beam (sans cône 

égalisateur) de chez Varian Medical System permet un débit maximal de 2400 unités 

moniteurs par minute. 

Enfin, les arcs peuvent être complets ou partiels, tournant dans le sens horaire et 

antihoraire grâce à la géométrie en « C » des accélérateurs, de 1 à 3 arcs permettant la 

réalisation de champs non coplanaires. Les nombres d’arcs augmentent le temps 

d’irradiation mais améliorent pour des cas complexes, la distribution de la dose. 

 

2.2.4.7. Imagerie embarquée 

 

La précision imposée par ces techniques d’irradiations oblige à définir le plus 

précisément possible les contours des volumes d’intérêt, à contrôler en permanence 

durant le traitement le devenir de ces contours et à les comparer à l’imagerie initiale. De 

même, la position du volume cible par rapport à l’isocentre est primordiale. Cette 

position doit être contrôlée en permanence et peut impliquer le repositionnement du 
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patient pendant le traitement. Les systèmes d’imagerie embarqués ou non permettent la 

réalisation de ces contrôles. Il s’agit d’images radiologiques de basse énergie (kV) 

embarquée sur l’accélérateur. Il consiste à placer un tube radiogène et un capteur plan 

perpendiculaire à l’axe du faisceau d’irradiation sur 2 bras simultanément escamotables.  

 

Cet outil permet : 

- d’une part de réaliser simultanément 2 clichés perpendiculaires (un cliché réalisé 

avec l’imagerie embarquée, l’autre avec le portal imaging) et de quantifier l’écart 

entre la position attendue (Digital Reconstructed Radiography, DRR, issue du 

scanner de simulation) et la position réelle juste avant la séance (imagerie kV-kV 

2D) 

- d’autre part de faire l’acquisition et la reconstruction volumétrique de données 

d’environ 20 cm de long en une rotation du support mobile (cone beam). Une 

série de coupes scanners d’épaisseur configurable de 1 à 10 mm est alors 

obtenue avec une taille de matrice de reconstruction des images de 512 x 512 et 

de résolution (voxel) de 0,5 x 0,5 x 0,5 mm3. Les images ainsi obtenues, sont 

comparées aux images de références obtenues à partir du scanner de simulation 

et permettent ainsi de quantifier les écarts dans les 3 dimensions de l’espace. En 

fonction des écarts, le patient sera repositionné par déplacement de la table. 

2.2.4.8. Assurance qualité 

 

Le système d’assurance qualité doit prendre en considérations : 

· Positionnement des lasers 

· Le bras de l’accélérateurs : vitesse et positions 

· Le déplacement des lames avec leurs vitesses et positions 

· Le débit de dose et sa variation 

· La corrélation de paramètres pré cités 

· L’imageur 
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Deux contrôles sont faits avant traitement : 

- le contrôle EPID (Electronic Portal Imaging Deviee), qui permet de faire une 

comparaison géométrique avec le patient entre l’image théorique et l’image 

intégrée du champ acquise avec l’imageur. 

- le contrôle DELTA 4, technique la plus fréquemment utilisée, qui consiste à 

comparer la dose calculée dans le fantôme avec la dose mesurée par deux 

matrices de diodes orthogonales (vérification dosimétrique). 
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2.3. La Tomothérapie hélicoïdale : TomoTherapy HiArt, Accuray 

2.3.1. Description de la technique 

 

La Tomothérapie hélicoïdale conçue et développée par un groupe de recherche mené 

par R. Mackie (Université du Wisconsin, USA), commercialisée par la société 

Tomotherapy Inc Madison USA puis par Accuray, utilise un accélérateur linéaire 

compact délivrant des photons d’une énergie maximale de 6 MeV, monté sur un bras 

circulaire de 85 cm de rayon interne, avec en opposition une série de détecteurs au 

xénon utilisés pour la scanographie en MVCT (MegaVolt Computed Tomotherapy) [37-

39]. Les premiers traitements ont été réalisés fin 2003 aux Etats Unis, et en 2005 en 

Europe [38]. A la manière d’un CT, l’irradiation du patient se fait en continue grâce à la 

translation à vitesse constante de la table de traitement, alors que l’accélérateur est en 

rotation autour du patient. Le spectre énergétique du faisceau produit est très semblable 

à celui des accélérateurs linéaires de même énergie. Selon le mode de fonctionnement, 

l’énergie nominale maximale du faisceau est de 6 MeV en mode traitement et de 3,5 MeV 

en mode d’imagerie scanographique (figure n°7). A la sortie de l’accélérateur, le débit de 

dose est constant. Il n’y a pas de cône égalisateur. Le débit est de 8,7 Gy/min à 

l’isocentre. La structure en anneau permet de conserver une stabilité de l’isocentre à 

quelques dizaines de microns alors qu’elle est de 1 mm pour les Linacs conventionnels. 

La distance source axe (DSA) est de 85 cm, avec 1 à 6 rotations par minute.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7 : Spectre du rayonnement issue d’une tomothérapie et des accélérateurs linéaires 
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2.3.2. Mâchoires et collimateur multilames (CML) 

 

Les mâchoires indépendantes, intégrées dans le collimateur primaire, forment un 

faisceau étroit et sont composées de 95 % de tungstène. La collimation primaire et 

secondaire a été conçue pour éviter toute fuite dans la tête de traitement. Le champ 

mesure 40 cm de longueur et entre 1, 2,5 et 5 cm de largeur. Un CML binaire est 

incorporé dans la tête de traitement. Ce type de mouvement requiert des temps de 

transition très courts réalisés grâce à un système de pistons à air comprimé permettant 

l’ouverture ou la fermeture de chaque lame, en 20 msec. Il est composé de 64 lames 

interdigitées, faites d’un alliage de tungstène, chacune d’elle ayant une épaisseur 

nominale de 6,25 mm à l’isocentre, générant ainsi un faisceau étroit et long. Chaque 

lame a une forme de « tenon mortaise » et a une hauteur de 10 cm. Cinquante et une 

projections couvrent une rotation, soit chaque projection couvre un arc de 7,06°, soit 51 

projections théoriques. Chaque projection a sa propre séquence ouverture-fermeture 

des lames (sinogramme). Entre chaque projection, toutes les lames sont fermées 

(« mode step and shoot »).  

2.3.3. Table de traitement 

 

La table est similaire à celle des scanographes spiralés, avec une forme supérieure plate. 

Son mouvement est automatique dans les directions verticale et longitudinale, ce 

dernier mouvement permettant le déplacement du patient à travers l’anneau en même 

temps que le bras tourne autour du patient (mouvement de translation à vitesse 

constante de 0,5mm/sec). Le déplacement longitudinal maximum de la table est de 160 

cm. Compte tenu des nombreux angles d’incidences du faisceau (et donc traversant la 

table), il est important de noter que l’atténuation de la table de l’appareil est prise en 

compte dans le calcul de dose du système de planification de traitement. 

2.3.4. Logiciel de planification de traitement (TomoTherapy TPS) 

 

Lors d’une rotation de 360°, les différentes positions du faisceau d’irradiation sont 

situés tous les 7°, réalisant ainsi 51 angles d’irradiation. Dans chaque angle, toutes les 

combinaisons de positions entre les 64 lames sont possibles. Ainsi, 10 000 à 100 000 

faisceaux fins (ou élémentaires) d’irradiation peuvent être générés pour un plan de 
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traitement. Pour calculer ces faisceaux élémentaires (ou beamlet calculation), plusieurs 

paramètres doivent être pris en compte : 

 

Le (s) volume (s) cible (s)  

 

La taille et la géométrique tridimensionnelle des volumes cibles ainsi que la présence à 

proximité de tissus sains à éviter (organes à risque) vont influencer les possibilités de 

segmentation des faisceaux. Les volumes d’intérêt sont à prioriser, et seront gérés en 

mode overlap s’ils se superposent. 

 

Le déplacement de la table 

 

La combinaison d’un mouvement de translation de la table et de rotation du bras 

engendre le concept classique de pitch, paramètre pouvant être ajusté lors de la phase 

d’optimisation du plan de traitement. Il correspond au rapport de la distance parcourue 

par la table sur la largeur du faisceau choisi. Il va également influencer la segmentation 

des faisceaux. Un pitch de « 1 » signifie que si à un angle alpha on repère la limite 

inférieure du champ il sera jointif avec la limite supérieure du champ à la rotation 

complète suivante alpha + 360°. Le pitch est habituellement de 0,33, ce qui correspond 

pour une largeur de champ à 1 cm, 3 rotations de bras pour balayer la totalité de cette 

largeur de champ. Une valeur plus élevée correspond à un déplacement de la table plus 

rapide et sera éventuellement utilisé pour des irradiations de grands volumes. Une 

valeur plus faible permettra par exemple d’augmenter la dose par fraction. 

 

La taille du champ (épaisseur) 

 

Elle est de 2,5 cm habituellement mais peut être de 1 cm pour la stéréotaxie et de 5 cm 

pour les grands volumes. Le choix de ce paramètre affecte le temps de traitement final 

mais va également déterminer la pénombre dans la direction cranio-caudale. En raison 

de la nature hélicoïdale du traitement, la pénombre du faisceau dans cette direction sera 

du même ordre que la taille du champ. Deux virgules cinq centimètres sont un bon 

compromis entre la pénombre et le temps de traitement. 
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La matrice de calcul de la dose 

 

Elle correspond à la résolution de la matrice de l’image dans le plan transverse (dans le 

plan cranio-caudal, cette résolution reste celle de l’épaisseur de coupe) pendant les 

calculs d’optimisation. « Fine », « normal » et « coarse » impliquent respectivement des 

voxels de dose de 1-2 mm (pour une résolution de 256 x 256 du scanner), 2-4 mm (la 

moitié de cette résolution) et 4-8 mm (un quart de la résolution initiale).  

 

Le facteur de modulation 

 

Il s’agit d’une valeur empirique, représentant la modulation de l’intensité et la 

complexité du plan de traitement que l’on veut délivrer (ratio de l’intensité maximale 

d’un faisceau élémentaire sur l’intensité moyenne d’un faisceau élémentaire). Il est 

habituellement de 2. Une valeur plus grande entraine une plus grande conformation 

mais aussi un temps de traitement plus long. 

2.3.5. L’algorithme de calcul 

 

Le système fourni par « Tomotherapy Incorporated » est basé sur un calcul de 

convolution/superposition (C/S) développé par l’Université de Madison, WI, USA qui 

met en œuvre un algorithme CCK (Cumulative Cumulative Kernels) prenant en compte 

la correction des effets dus à la taille des voxels [40-42]. 

Les méthodes de convolution, proposée au début des années 1980, séparent les 

processus de transport et de dépôt de l’énergie en deux phases : le transport et l’énergie 

par les photons primaires, et son dépôt par les particules secondaires (électrons et 

photons) [43-46]. Le lien entre ces deux phases est effectué au moyen d’une convolution. 

Le point kernel 

 

La méthode du point kernel consiste en phases successives : 

1- le calcul du terma : la première étape est le calcul, en tout point, du nombre 

d’interactions de photons primaires issus de l’appareil. Plus précisément, c’est 

l’énergie libérée par les photons primaires qui est calculée en chaque point. Cette 

énergie est appelée terma (Total Energie Released per unit Mass). Le terma à la 
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position p est proportionnel à la fluence primaire du faisceau à cette position.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 : Noyaux de convolution : noyau représentant la répartition de l’énergie libérée par des interactions 

de photons primaires ayant lieux en un point unique 

 

2- La convolution : une fois l’énergie libérée par les photons primaires connue en un 

point p, on applique un modèle de dépôt de cette énergie autour de p par les 

électrons et photons secondaires. Ce modelé est appelé noyau de convolution 

(kernel). Les noyaux de convolution sont la plupart du temps obtenus par 

simulation Monte Carlo.  

 

On peut résumer le procédé de la façon suivante : le terma donne en un point donné, 

l’énergie cédée par les photons primaires. Celle-ci est alors étalée autour du point via un 

noyau. La dose à la position q est donc donnée par : 

D(q) = 8 T1p3K#1p O q3#P          (8) 

où T(p) est le terma à la position p, et où K(p − q) est un facteur égal à la part de 

l’énergie T(p) déposée au point q. 
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*Gestion du durcissement 

Le durcissement du faisceau, qui consiste en une variation du spectre d’énergie du 

faisceau avec la profondeur, a pour conséquence une variabilité du noyau avec la 

profondeur [47]. Toutefois, la méthode qui consiste à faire varier le noyau avec la 

profondeur en le calculant comme une somme pondérée de noyaux mono-énergétiques, 

a l’inconvénient de complexifier les modèles et ainsi d’accroitre les temps de calculs. Des 

approches plus pratiques sont possibles, par exemple celle qui utilise un noyau unique, 

et qui fait jouer le durcissement sur le terma en calculant le coefficient d’atténuation 

moyen à chaque profondeur [48, 49]. 

 

* Cas des milieux hétérogènes 

Quand le milieu est hétérogène, c’est à dire quand sa composition varie, les 2 phases de 

calcul doivent être adaptées : 

1- le terma étant proportionnel à la fluence primaire, celui-ci doit être calculé en 

prenant en compte les coefficients d’atténuation des matériaux traversés. 

2- La longueur des trajectoires des électrons variant avec la densité du matériau, le 

noyau doit être adapté : il est dilaté quand la densité électronique est faible, et 

compressé quand elle est élevée. Ces compressions et dilations sont 

communément dénommées scaling [50].  

C’est sur cette deuxième phase, celle du scaling, qu’est faite la plus grande 

approximation. Le scaling correspond en effet à des dilations en ligne droite à partir du 

centre du noyau, alors que les trajectoires des électrons mis en mouvement à partir de 

ce centre sont en réalité bien plus irrégulières. 

Collapsed cone convolution 

 

Cette méthode utilise des noyaux exprimés en coordonnées sphériques, ce qui permet 

de voir une direction de transport d’énergie comme un cône partant du point central 

(c’est à dire du point où le terma a été préalablement calculé)[44]. Disposer de tels 

noyaux permet d’utiliser les deux approximations suivantes pour accélérer le calcul : 

- approximation 1 : toute l’énergie qui est propagée dans un cône du noyau est 

transportée, atténuée et déposée sur l’axe du cône. 
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- Approximation 2 : les noyaux de dépôts sont donnés, pour chacun des cônes par 

une fonction exponentielle décroissante, dont le paramètre dépend de la 

direction du cône [46]. 

 

Le terma en un point est déposée petit à petit, en partant du centre du noyau, sur 

chacune des directions. Mais en avançant dans une direction donnée, c’est à dire en 

parcourant les voxels situés dans cette direction, on va, sur chacun des voxels : 

- déposer de l’énergie (à la façon du point kernel) 

- prendre au passage l’énergie du terma déposée dans ce voxel, pour l’emmener et 

la déposer dans la même direction. On additionne ainsi des énergies provenant 

de différents voxels. Ceci est rendu possible par la modélisation des noyaux de 

dépôt d’énergie par des fonctions exponentielles. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9 : Principe du point de kernel convolution  

De façon schématique (figure 8), TH utilise une convolution et une superposition, où la 

dose en un point P de coordonnées x,y et z, est égale à [51] 

D(x,y,z)= Q LR S (x’,y’,z’) K (x-x’, y-y’, z-z’)dV’       (9) 

Où dV’=dx’dy’dz’, est un volume élémentaire (de l’ordre du voxel), K est l’énergie 

déposée au point kernel et S la fluence énergétique au point P’ (J.m-2). 

Le terma est calculé en premier suivi par une convolution avec les points 

multiénergétiques kernels et les hétérogénéités sont prise en compte par le scaling. 

 

Le mode GPU (Graphic Processing Unit) a permis d’accélérer les calculs en routine 

clinique. 
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2.3.6. Imagerie embarquée 

 

L’acquisition d’une imagerie scanographique volumétrique du patient précédant le 

traitement est réalisée grâce à la rangée de détecteurs au Xénon montés sur le bras. Ils 

ont 738 canaux, chacun avec 2 cavités d’ionisation remplies de Xénon et séparées par 

des septa de 0,32 mm de tungstène. La distance entre la source et les détecteurs est de 

145 cm. La majorité du faisceau de photon interagit avec les septa, ce qui améliore 

l’efficacité de détection. La FOV (field of view) est de 40 cm, la résolution est de 512 x 

512. Trois épaisseurs de coupes sont possibles : coarse (8 mm), normal (6 mm), et fine 

(4 mm). 

Ce système permet une vérification/adaptation de la position du patient avant le 

faisceau d’irradiation et permet également d’évaluer la distribution de dose, permettant 

d’envisager le concept de radiothérapie adaptative [52]. 

2.3.7. Assurance qualité 

 

Le système d’assurance qualité doit prendre en considérations : 

· Positionnement des lasers 

· Vérification de la position des lames, de leur déplacement grâce aux 

sinogrammes, 

· Vérification de la précision de repositionnement (1,2 mm en tête-pied, 0,6 mm 

en antéro-postérieur et latéral). 

· Vérification de la dose, du débit de dose en mode statique et dynamique. 
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2.3.8. Résumé des principales caractéristiques des systèmes étudiés 

 

Trois constructeurs fournissent des accélérateurs permettant de délivrer une 

RCMI sur un mode IMAT. Nous n’étudions ici, que deux constructeurs, Varian 

Medical System – Clinac équipé de la technique RA et Accuray – Tomotherapy Hi-

Art, étant donné l’absence de patients inclus dans les centres équipés 

d’accélérateurs Elekta. 

 

 

Notre première étape sera de montrer si ces 2 appareils, de conception différente, 

l’un sur un mode hélicoïdal et l’autre sur un mode accélérateur classique sont 

capables de générer des plans de traitements identiques ou semblables d’un point 

de vue dosimétrique. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Tomotherapy Hi-Art, 

Accuray 

Clinac en technique 

Rapid’Arc, Varian 

Mode d’irradiation Hélicoïdal Volumique (arc) 

Table Mobile de 0,5mm/sec Fixe 

Débit de dose Fixe Variable 

Rotation du bras - Variable 

MLC 64 lames, 

Binaire : ouvert, fermée, 

Vitesse : 20msec 

120 lames 

Vitesse : 2,5 et 3 cm/sec 

TPS Convolution/superposition AAA 
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2.4. De la définition des volumes cibles et des organes à risques à la 

validation du plan de traitement  

 

Compte tenu du gradient de dose élevée des techniques d’arcthérapie, une définition 

précise des volumes cibles et des organes à risque est important. L’apport de l’imagerie 

anatomique et métabolique aide le radiothérapeute dans cette étape dite de délinéation.    

2.4.1. Les volumes cibles 

 

La nomenclature des volumes d’intérêt a été définie par l’ICRU 50 puis par l’ICRU 62 en 

fonction de critères cliniques, para-cliniques et physiques [18, 53]. 

On distingue : 

- Le volume tumoral macroscopique (« Gross Tumor Volume » ou GTV), 

comprenant les zones tumorales palpables ou visibles en imagerie. Il comprend 

l’ensemble des lésions tumorales, mesurables, palpables ou visibles. L’imagerie 

anatomique (scanner avec injection de produit de contraste, IRM avec 

gadolinium) et métabolique (18F-FDG PET, 18F-MISO PET…) permettent une 

délinéation plus précise, permettant ainsi de différencier l’inflammation de la 

tumeur par exemple. 

 

- Le volume cible anatomo-clinique (« Clinical Target Volume » ou CTV), incluant le 

volume cible macroscopique augmenté des zones susceptibles d’être envahies 

(maladie infraclinique). Il comprend l’ensemble du volume anatomique dans 

lequel on veut éradiquer la maladie cancéreuse macroscopique et microscopique. 

La définition du CTV dépend du type histologique de la tumeur et de son histoire 

naturelle. Il intéresse la tumeur elle-même (ou son lit d'exérèse) et ses voies 

d'extension possibles. 

 

- Le volume cible prévisionnel (« Planning Target Volume » ou PTV), qui ajoute au 

volume cible anatomo-clinique les incertitudes liées aux mouvements des 

organes et du patient. Dans le rapport ICRU 62, le volume cible prévisionnel a été 

scindé en deux selon les causes d’incertitudes [53]. Les mouvements internes des 

organes permettent de définir un volume cible interne (« Internal Target 
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Volume » ou ITV) autour du volume cible anatomo-clinique par addition d’une 

marge interne (Internal Margin). Le passage du volume cible interne au volume 

cible prévisionnel s’effectue par l’addition d’une marge de mise en place (Set-up 

Margin) autour du volume cible interne. Compte tenu de l’utilisation d’un 

système de contention lors de l’irradiation des pathologies des VADS, le PTV est 

une marge additionnelle dans les 3 directions de l’espace habituellement de 

l’ordre de 5 mm à partir du CTV. 

 

- Le volume traité (Treated Volume) est le volume entouré par une surface isodose 

choisie et spécifiée par le radiothérapeute comme étant appropriée pour 

atteindre l’objectif du traitement (par exemple 95 % de la dose prescrite au point 

ICRU). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10 : Illustration schématique du principe des volumes définis par l’ICRU.  

Le volume traité apparaît comme le volume total des tissus recevant au moins la dose minimale délivrée au volume 

cible prévisionnel, dose nécessaire pour obtenir le résultat attendu du traitement. Plus le traitement est 

conformationnel, plus ce volume est proche de celui du PTV. Le volume irradié est le volume qui reçoit une dose 

considérée comme importante pour la tolérance des tissus sains (hors organes à risque). 

 

2.4.2. Les organes à risques (OAR) 

 

Les OAR sont divisés en 2 groupes : 

- OAR dits en « série » : la fonction de l’organe considéré dépend de toutes ses 

unités fonctionnelles. La perte d’un maillon entraine la perte de la fonction de 
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l’organe. La toxicité tardive de ces OAR est dépendante de la D2% (Dmax). C’est par 

exemple le cas de la moelle épinière, de l’œsophage, des artères coronaires… 

- OAR dits « en parallèle » : l’organe est fait de plusieurs sous-unités plus ou moins 

indépendantes et lors du dommage de l’une d’elle, l’autre sous-unité peut la 

remplacer. Le volume irradié est alors plus important que la D2% (Dmax) dans le 

risque de dommage radio-induit. Les contraintes s’expriment de la façon 

suivante : VxGy < Y%, ce qui signifie que Y% du volume de l’OAR considéré doit 

recevoir une dose < à X Gy.  

C’est le cas du poumon, des parotides, du cœur… 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11 : Illustration de l’organisation des unités fonctionnelles (FSU) au sein d’un OAR dit « en parallèle » 

et en « série ». 

Par analogie avec les tissus tumoraux, sont définis pour les organes sains à risque de 

complication : 

- Un volume prévisionnel des organes à risque (Planning organ at Risk Volume ou 

PRV) prenant en compte les mouvements internes des organes à risque et les 

incertitudes de mise en place. 

- Un volume irradié (Irradiated Volume) correspondant au volume de tissus sains 

recevant une dose considérée comme significative en terme de tolérance. 

 

2.4.3. Recommandations de l’IRCU 83 

 

L’ICRU 83, Prescribing, Recording and Reporting Photon Beam, fait suite à l’ICRU 62 et 

apporte des considérations particulières concernant la dose absorbée, la prescription de 
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dose volumique et l’établissement du compte rendu de fin de traitement dans le cadre 

de la RCMI [18]. 

 

2.4.3.1. Recommandations pour le PTV 

 

La prescription de la dose se fait à la médiane du volume (PTV) soit D50% = 100% de la 

dose prescrite.  

Quatre points sur le HDV sont importants : 

 D98% qui correspond au minimum de dose absorbée 

 D95% qui correspond à 95% du volume du PTV qui doit recevoir au moins 95% de 

la dose prescrite 

 D50% est la dose reçue par 50% du volume du PTV, qui doit correspondre à la 

100% de la dose prescrite 

 D2% qui correspond au maximum de dose absorbée 

Ainsi pour le PTV, il convient de rapporter 4 points : D98%, D95%, D50% et la D2%. Ces 

points permettent également de calculer l’homogénéité d’un plan défini par l’ICRU 83 de 

la façon suivante : 

 HI (Homogeneity Index) ICRU = 
UVW>#UXYWUZ[W        (10) 

2.4.3.2. Recommandations pour les OAR 

 

Dans le cas des OAR dits en « parallèle », il convient de reporter la Dmoy de l’OAR 

considéré et un point dose – volume (VD) du HDV. 

Dans le cas des OAR dits « en série », seule la D2% doit être reportée. 

 

2.4.4. Indices dosimétriques utilisés au quotidien pour la validation 

dosimétrique  

2.4.4.1. Les histogrammes dose-volume 

 

L’HDV est un histogramme qui représente la distribution volumique de la dose dans une 

structure. Il existe deux types d’histogrammes dose-volume. 
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- Les HDV différentiels 

 

L’ensemble du volume considéré, qu’il soit tumoral ou à risque, est fragmenté de façon 

tridimensionnelle en une multitude de sous-unités de volume appelées voxels. Le 

volume de chaque voxel est suffisamment petit pour que l’on considère que la dose 

délivrée en son sein est homogène. A chaque voxel correspond un niveau de dose 

délivrée. L’HDV différentiel est la représentation graphique du nombre de voxels 

correspondant à chaque niveau de dose quelle que soit sa représentation géographique 

dans le volume. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12 : Exemple d’HDV différentiel d’un PTV recevant une dose totale de 70 Gy.  

Dans ce cas, la dose minimale est de 65 Gy et la dose maximale est de 73,75 Gy. 

 
 

- Les HDV cumulatifs 

 L’HDV cumulatif représente le volume de l’organe qui reçoit une dose égale ou plus 

grande que la dose donnée. On repère sur l’axe des y le pourcentage de volume 

considéré recevant une dose égale ou supérieure à la dose correspondante portée sur 

l’axe des x. A chaque pas de dose correspond l’ensemble des voxels recevant au moins 

cette dose, exprimé en pourcentage de l’ensemble du volume. Au premier pas de dose 

correspond 100% du volume, le dernier pas correspond au volume recevant la dose 

maximale. 
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Figure 13 : Exemple d’un HDV cumulatif d’un PTV recevant une dose totale de 70 Gy.  

2.4.4.2. Les points de dose (Dx%) 

 

Sur chaque HDV, des points de dose peuvent être définis : 

- Dmax qui correspond à la dose maximale reçue au sein du volume considéré. 

L’ICRU 83 propose de prendre comme Dmax la D2% qui est la dose reçue par 2% du 

volume considéré ; 

- Dmin qui correspond à la dose minimale reçue par le volume considéré. Il n’y a pas 

de recommandation : la dose minimale est la dose la plus petite reportée dans le 

volume. 

- D’autres points peuvent être pertinents en fonction des volumes considérés dans 

le cas de certains organes à risque. 

2.4.4.3. Paramètres dose-volume (VyGy) 

 

A partir des HDV, le pourcentage du volume recevant une dose supérieure ou égale à la 

dose tolérable définie pour les organes à risque peut être exprimé. Les volumes et les 

doses considérés sont tirés des expériences cliniques. Le volume s’exprime en 

pourcentage avec en indice la dose limite tolérée (en Gy). Par exemple, un des indices 

actuellement utilisé dans la radiothérapie des cancers des VADS est le V26 Gy de la 

parotide telle que V26 Gy<45% c’est-à-dire que 45% du volume de la parotide ne doit pas 

recevoir plus de 26 Gy. 
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2.4.4.4. La dose moyenne 

 

La dose moyenne est la moyenne des doses reçues par chaque voxel du volume 

considéré. Elle peut être exprimée par l’équation : 

Dmean = 
<\ 8 ]^2_29\           (11) 

où N est le nombre total de voxel dans le volume considéré,  

      i, j et k représentent les coordonnées du voxel dans la matrice tridimensionnelle  

      D la dose reçue à chaque point de cette matrice considérant le volume V. 

 

Cette équation peut être également exprimée de la façon suivante : 

 Dmean = 
8U`a`ab           (12) 

où Di est la dose pour chaque élément du volume de l’HDV 

      Vi le volume de chaque élément de l’HDV 

      VT le volume total de l’organe 

 

2.4.5. Indices dosimétriques utilisés en recherche pour la validation 

dosimétrique 

2.4.5.1. Probabilités de complication d’un tissu normal (NTCP) 

 

Le développement des HDV a permis une nouvelle approche du risque de complications 

prenant en compte à la fois la dose reçue mais aussi les volumes irradiés. Différents 

modèles de NTCP, utilisant les données disponibles des HDV ont été développés pour 

tenter d’évaluer la probabilité de complication d’un tissu après traitement. 
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*Le modèle de Lyman 

 

Ce modèle est le plus fréquemment utilisé dans la littérature [54]. La tolérance d’une 

irradiation partielle d’un organe à une dose uniforme est représentée selon une fonction 

de probabilité Gaussienne [55]: 

 NTCP = 
<dDf g e>hVjDh>k dt        (13) 

Avec t = 
U>nUZ[#1 oorst#3wnUZ[#1 oorst#3    

Et TD50(1) = T]:+#1 aarst#)1 aarst#)n 

où : 

- TD50(1) est la dose donnant une probabilité de 50% de complications si l’organe 

est irradié de manière uniforme dans sa totalité 

- Vref est le volume entier de l’organe considéré 

- « m » est la pente de la courbe de probabilité de complication en fonction de la 

dose ; 

- « n » est un paramètre caractérisant l’effet volume du tissu. Sa valeur se situe 

entre 0 et 1. Si n est proche de 1, l’effet volume est important, si n est proche de 0 

c’est l’effet dose qui prédomine. Les valeurs n, m, et TD50(1) sont ajustées aux 

données cliniques de toxicités [56, 57]. 

Afin de pouvoir utiliser le modèle de Lyman pour des irradiations non-uniformes, 

comme en RCMI, il était nécessaire de réduire la distribution non-uniforme de doses en 

un HDV simple « à une marche » donnant une valeur identique de NTCP. En d’autres 

termes, il est nécessaire de définir quel volume effectif (Veff) irradié à une dose Dref 

uniforme de référence donne la même probabilité de toxicité que l’irradiation non 

uniforme observée. La méthode de réduction la plus utilisée est la méthode de Kutcher 

et Burman [58] : 

Veff = 8zv^#{ 1 U`Urst3#<j)|         (14) 

avec vi les volumes élémentaires irradiés à la dose uniforme Di. La Dref utilisée est le plus 

souvent la dose maximale.  

Les NTCP peuvent être utilisés pour comparer des plans de traitement.  

Le tableau n°1 donne un exemple des valeurs utilisées pour le calcul des NCTP pour la 

toxicité salivaire.  
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Tableau 1 : Principales valeurs utilisées dans le calcul des NTCP. 

Complications TD50 m n Auteurs 

Modification du flux 

salivaire ≤25% à 6 mois 

35 Gy 0,46 1 Roesink, 2001 [59] 

Modification du flux 

salivaire ≤25% à 12 mois 

39 Gy 0,45 1 Roesink, 2001 [59] 

Modification du ratio de la 

FES <45% à 12 mois 

43 Gy 0,53 1 Roesink, 2004 [60] 

Modification du ratio de la 

FES <45% à 12 mois 

43,6 Gy 0,18 1 Chen, 2012 [61] 

Modification du ratio de la 

FES <45% à 24 mois 

44,5 Gy 0,30 1 Chen, 2012 [61] 

 

2.4.5.2. L’EUD, Equivalent Uniform Dose 

 

Les distributions de dose sont rarement uniformes pour les volumes cibles situés en 

bordure d’une zone de faible densité, plus spécialement dans le cas de la modulation 

d’intensité, et pour les OAR. Il est ainsi difficile d’avoir une idée précise sur le résultat 

biologique du traitement. Le concept de l’EUD parait intéressant afin d’estimer le 

résultat biologique d’une irradiation inhomogène dans un volume d’intérêt. Sa définition 

est la suivante : « la dose uniforme équivalente à une distribution de dose quelconque 

est la dose (en Gy) qui, repartie uniformément sur le volume cible, donne la survie du 

même nombre de cellules clonogènes ».  

Nous avons vu que les coordonnées de l’HDV permettent de connaitre la quantité de 

dose reçue pour chaque élément de volume (voxel). Les modèles d’EUD vont intégrer les 

distributions de ces éléments de volumes en considérant leurs caractéristiques 

radiobiologiques propres. 

Il existe deux modèles, l’un permettant de tenir compte des éléments de volume (EUD 

volumique), l’autre de la dose par fraction (EUD linéaire quadratique). En effet, dans une 

distribution de dose hétérogène, la dose par fraction varie d’un voxel à l’autre.  
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 Modèle EUD volumique (EUDvol) 

 

La forme la plus utilisée de l’EUD est la forme volumique [62-65]: 

 EUD = }8 1v^]~̂#\̂;< 3� 1/a         (15) 

 

où vi et Di sont les valeurs de volume relatif (vi = 
���  ) et de dose de chaque élément de 

l’HDV.  

      « a » détermine la radiosensibilité du volume étudié. La relation entre « a » et « n » est 

la suivante : a = 1/n. Deux valeurs ressortent de la littérature : 1 et 1,43 dans le cadre 

des glandes salivaires [56]. 

      et N est le nombre d’éléments de l’histogramme dose volume. 

 

Modèle EUD linéaire quadratique (EUDLQ) 

 

L’EUD est la dose uniforme, en Gy, équivalente à une distribution de dose quelconque, 

qui répartie uniformément sur le volume cible donne la même survie du nombre de 

clonogènes. Conformément au modèle linéaire quadratique, la fraction de survie à la 

dose de référence de 2 Gy (SF2) peut être définie par : 

 

 SF2 = exp (- 
�����[  )          (16) 

 où D0 est la dose létale moyenne et définit la radiorésistance des cellules. 

La fraction de survie pour une dose D est définie par : 

 SF(D) = (SF2) D/Dref           (17) 

Les données permettant d’étudier la dose reçue par une somme d’éléments de volume 

d’un organe donné ou d’une tumeur sont représentées par les coordonnées des HDV (Vi, 

Di). Si on suppose que les cellules clonogènes sont réparties uniformément, la fraction 

de survie du volume est la moyenne des fractions de survie de chaque élément du 

volume sur l’HDV.  

Nous considérons chaque élément de volume comme étant suffisamment petit pour être 

irradié uniformément. 
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Donc : 

 SF(D) = 8 ��{ ��1����;< 3         (18) 

 où N est le nombre de sous-volumes 

 et ��  est l’élément de volume relatif recevant la dose Di 

 

Si l’on se réfère à l’équation 15, en prenant en compte le modèle linéaire quadratique, 

celle-ci équivaut à 

 SF(D) = 1���3� �����{
��� �����������          (19) 

 

 où Nf est le nombre de fractions,  

      α/β, exprimé en Gy, est le rapport de α, le nombre d’évènements létaux directs 

sur β, le nombre d’évènements létaux liés à l’accumulation d’événements 

sublétaux.  

La définition de l’EUDLQ, telle qu’elle est définie par Niemerko et prenant en compte 

l’effet de la dose par fraction, s’écrit [62] : 

 

 EUDLQ=
������. �O �� E#�����D E �{ ������ { ��� E ,N� � { ¡¢£¤)#1¥¦D3�    (20) 

où dref est la dose par fraction 

      Dref est la dose totale 

      Nf est le nombre de fractions 

 

avec A = 
8 ��{R�{1§¨D3©ª

ª« �����{
��� ����������¬

®��¯° 8 ��{R���¯°  

2.4.5.3. Les indices de conformation 

  

Au-delà de l’analyse dosimétrique coupe par coupe 3D et des HDV, de l’EUD et NTCP qui 

convertissent l’HDV d’un OAR en une valeur, les indices de conformation permettent une 

analyse géométrique de la distribution de la dose et peuvent faciliter l’analyse d’une 
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dosimétrie ; la difficulté réside dans la multiplicité de ces indices et dans l’interprétation 

de leurs valeurs [66, 67]. Seuls les indices utilisés dans cette étude seront analysés ici. 

Les indices sont basés à partir de la définition des volumes, selon la figure n° 13 et les 

formules (tableau n°2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14 : Définition des volumes utilisés pour le calcul des indices 

  

VR : volume de l’isodose de référence 

VS : volume de la structure d’intérêt 

VS,R : volume de la structure d’intérêt 

couvert par l’isodose de référence (cad S±R) 
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Tableau 2 : Définition des indices de conformation 

Nom de l’index Formule Objectif Description 

Homogeneity index (HI) HI = 
UVW>#UXYWUZ[W  0 Différence de la dose maximale 

et minimale normalisée par la 

dose médiane. 
Conformity index (CI) CI = 

a²a³  1 Ratio entre le volume de 

l’isodose de référence et le 

volume de la structure 
d’intérêt. 

Dice Similarity 

Coefficient (DSC) 
DSC = 

D#{##a³2²a³´a²  1 Ratio entre deux fois le volume 
de la structure d’intérêt couvert 
par l’isodose de référence et la 

somme du volume de l’isodose 

de référence et le volume de la 
structure d’intérêt. 

Coverage Index (CO) CO = 
UXYWU²  1 Ratio entre la dose minimale et 

la dose de référence 
(généralement 95% de la dose 

prescrite). 
Target Coverage (TCO) TCO = 100. 

a³2²a³  100% Ratio entre le volume de la 
structure d’intérêt couvert par 

l’isodose de référence et le 
volume de la structure d’intérêt 
exprimé en %. 

Overlap Ratio (OR) OR = 
a³2²a³µa² 1 Ratio entre le volume de la 

structure d’intérêt couvert par 

l’isodose de référence et le 
volume de la structure 
d’intérêt, et l’union de ces 2 

volumes. 
Conformation number 

(CN) 
CN = 

a³2²a³ { a³2²a²  1 Rapport du ratio entre le 
volume de la structure d’intérêt 

couvert par l’isodose de 

référence et le volume de la 
structure d’intérêt et le ratio 

entre le volume de la structure 
d’intérêt couvert par l’isodose 

de référence et le volume de 

l’isodose de référence. 
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2.4.5.4. La Non Tumoral Integral Dose (NTID) 

 

La RCMI a la réputation de délivrer des doses faibles (≥ 10-20 Gy) aux tissus sains plus 

importantes que les techniques de radiothérapie classiques ou conformationnelles. Il 

existe donc une augmentation théorique du risque de cancers secondaires « dus » aux 

radiations ionisantes. Les risques liés aux rayonnements ionisants sont de deux ordres : 

un risque direct, déterministe et un risque aléatoire, ou stochastique. Le risque 

déterministe apparaît inéluctablement au-delà d’un certain seuil, dépendant de l ‘effet et 

du tissu considéré. Sa gravité est dépendante de la dose. Seules les fortes doses délivrées 

exposent le patient à ces effets. Le risque stochastique, peut survenir après toute 

irradiation quelle que soit la dose délivrée et s’analyse en terme de probabilité. Sa 

gravité est indépendante de la dose. Il regroupe trois complications :  

- l’induction de cancers secondaires. Ces cancers arrivent plusieurs années après 

l’irradiation en territoire irradié. 

- le risque de malformations en cas d’irradiation chez la femme enceinte, en 

fonction de l’âge gestationnel du fœtus. 

- et, en théorie, le risque génétique avec apparition d’anomalies chromosomiques 

Le principe de précaution a imposé l’hypothèse la plus péjorative en fixant une relation 

linéaire sans seuil entre la dose reçue et le risque de complication [68-70]. 

 

Le risque plus important en RCMI semblerait, à priori, s’expliquer par le plus grand 

nombre d’unités moniteurs délivrées pendant l’irradiation. 

 

Cependant, à ce jour, aucune étude n’a démontré le risque plus important de seconds 

cancers induits par RCMI par rapport à une radiothérapie classique, mais le recul est 

encore faible. Un indicateur quantitatif semble se dégager, permettant de calculer, à 

partir des HDV, la dose intégrale aux tissus sains (NTID) et ainsi d’établir des 

comparaisons [71, 72]. 

La dose intégrale Ij à un organe j est définie comme : 

 Ij (J) = Vj x ]¶·  x ¸j          (21) 

où Vj est le volume de l’organe j, 

      ]¶· est la dose moyenne à l’organe j, 

      ¸_ est la masse volumique de l’organe j. 
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Dans le cas du volume constituant les tissus sains (NTID), le volume considéré est le 

volume anatomique total défini à partir du scanner utilisé pour la planification moins le 

(les) volumes du (des) PTV (s) soit :  

NTID (J) = ID body – ID des différents PTVs       (22) 

  

2.4.6. Implémentation clinique 

 

Les paramètres d’analyse dosimétrique sont donc nombreux. Pour faciliter la lecture des 

HDV, l’espace d’analyse s’est réduit, perdant ainsi beaucoup d’informations. De l’analyse 

dosimétrique coupe par coupe (3D) à l’HDV (2D) puis à un seul paramètre numérique 

avec l’EUD et NTCP (1D), la distribution de dose dans un organe risque d’être mal 

évaluée. D’autant plus que, dans les équations permettant le calcul de l’EUDvol, l’EUDLQ et 

les NTCP, beaucoup de paramètres sont des paramètres venant soit de données 

expérimentales, soit de données à partir d’un échantillon de population traitée par 

d’anciennes techniques de radiothérapie. Par ailleurs, les fractionnements utilisés dans 

les données expérimentales, in vitro et in vivo, sont assez éloignés de ceux utilisés en 

clinique. Enfin, d’autres paramètres ne sont pas pris en compte dans ces modèles 

comme l’adjonction de chimiothérapie concomitante. 

 

Ainsi, il convient d’utiliser les paramètres d’analyse dosimétrique les plus pertinents en 

routine clinique pour prédire la toxicité aux OAR, qui dans le cas des irradiations des 

VADS sont les glandes salivaires. Les NTCP et EUD sont utilisés dans le cadre de la 

recherche comme le suggère l’ICRU 83.  
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2.4.7.  Récapitulatif 

 

L’analyse d’une dosimétrie nécessite de relever différents paramètres en fonction 

du volume considéré et en fonction du niveau d’analyse (clinique ou recherche) : 

 

 

Volumes considérés Analyse « clinique » Analyse « recherche » 

PTV D98%, D95%, D50% et la D2% HIICRU 

Indices de conformité 

TCP 

OAR en série  

(moelle épinière par 

exemple) 

D2% EUD 

NTCP 

OAR en parallèle 

(parotide par exemple) 

Dmoy 

Point de dose – volume 

de l’HDV 

EUD 

NTCP 

Tissus sains NTID  

 

 

La « transformation » de l’HDV en un paramètre monodimensionnel génère une 

perte d’information. Les analyses dosimétriques que nous effectuerons prendront 

en compte ces différents paramètres. A partir de notre population, nous 

essayerons de définir les paramètres m et TD50 des NTCP des glandes salivaires. 
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2.5. Un des enjeu de l’irradiation des cancers des VADS est la protection 

des glandes salivaires 

2.5.1. Anatomie et physiologie 

 

Les principaux organes participant à la production salivaire sont  

- les glandes salivaires principales : les glandes parotides, les glandes sous 

maxillaires et sublinguales 

- les glandes accessoires présentent dans les muqueuses des joues, des lèvres et du 

palais mou. 

 

Les glandes salivaires principales produisent environ 95% de la salive. Le reste de la 

production est assurée par les glandes salivaires accessoires (5%). Les glandes 

salivaires normales produisent entre 1 litre et 1,5 litre de salive par jour. 

Respectivement, les parotides secrètent environ 60% de la salive, les glandes sous 

maxillaires 30% et les glandes sub-linguales 5%.  

Les parotides sont constituées d’acini sécrétoires séreux, de canaux excréteurs et de 

tissu de soutien. Les sécrétions des parotides sont essentiellement constituées d’eau et 

d’albumine. 

Les glandes sous maxillaires et sublinguales sont constituées d’acini mixtes (séreux et 

mucineux) et enfin les glandes salivaires accessoires sont faites d’acini mucineux. Si les 

glandes salivaires accessoires produisent moins de 10% de la salive, elles contribuent 

néanmoins à environ 70% de la production du mucus. Ce mucus joue un rôle important 

comme lubrificateur. 

 

La situation anatomique des parotides, contre la branche montante de la mandibule en 

avant, et les espaces parapharyngés en arrière, les rend très souvent accolées au CTV 

des cancers de l’oropharynx et du cavum mais elles ne sont pas des aires de drainage de 

ces deux cancers et peuvent donc être exclues des volumes d’irradiation sans risque [73, 

74]. Par contre, lorsqu’il y a nécessité d’irradier le territoire ganglionnaire Ia ou Ib selon 

la classification de Grégoire, il est techniquement impossible d’épargner les glandes sous 

maxillaires [75]. La préservation de la fonction salivaire après radiothérapie dépend 

donc principalement de l’épargne des glandes salivaires parotidiennes.  
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2.5.2. Conséquences biologiques de l’irradiation de la parotide 

2.5.2.1. Effets cellulaires précoce des rayonnements ionisants sur la 

parotide 

 

Les mécanismes de radiosensibilité de la parotide sont mal compris. En 1911, le 

radiobiologiste Jean Bergonié décrivait cette radiosensibilité des glandes salivaires 

comme une énigme. En effet, les cellules des glandes salivaires sont hautement 

différenciées et ces tissus à régénération lente ne devraient pas être particulièrement 

radiosensibles. La parotide est d’ailleurs considérée comme un OAR dit « en parallèle » 

dépendant du volume irradié. 

Or, la diminution du flux salivaire survient de façon précoce après l’irradiation, 

suggérant une grande radiosensibilité. Plusieurs hypothèses ont été formulées pour 

tenter d’expliquer ce paradoxe radiobiologique. 

 

- Hypothèse de dégranulation cellulaire : 

Il a longtemps été admis que la radiosensibilité des glandes salivaires était causée par la 

perméabilisation radio-induite des granules de sécrétion, libérant les enzymes 

protéolytiques dans le cytoplasme et provoquant la lyse des cellules [76]. Cette 

hypothèse a été invalidée par les travaux de Coppes portant sur des parotides de rat. Les 

cellules des acini sont toujours présentes après une irradiation de 15 Gy en une fraction, 

mais ont totalement perdu leur fonction excrétrice [77]. Par ailleurs, l’enregistrement 

par vidéo microscopie montre que le contenu des granules est le même que chez les 

cellules non irradiées [78]. 

 

- Apoptose massive : 

La radiosensibilité précoce des tissus à renouvellement lent est en général expliquée par 

une apoptose secondaire aux lésions radiques de l’ADN non réparées. Il a longtemps été 

considéré que la parotide était l’un des rares organes dont le principal mécanisme de 

mort cellulaire est l’apoptose. Cependant, Coppes n’a observé aucune mort cellulaire 

précoce, infirmant également cette hypothèse [77]. 
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- Hypothèse actuelle :  

L’hypothèse la plus probable est que les ionisations produites par les rayonnements 

induisent une modification des phospholipides de la membrane cytoplasmique, 

perturbant ainsi la transduction du signal membranaire. Les récepteurs muscariniques 

responsables de la libération salivaire ne sont plus activés et le flot de salive est très 

précocement réduit. Il n’y a pas de perte cellulaire dans les 10 premiers jours. Par 

contre, à partir de 10 jours, les cellules des acini souffrent des perturbations de la 

signalisation cellulaire membranaire et meurent [79]. 

 

2.5.2.2. Effets cellulaires tardifs (>120 jours) des rayonnements 

ionisants sur la parotide 

 

Les progéniteurs et les cellules souches censés remplacer la perte des cellules matures 

des acini, ne peuvent entrer en division à cause des dommages radiques accumulés sur 

leur ADN. Les acini ne sont pas renouvelés et leur nombre diminue. 

L’analyse histologique de parotides de cochons nains irradiés à la dose de 15 Gy montre 

que le poids total de la glande décroit de 50% entre 4 et 16 semaines. Le nombre et la 

taille des acini sont diminués. Ils sont remplacés par des adipocytes et par de la fibrose 

interstitielle, indiquant une atrophie et une dégénérescence du parenchyme. La glande 

est infiltrée par des cellules inflammatoires, essentiellement des polynucléaires 

neutrophiles. Les canaux sont dilatés et contiennent des débris cellulaires [80]. 

2.5.3. Conséquences cliniques de l’irradiation de la parotide 

2.5.3.1. La xérostomie 

 

La salive participe à la mastication, la déglutition et la phonation. Elle assure le maintien 

d’un pH physiologique, d’une activité antibactérienne et d’un environnement ionique de 

la bouche. 

La perte de la fonction parotidienne conduit à la raréfaction ou à la suppression des 

sécrétions salivaires (hyposialie et asialie), responsable de sécheresse buccale 

(xérostomie) ou à une sécrétion salivaire de mauvaise qualité avec une salive plus 

épaisse. Dans ce cas, la salive n’assure plus son rôle de mouillabilité. 



Etat de l’art 

 75 

L’hyposialie ou l’asialie entrainent une dégradation marquée de la qualité de vie. La 

diminution de production de salive est responsable d’une diminution de la sécrétion 

d’immunoglobulines, d’une altération du pH et des électrolytes, et par conséquent de 

changements environnementaux de la cavité buccale qui créent des modifications au 

niveau de la flore commensale et permettent à certains micro organismes comme le 

candida albicans de proliférer. La xérostomie entraine également des douleurs par 

érosion labiale et linguale, une dysgueusie, des troubles de la mastication et de la 

déglutition, et des troubles de l’élocution. Les patients sont contraints de modifier leur 

alimentation du fait de la difficulté à manger de la nourriture solide ou sèche. La seule 

alternative est l’absorption régulière d’eau pour palier à cette sensation de bouche sèche 

et afin d’éviter des troubles de la déglutition.  

Par ailleurs, le risque de carie est augmenté, de même que la réduction du flux salivaire 

contribue également au risque d’ostéonécrose de la mandibule. Ainsi la qualité de vie 

des patients est altérée.  

2.5.3.2. Evaluation de la xérostomie par l’étude du débit salivaire 

 

Il existe plusieurs façons d’estimer le débit salivaire. Les tests doivent être réalisés dans 

les mêmes conditions, à la même heure, à distance des repas (en générale 90 minutes 

après un repas) et de prise de boisson, devant la présence de variations diurnes du flux 

salivaires et de ses constituants. 

 

- Evaluation de la production de salive 

Production de salive parotidienne : la salive est recueillie grâce à de petites coupelles 

spéciales (coupes de Lashley) posées sur l’orifice du canal de Sténon 

Production de salive globale : la salive mesurée est celle produite par l’ensemble de 

la cavité buccale. La salive sécrétée est recueillie, de manière continue, dans un verre 

gradué. La vitesse de sécrétion, en millilitres par minute (ml/mn), permet de 

caractériser le débit salivaire [81-85]. 

 

- Salive non stimulée et stimulée  

Production de salive non stimulée : c’est le débit de repos, qui est continu dans la 

journée et interrompu la nuit. Le débit de salive non stimulé est de 0,25 à 0,35 ml/mn. 
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Production de salive stimulée : la salive est stimulée par le goût, la mastication et le 

réflexe salivaire (en pré prandial par exemple). C’est le reflet de la capacité fonctionnelle 

des glandes salivaires. Le stimulus utilisé pour les tests est l’acide citrique ou la 

mastication d’un film à base de paraffine type Parafilm® de dimension standardisée (5 

cm x 5 cm). Il est demandé au patient de mâcher pendant 2 minutes le film, puis d’avaler 

toute la salive. On recueille ensuite pendant 5 minutes la salive qu’il excrète dans un 

récipient, préalablement pesé, tout en continuant à mâcher le film. Le poids est ramené 

en ml par minute avec la correspondance un gramme de salive correspond à un ml. 

Le débit de salive stimulée normal est 1 à 2 ml/mn. La salivation non stimulée est 

difficile à mesurer et on préfère en général mesurer le débit stimulé, qui est 

proportionnel au débit non stimulé. 

 

 Dosage pondéral salivaire = 1(¹º~»¼#P¹)(é=~¤#~5~)h#ºh^%4¤~h^¹)#½#(¹º~»¼#~P=èº#ºh^%4¤~h^¹)3h¼%Pº#(¼#=¼¾4¼^¤   (23) 

On considère qu’un patient présente une hyposalivation quand le dosage pondéral de 

salive non stimulé est <0.1ml/min et/ou stimulée <0.7ml/min 

 

- Variabilité inter et intra individuelle 

Le sexe, l’âge, la taille des parotides, l’alcool, le tabac, et les caractéristiques de la tumeur 

primitive sont des facteurs classiquement décrits comme altérant la production de 

salive. Cependant, Roesink a étudié l’impact de ces facteurs sur le débit salivaire et 

aucun de ces paramètres n’affecte de manière significative la production de salive [86]. 

Par contre, la variabilité intra-individuelle de production de salive stimulée avec de 

l’acide citrique est de 20%. La répétition des tests ne permet pas de diminuer cette 

variabilité [87]. 

2.5.3.3. Evaluation de la xérostomie par scintigraphie salivaire 

 

Description de la technique 

La scintigraphie des glandes salivaires est un examen de médecine nucléaire ayant pour 

objectif l’évaluation et la quantification des fonctions des glandes salivaires [88-90].  

Apres une injection intraveineuse de 185 MBq de Technétium (Tc-99m) sous forme de 

pertechnétate (TcO42-), la scintigraphie salivaire se déroule en 30-40 minutes composée 

d’une partie dynamique et fonctionnelle fondée sur l’enregistrement continu de la 
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radioactivité et l’analyse des données, et d’une partie morphologique basée sur l’analyse 

des images statiques en incidences antérieure et postérieure et sur deux profils. 

Les glandes exocrines concentrent l’ion pertechnétate, et après une stimulation par le 

citron, excrètent le traceur dans la cavité buccale. L’enregistrement d’une étude 

dynamique sous la gamma caméra permet de distinguer les deux phases : sécrétoire et 

excrétoire. Ces 2 phases correspondent aux deux fonctions principales des glandes 

salivaires. Afin d’examiner la fonction excrétrice des glandes salivaires, il faut préparer 

20 ml de jus de citron dans une seringue prolongée par un fragment de tuyau de 

perfusion (prolongateur). Ensuite le jus de citron est introduit dans la cavité buccale 

pour y provoquer l’excrétion de salive [91, 92].  

 

Déroulement de l’examen 

Le patient doit être à jeun depuis 3 heures. Il est installé en décubitus dorsal, la tête 

calée dans une cale adaptée au centre sous la gamma caméra. La tête est fixée par des 

bandes élastiques pour éviter les artefacts de mouvement.  

Le début de l’acquisition précède de quelques secondes l’injection du traceur. Les 

images dynamiques sont réalisées immédiatement après l’injection du traceur, en 

incidence antérieure et postérieure pendant 30-40 minutes, sur une matrice de 64x64 

ou 128x128 soit 60-80 images de 30 secondes chacune. Après 20 minutes d’acquisition 

(soit à la 40e image), sans déplacer le patient, le jus de citron lui est administré, 

l’extrémité du prolongateur étant placée dans la bouche. Des images statiques de face et 

de profils sur une matrice de 256 x 256 sont réalisées en fin d’examen. 

 

Traitement des images 

*Vérification d’enregistrement des images dynamiques en mode « ciné » : afin de vérifier 

que le patient n’a pas bougé pendant l’acquisition, source d’erreurs de calcul des 

paramètres qualitatifs. 

*Positionnement des 5 zones d’intérêt ou ROIs (Regions Of Interest) qui sont tracées sur 

les 4 glandes salivaires (les 2 glandes parotides et les 2 glandes sous maxillaires) et sur 

le sinus longitudinal supérieur. 

*Génération des courbes d’activité en fonction du temps. A partir de chacun de ces ROIs, 

sera obtenue une courbe d’activité en fonction du temps montrant le nombre de coups 

enregistrés pour chaque glande pendant la durée totale de l’examen. La courbe obtenue 
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dans le ROI du sinus longitudinal supérieur sert comme un « bruit de fond ». Une 

soustraction de bruit de fond est donc effectuée pour chaque courbe des 4 glandes 

salivaires, afin d’obtenir une courbe plus représentative de la fonction salivaire.  

Le début de la courbe et l’activité à la 15ème minute pour chaque glande sont 

sélectionnés pour le calcul de la fonction sécrétoire. Le pic de la courbe (activité 

maximale) est sélectionné pour le début d’excrétion et le point le plus bas dans la phase 

excrétoire (activité minimale) pour le calcul du taux d’excrétion. 

Le taux de sécrétion (fixation active) est exprimé en % et est calculé selon la formule :  

Activité à la 15 minute / activité maximale 

Le taux d’excrétion est exprimé en % et est calculé selon la formule : 

(Activité maximale (Amax) – activité minimale (Amin))/activité maximale 

La vitesse maximale d’excrétion (VME) peut être également calculée selon la formule : 

VME = 1- (Amin/Amax) 

 

La courbe se décompose en 3 phases : 

- Une phase vasculaire montrant une montée rapide durant 1 à 2 min 

- Une phase sécrétoire ou ascendante montrant une fixation active du traceur au 

niveau de la glande jusqu’à 15 minutes, suivie d’un plateau ou non jusqu’au pic de 

la courbe 

- Et une phase excrétoire déclenchée par le citron à la 20ème minute. 

 

 

Résultats 

Chez le sujet normal, le taux de sécrétion normale (fixation active du traceur) pour les 

glandes parotides est de 30 à 40% et de l’ordre de 15 à 20% pour les glandes sous 

maxillaires. 

L’excrétion normale est supérieure à 50% pour les parotides et supérieures à 40% pour 

les glandes sous maxillaires. 

La VME des parotides est de 21,5 +/- 8,5/min pour les glandes parotides et de 15 +/- 7/ 

min pour les glandes sous maxillaires. Les glandes sous maxillaires excrètent le plus 

souvent moins vite que les glandes parotides. De plus, il existe parfois une asymétrie 

fonctionnelle nette supérieure à 5% entre les glandes homologues, droite et gauche. 
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Figure 15 : Interprétation d’une scintigraphie salivaire.  

Délinéation des 4 glandes salivaires (parotide droite et gauche, glandes sous maxillaires droite et gauche) et une 

structure permettant d’éliminer le bruit de fond au niveau du sinus longitudinal supérieur. A partir des courbes, la 

FES de la parotide droite (bleu) est de 61,16% soit a/b.  

a 

b 
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2.5.3.4. Gradation de la xérostomie 

La xérostomie peut être aussi évalué en questionnant le patient, à l’aide de différents 

scores : 

 

- Echelle de toxicité du RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) : 

 

  

Grade I 

 

 

Grade II 

 

Grade III 

 

Grade IV 

 

Xérostomie 

aigue 

 

Sécheresse buccale 

modérée 

Changements mineurs du 

goût 

Pas de modification des 

habitudes alimentaires 

 

 

Sécheresse modérée de la 

bouche 

Salive collante 

Altération modérée du 

gout 

 

 

 

_ 

 

Nécrose aigue 

de la glande 

 

Xérostomie 

chronique 

 

Sécheresse mineure de la 

bouche 

Bonne réponse à la 

stimulation 

 

Sécheresse modérée de la 

bouche 

Pas de réponse à la 

stimulation 

 

Sécheresse complète 

de la bouche 

Pas de réponse à la 

stimulation 

 

Fibrose 

 

- Echelle de toxicité du RTOG modifiée : 
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- Echelle de toxicité du NCI (National Cancer Institut) : 

 

  
Grade I 

 
Grade II 

 
Grade III 

 
Grade IV 

 

Xérostomie 

 

Symptomatique, sans 
altération du régime 

alimentaire 

Salive non stimulée >0,2 
ml/mn 

 

Symptomatique et avec 
modification du régime 

alimentaire (prise de boisson 

plus importante, 
lubrifiants…) 

Salive non stimulée entre 0,1 

et 0,2 ml/mn 
 

 

Symptômes conduisant à 
une impossibilité de prise 

alimentaire orale 

(perfusion, sonde 
nasogastrique) 

Salive non stimulée < 0,1 

ml/mn 

_ 

 

 

-  Echelle Visuelle Analogique (EVA) 

 

Une réglette, double face, est présentée au patient afin de coter sa xérostomie : 

Face patient 

Pas de xérostomie        xérostomie majeure 

  

Face examinateur 

Pas de xérostomie        xérostomie majeure  

 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

 

2.5.4. Risque de xérostomie après une RCMI. 

 

Le degré de xérostomie est fonction de la dose administrée aux glandes salivaires et du 

volume des glandes salivaires irradiées [93]. Marks et al ont rapporté que le flux 

salivaire était considérablement diminué quand les parotides recevaient plus de 30-40 

Gy [94]. Si la xérostomie est réversible après 30-40 Gy, elle devient irréversible après 50 

Gy.  

D’après les travaux d’Emami et al., lors d’une radiothérapie dite classique (étalement et 

fractionnement standard), le risque de xérostomie de grade 3 à 5 ans est de 5% si les 

2/3 ou si la parotide en totalité reçoit 32 Gy. Ce risque est de 50% à 5 ans si la dose est 

de 46 Gy sur les 2/3 ou la totalité de la parotide. Enfin le risque de développer une 

xé

xé
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xérostomie de grade 3 à 5 ans est de 100% si la dose est de 50 Gy [95]. Deux ans de recul 

après radiothérapie sont nécessaires pour affirmer le caractère définitif de la 

xérostomie [96].  

 

2.5.4.1. Délinéation des glandes salivaires 

 

Une délinéation de l’ensemble des glandes salivaires est nécessaire pour évaluer la 

relation dose reçue et risque d’hypofonctionnement salivaire. Celle-ci doit être 

homogènes dans les études pour permettre d’évaluer nos pratiques et de se comparer 

[97-99]. Le tableau n°3 donne les limites de délinéation des organes impliqués dans la 

fonction salivaire ainsi que les figures 15, 16 et 17 selon les recommandations publiées 

[100]. 
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Tableau 3 : Recommandations pour la délinéation des organes impliqués dans la fonction salivaire 

OAR Limites 

crâniales 

 

Limites 

caudales 

Limites 

antérieures 

Limites 

postérieures 

Limites 

latérales 

Limites médiales 

Parotides partie 
postérieure de 
l’arcade 

zygomatique, 
conduit auditif 
externe 

Une ligne 
horizontale 
partant de la 
mastoïde à 
l’angle de la 

mandibule 

La branche 
montante de la 
mandibule 

L’apophyse 

mastoïde et le 
muscle sterno-
cleïdo-mastoïdien 

Le muscle 
paucier du cou 

L’apophyse styloïde et 
l’espace latéro-
pharyngien 

Glandes sous 

maxillaires 

Le muscle 
ptérygoïdien 
médial et le 
muscle 
mylohoïdien 

Tissu adipeux Le muscle 
mylohoïdien et 
le muscle 
hyoglosse 

L’espace 

parapharyngé et le 
muscle sterno-
cleIdo-mastoïdien 

Le muscle 
paucier du cou, la 
mandibule, le 
muscle 
ptérygoïdien 
médial 

Muscle 
mylohoïdien,hyoglosse, 
le muscle constricteur 
supérieur et moyen, le 
muscle digastrique 

Glandes 

sublinguales 

Septum lingual 
et les muscles 
intrinsèques de 
la langue 

Partie 
antérieure du 
muscle 
mylohoïdien et 
géniohoïdien 

Le muscle 
mylohoïdien et 
la mandibule 

Muscle hyoglosse L’os 

mandibulaire et 
le muscle 
mylohoïdien 

Le muscle génioglosse 

Palais mou Le palais dur Base de la 
langue, les 
amygdales 
palatines et 
l’oropharynx 

Le palais dure, 
langue et base 
de langue 

Le muscle 
pharyngé supérieur 

Processus 
ptérygoïde, le 
muscle pharyngé 
supérieur et 
moyen, l’espace 

parapharyngé 

 

Surface interne 

de la lèvre 

supérieure 

Palais dur, 
l’épine nasale 
antérieure 

La commissure 
labiale 

Le muscle 
orbiculaire de 
la bouche 

Dents, os 
maxillaire, le palais 
dur, langue 

Le muscle 
abaisseur et 
élévateur de 
l’angle de la 

bouche, le 
muscle risorius 
et buccinateur 

 

Surface interne 

de la lèvre 

inférieure 

La lèvre 
supérieure 

Dents Le muscle 
orbiculaire de 
la bouche 

L’os mandibulaire, 

les dents, la langue 
Le muscle 
abaisseur de 
l’angle de la 

bouche, le 
muscle risorius 
et buccinateur 

 

Surface interne 

des joues 

La transition 
entre le sinus 
maxillaire et 
processus 
alvéolaire 
maxillaire 

Le processus 
alvéolaire de la 
mandibule 

Le muscle 
orbiculaire de 
la bouche 

L’os mandibulaire 

et maxillaire 
Le muscle 
buccinateur 

L’os mandibulaire, les 

dents et la langue 
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Figure 16 : Délinéation des glandes salivaires (1). 

Légende : en marron et jaune, les glandes parotides ; en turquoise et bleu clair, les glandes sous maxillaires, en bleu 
foncé les glandes sublinguales. 1 muscle génioglosse, 2 muscle mylohyoïdien, 3 muscle hypoglosse, 4 le muscle 
digastrique postérieur, 5 le muscle digastrique antérieur, 6 le muscle géniohyoïdien, 7 le muscle ptérygoïdien médial, 
8 le muscle ptérygoïdien latéral, 9 le muscle constricteur pharyngé, 10 le muscle sterno- cléïdo-mastoïdien, 11 le 
muscle paucier du cou, 12 le muscle masseter, 13 l’espace parapharyngé, 14 le processus styloïde, 15 la mandibule 
[100] 
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Figure 17 : Délinéation des glandes salivaires (2).  

Légende : le voile du palais en vert. 1 la langue, 2 le muscle ptérygoïdien médial, 3 le muscle constricteur pharyngé 
supérieur, 4 uvule, 5 le palais dur, 6 l’épine ptérygoïde médial, 7 la lumière pharyngée, 8 l’espace para pharyngé, 9 

processus ptérygoïde, 10 l’amygdale palatine [100]. 
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Figure 18 : Délinéation des glandes salivaires (3).  

Légende : La lèvre supérieure en vert, la lèvre inférieure en jaune, les joue en turquoise. 1 le muscle orbiculaire de la 
bouche, 2 la langue, 3 tissu graisseux, 4 palais dur, 5 l’os mandibulaire, 7 l’épine nasale antérieure, 8 le muscle 

buccinateur, 9 le muscle élévateur de l’angle de la bouche et le muscle risorius, 10 processus alvéolaire maxillaire, 11 

le sinus maxillaire, 12 le muscle abaisseur de l’angle de la bouche [100]. 
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2.5.4.2. Dose/volume aux parotides 

 

Selon la littérature, une dose moyenne comprise entre 25 et 30 Gy à la parotide 

permettrait une préservation de la fonction salivaire. 

Eisbruch et al ont étudié les doses et volumes d’irradiation des parotides permettant 

une préservation du flux salivaire sur 88 patients traités par radiothérapie 

conformationnelle et RCMI. Le critère de complication sévère de la fonction salivaire 

retenu était la réduction un an après radiothérapie de 25% du flux salivaire initial 

(équivalent à un grade 4 d’après la classification de la xérostomie du RTOG) [101]. Une 

dose moyenne de 26 Gy à la parotide permettrait de maintenir la fonction salivaire.  

Chao et al ont étudié la fonction salivaire après radiothérapie conformationnelle et 

RCMI. Le critère de jugement était la réduction de 25% du flux salivaire initial 6 mois 

après radiothérapie. Les auteurs retrouvaient une corrélation entre la dose moyenne 

aux parotides et la réduction du flux salivaire stimulé et qu’une épargne de la fonction 

salivaire est possible pour une dose moyenne seuil pour chaque parotide de 32 Gy [102]. 

Enfin, Li et al ont publié les données actualisées initialement rapportées par Eisbruch en 

1999 sur une large cohorte de 142 patients traités par RCMI et radiothérapie 

conformationnelle. Les flux salivaires stimulés de chaque glande parotide ont été 

mesurés avant le début du traitement puis jusqu’à 24 mois après la radiothérapie. Un 

modèle mathématique complexe a été élaboré pour intégrer ces données. Ce modèle 

prédit qu’une dose moyenne inférieure à 25 Gy permet de préserver complètement le 

flux salivaire à 18 mois. Une dose supérieure à 30 Gy ne permet pas la récupération 

complète du flux salivaire. Les auteurs concluent qu’une dose moyenne parotidienne 

inférieure à 35-30 Gy permettrait une récupération substantielle et même une 

normalisation à 2 ans de la fonction salivaire [103]. 

2.5.4.3. Autres structures influant la xérostomie 

 

La seule épargne des glandes parotides serait insuffisante pour prévenir efficacement le 

degré de sévérité de la xérostomie radio-induite [104]. Bien que l’attention ait été portée 

pendant des années sur l’épargne des glandes parotides, des données ont suggéré que 

l’épargne d’autres glandes salivaire principales comme les glandes sous maxillaires et 

peut être les glandes salivaires accessoires pourrait avoir également un intérêt dans la 

préservation salivaire. 
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Une dose moyenne aux glandes sous maxillaires inférieure à 39 Gy permettrait une 

récupération du flux salivaire sous maxillaire, à raison d’une récupération de 2,2% 

chaque mois sur au moins 24 mois [105]. Toutefois le bénéfice clinique de l’épargne des 

glandes sous maxillaires reste encore à démontrer.  

Néanmoins, l’amélioration incomplète des glandes parotides par RCMI souligne la 

nécessité de renforcer la protection des glandes sous maxillaires qui contribuent dans la 

production de la salive au repos ainsi que les glandes sublinguales et accessoires. 

L’épargne de ces glandes pourrait se révéler intéressante chez certains patients car la 

salive séromuqueuse issues des glandes sous maxillaires et sublinguales est un 

humidificateur pour les tissus de la bouche. L’épargne des glandes sublinguales et 

accessoire peut être réalisée en diminuant la dose reçue par la cavité buccale [106, 107]. 

 

2.5.4.4. Recommandations 

 

L’ensemble des données publiées permet de dégager certaines conclusions : 

- afin de préserver la fonction salivaire, il est démontré que le fait d’épargner une 

des deux glandes parotides permet au patient de récupérer un flux salivaire 

correct, 

- il est recommandé une dose moyenne inférieure à 25-30 Gy dans au moins une 

des deux glandes parotides, 

- la dose reçue dans un volume partielle pourrait être une meilleure approche de la 

dose de tolérance. Une étude recommande que, pour récupérer une fonction 

salivaire identique à la fonction initiale à 24 mois, la dose de 40 Gy ne doit pas 

être délivrée dans plus de 33% du volume de la glande parotide controlatérale à 

la tumeur [108].  

- Le bénéfice clinique de l’épargne des glandes sous maxillaires n’est actuellement 

pas démontré. Cependant, si l’épargne d’une ou des deux glandes sous maxillaires 

ne compromet pas le contrôle tumoral, la dose moyenne délivrée doit être 

inférieure à 39 Gy. 

- Enfin, si possible, préserver également la cavité buccale avec une dose moyenne 

inférieure à 30 Gy. 

Ces contraintes sont à respecter si et seulement si la couverture du PTV le permet, 

l’objectif principal étant la stérilisation tumoral et le contrôle local.  



Etat de l’art 

89 

2.5.5. Récapitulatif 

 

La préservation des glandes salivaires, et au moins une des glandes parotides en 

fonction de la localisation tumorale est capitale afin d’éviter 

l’hypofonctionnement des glandes salivaires voire une xérostomie définitive 

impactant la qualité de vie du patient.  

Il convient de respecter les contraintes de dose reçue aux glandes salivaires dans 

la mesure où les contraintes de couverture du/des PTV sont respectées. Afin 

d’évaluer nos pratiques, la délinéation des organes impliqués dans la fonction 

salivaire doit être standardisée, homogène et le degré d’hypofonctionnement 

salivaire des patients doit être évalué. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abréviations : Glandes salivaires Accessoires (GA) 

 

Délinéation
  

Parotides 

Sous maxillaires  

Sub linguales  

GA du palais 
mou 

GA des lèvres 

GA des joues 

Planification
  

Dmoy < 25-30Gy 
(au moins des 2) 

V40<33% 

Dmoy < 39 Gy 

Dmoy < 30 Gy 

Distribution 
de dose 

En clinique 

•Analyse de la 
dosimetrie coupe 
par coupe 

•HDV 

En recherche 

•EUD (choix de la 
valeur a ?) 

•NTCP (choix des 
valeurs : n, m et 
TD50 ?) 

Evaluation 

Evaluation 
clinique 

Dosage 
pondéral de la 

salive 

Scintigraphie 
salivaire 

Dmoy

(au 
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3. Etude théorique comparative d’une 

arcthérapie délivrée par Rapid’Arc et par 

Tomotherapy HiArt. 

 

 

3.1.  Introduction 

 

Comme exposé dans le chapitre n°2, trois types d’accélérateurs permettent la réalisation 

d’une arcthérapie. Notre première étape était de démontrer si deux de ces 3 appareils, 

Clinac équipé de Rapid’Arc, Varian Medical System et Tomotherapy Hi-Art, Accuray, de 

conception différente, l’un sur la base d’un accélérateur classique en mode arcthérapie 

dynamique (RA) et l’autre avec une tomothérapie sur un mode hélicoïdal (TH) sont 

capables de générer des plans de traitement identiques ou semblables d’un point de vue 

dosimétrique. 

3.2. Description des cas suivis 

 

A partir des patients inclus dans l’étude ART ORL, nous avons sélectionné 30 patients 

porteurs d’un cancer des VADS localisé dans l’oropharynx. L’irradiation portait sur le 

site primitif et les aires ganglionnaires bilatérales. 

3.3. Objectif de l’étude 

 

Pour chaque patient, un plan IMAT a été réalisé avec RA et avec TH. L’objectif principal 

était d’évaluer la couverture des PTV, selon les recommandations de l’ICRU 83 et avec 

les indices de conformité. L’objectif secondaire était l’évaluation de la préservation des 

OAR selon l’ordre de priorité suivant : moelle épinière, tronc cérébral, parotide 

controlatérale à la tumeur, parotide homolatérale puis les autres OARs. 
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3.4. Méthodologie 

3.4.1. Prescription de la dose 

 

La prescription était de : 

- 70 Gy sur le PTV haut risque (tumeur +/- adénopathies envahies), 2 Gy par 

fraction, PTV 70Gy 

- 63 Gy sur le PTV intermédiaire (région à risque et aires ganglionnaires 

hautement à risque), 1,8 Gy par fraction, PTV 63Gy 

- 50 Gy sur le PTV prophylactique (région à bas risque et aires ganglionnaires à bas 

risque), 1,6 Gy par fraction, PTV 50Gy 

délivrée par 2 arcs pour le cas de RA, en boost intégré (SIB, Simultaneous Integrated 

Boost).  

3.4.2. Analyses des contours 

 

L’ensemble des données des patients (CT, RT structures) a été transféré sur la 

plateforme Artiview software version 2.4 (Aquilab, Lille, France) afin de vérifier les 

contours des OAR et si besoin, de les homogénéiser. Par contre, les volumes d’intérêt, 

GTV, CTV et PTV n’ont pas été modifiés. Des couronnes autour des PTVs ont été créées 

ainsi que des PRVs autour de la moelle épinière (moelle épinière + 5 mm) et autour du 

tronc cérébral (tronc cérébral + 2 mm). 

D’autres structures ont été délinées comme les muscles constricteurs supérieur, moyen 

et inférieur, la mandibule et les tissus sains (tissus sains = volume du bodysinus frontal à la 

trachée – PTVs) mais sans contrainte dosimétrique sur ces structures lors de la 

planification.  

Afin d’homogénéiser nos pratiques de délinéation et pour pouvoir nous évaluer et nous 

comparer de façon prospective, nous avons proposé un consensus de délinéation des 

OARs dans les cancers des VADS (annexe n°1 : « Organes à risque en radiothérapie 

conformationnelle des tumeurs de la tête et du cou : aspect pratique de leur délinéation 

et des contraintes de dose », Servagi Vernat S et al. Cancer Radiother, 2013, 17, 695-

704.) 
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3.4.3. Contraintes dosimétriques et planification 

 

La planification a été réalisée par 2 physiciens expérimentés dans chacune des 2 

techniques avec les contraintes suivantes : 

 

Tableau 4 : Contraintes appliquées lors de la planification 

Structures Objectifs Priorité 

PTVs V95%≥95% et V90%≥98% de la dose prescrite aux PTVs 
100 % de la dose prescrite à la médiane du volume du PTV 

Forte 

Tronc cérébral D2%< 54 Gy Forte 

PRV tronc 

cérébral 

D2%< 56 Gy Forte 

Moelle épinière D2%< 45 Gy Forte 

PRV moelle 

épinière 

D2%< 50 Gy Forte 

Glandes 

parotides 

Dmoy < 32Gy ou  
V15Gy<65%, V30Gy<45%, V45Gy<24% (à au moins une des 
parotides) 

Forte-
moyenne 

Articulation 

temporo-

mandibulaire 

D2%<65 Gy Moyenne-
faible 

Yeux V35Gy<50% Moyenne-
faible 

Nerfs optiques D2%<54 Gy Moyenne-
faible 

Oreille interne D2%<50 Gy Moyenne-
faible 

Cavité orale D2%<50 Gy Moyenne-
faible 

 

Les plans avec RA ont été réalisés sur Eclipse version 10.0.28 avec 2 arcs de 360°. Les 

plans avec TH ont été réalisés sur TomoTherapy HiArt Software version 4.2.0.87 avec 

une taille de champ de 2,5, un pitch de 0,215 et un facteur de modulation de 2,3. 

3.4.4. Analyses des données 

 

Les dosimétries ont été analysées sur Artiview version 2.4. En fonction des volumes 

analysés, des indices dosimétriques ont été reportés et comparés. Les plans TH et RA ont 
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été comparés en utilisant un test apparié de Student, avec un seuil pour un niveau 

statistiquement significatif à p<0,01.  

 

3.5. Résultats 

 

Les résultats de cette analyse ont fait l’objet d’une publication : 

« Is IMAT the ultimate evolution of conformal radiotherapy? Dosimetric comparison of 

helical tomotherapy and volumetric modulated arc therapy for oropharyngeal cancer in 

planning study»,  

Servagi Vernat S, Ali D, Puyraveau M, Viard R, Lisbona A, Fenoglietto P, Bedos L, 

Makovicka L, Giraud P. Phys Med, 2014, 30 (3), 280-285. 
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3.6.Discussion 

3.6.1. Synthèse 

Ces résultats montrent que RA et TH sont capables de générer des plans de traitement 

par arcthérapie semblables avec une couverture du PTV et une épargne des OARs 

satisfaisantes. Même si la différence de certains indices dosimétriques entre RA et TH 

était statistiquement significative, l’écart était faible et les résultats acceptables et 

satisfaisants.  

Cependant, deux choses attirent notre attention : 

a) la dose plus faible reçue à la moelle épinière et son PRV avec TH, liée à

l’irradiation hélicoïdale et la fermeture des lames devant le passage de la moelle

épinière, plus difficile à obtenir avec RA. Une plus faible dose reçue à la moelle

épinière permettrait la possibilité d’une ré irradiation en cas de rechute locale.

b) la dose reçue aux tissus sains, évaluée par la NTID, est plus élevée par TH. Une

étude à partir de cas de cancers du sein, comparant des plans de traitement

planifié en radiothérapie conformationnelle 3D, en radiothérapie 2D, en RCMI et

en IMAT a montré un excès de risque absolu de second cancer plus important

par RCMI et IMAT [109]. Bien qu’aucune étude clinique n’ait pu démontré ces

résultats, nous devons appliquer le principe de précaution et limiter la dose

reçue aux tissus sains autant que possible (ALARA), notamment chez les patients

porteurs du Papillomavirus Humain (HPV) de bon pronostic avec une espérance

de vie plus longue que les patients non porteur de ce virus, généralement éthylo-

tabagique et porteurs d’autres comorbidités altérant leur pronostic.

Compte tenu du nombre de publications portant sur des comparaisons dosimétriques 

effectuées sur un faible nombre de patients, généralement entre 5 et 15, notre étude est 

la seule à comparer un nombre important de patients [110]. 
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3.6.2. Reproductibilité des résultats 

 

Du fait de la haute précision de ces techniques, une délinéation précise et rigoureuse est 

nécessaire, avec un apprentissage médical tant pour les OAR que pour les volumes à 

irradier qui sont complexes et différents selon le site primitif, le stade et l’extension 

tumorale [75, 111]. A côté de la délinéation, les expériences du centre et du physicien 

sont également importantes. Dans l’essai 02-02 du Trans Tasman Radiation Oncology 

Group (TROG), comparant une radiothérapie avec cisplatine avec ou sans tirapazamine 

chez 820 patients atteints d’un cancer des VADS localement évolués, un défaut de 

qualité majeure de l’irradiation (dose, étalement, volume cible) était associé à une perte 

de probabilité du contrôle locorégional de 24% à deux ans (p < 0,001). Ce défaut de 

qualité était d’autant plus fréquent que le nombre de patients inclus par centre était 

faible reflétant l’expérience des équipes (pour les équipes ayant inclus moins de cinq 

patients, 29,8 % de défaut de qualité contre 5,4 % pour les équipes en ayant inclus plus 

de 20; p < 0,001) [112]. 

3.6.3. L’expérience de l’optimisation 

 

La maitrise de la planification et du software utilisé (Eclipse ou Tomotherapy Software) 

sont capitales et passent par des formations théoriques et de la pratique. 

3.6.3.1. Planification avec Eclipse 

 

A partir des contraintes définies sur les volumes cibles et les organes à risques, il faut 

définir pour chaque structure : 

- La priorité 

- La dose maximale en Gy dans un volume en % acceptée 

- La dose minimale en Gy dans un volume en % acceptée  

 

Pour aider l’optimiseur, d’autres structures sont créées pour limiter la dose reçue au 

niveau de ces structures : 

- Création de structures d’évitement, pour éviter un angle en particulier (limiter la 

dose en postérieur, ou diminuer une zone avec des points chauds) 
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- Création d’une zone d’évitement 2 ou 3 mm sous la peau, pour éviter des zones 

de surdosage au niveau de la peau et les lèvres 

- Des anneaux (ring) autour des PTV pour obtenir un gradient de dose de distance 

croissante  
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Figure 19 : Exemple de planification à l’aide du TPS Eclipse 
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3.6.3.2. Cas de Tomothérapie 

 

Il faut séparer les volumes cibles des organes à risques et les prioriser à la façon des 

poupées russes, de la plus interne à la plus externe quand les volumes se superposent 

comme la moelle épinière et le PRV de celle-ci. 

 

Il faut ensuite définir : 

- L’importance, qui pourra évoluer lors de l’optimisation, avec une importance des 

volumes cibles toujours supérieure aux organes à risque, le premier objectif 

étant la couverture tumorale 

- La dose maximale et sa pénalité 

- La dose minimale et sa pénalité 

- Et des points du DVH (dose en Gy pour un volume en %) pour orienter 

l’optimisation, comme le cas des glandes parotides, de la cavité buccale par 

exemple 

 

Comme pour le cas de RA, des structures d’évitement et anneaux autour des PTV sont 

créées. 
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Figure 20 : Exemple de planification à l’aide du TPS Tomotherapy TPS 
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3.6.4. Les avantages et inconvénients de TH 

 

Au niveau mécanique, l’avantage de TH réside dans  

- la vitesse du CML (pneumatique),  

- un CML parallèle au sens de déplacement donc une modulation plus élevée par 

tranche.  

Par contre, il existe uniquement deux positions des lames du CML (ouvert ou fermé), 

avec un débit fixe, une vitesse de rotation constante et une irradiation par tranche. Il 

faut donc « jouer » sur le pitch (nombre de fois où un point discret du patient voit le 

faisceau et la modulation) qui est de l’ordre de 0,3 (3 passages) avec un temps de 

traitement qui s’allonge. 

3.6.5. Les avantages et inconvénients de RA 

 

Le débit de dose avec RA peut être modulé ainsi que la vitesse du bras de l’accélérateur. 

Par contre la vitesse du CML est relativement lente et l’irradiation est volumique. On 

peut effectuer plusieurs arcs pour augmenter les degrés de modulation mais avec une 

augmentation du temps de traitement. 

3.7.  Conclusion 

 

Nous avons montré que les plans de traitement planifiés par RA et TH étaient 

satisfaisants et semblables mais qu’ils nécessitent une grande expérience du médecin et 

du physicien; la technique la plus sûre restant celle que le binôme médecin/physicien 

maitrise. L’étape suivante consiste à valider ces données d’un point de vue prospectif 

sur un plus grand échantillon de patients. 
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4. Evaluation prospective d’une population 

traitée par arcthérapie et par irradiation 

hélicoïdale 

 

 

4.1.  Introduction 

 

Ces nouvelles techniques d’irradiation, permettant une irradiation de haute précision 

nécessitent un lourd investissement financier et humain. A l’inverse des 

chimiothérapies, la réalisation d’études randomisées de phase III en radiothérapie est 

difficilement concevable et souvent peu adaptée [113]. Ainsi l’évaluation des nouvelles 

techniques se fait plutôt de façon longitudinale à partir d’études dosimétriques 

théoriques, d’études de phase I/II sur de faibles effectifs et surtout à partir d’études 

observationnelles. La TH a été évaluée lors d’un appel à projet de l’INCA en 2005 par les 

premiers centres français équipés de cette nouvelle technologie. Parallèlement, s’est 

développée l’arcthérapie sur les accélérateurs linéaires classiques par l’arrivée sur ces 

machines de l’imagerie embarquée, d’un collimateur multilame dynamique puis de la 

rotation du bras de l’accélérateur permettant une irradiation continue lors d’une 

rotation de 360° du bras de l’accélérateur. Les modèles économiques des pays 

industrialisés ne suivent pas systématiquement les évolutions technologiques. Face à 

cette évolution, et à l’absence d’étude clinique randomisée, il paraît essentiel 

aujourd’hui d’évaluer l’apport de toutes ces avancées et d’utiliser chaque équipement 

au maximum de ses performances et à bon escient dans le respect des protocoles 

thérapeutiques validés. 

Dans ce contexte, l’étude médico-économique, ART ORL, a été proposée et soutenue par 

l’Institut National du Cancer (INCA) visant à évaluer de façon prospective : 

 

- l’aspect économique afin d’estimer le différentiel de coûts entre 3 modalités de 

RCMI rotationnelle pour les cancers des VADS :  
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o RapidArc, Varian Medical System, Palo Alto, CA, USA  

o TomoTherapy, Accuray, Madison, WI, USA 

o VMAT, Elekta Oncology, Stockholm, Sweden 

-  l’aspect médical en comparant les toxicités aigües et chroniques, notamment 

salivaires, induites par ces traitements ainsi que les taux de contrôle local, de 

survie sans récidive et de survie globale.  

 

Dans cette partie, nous avons évalué d’un point de vue dosimétrique les patients inclus 

dans ART ORL, à l’exception des patients traités par VMAT, Elekta Oncology, par défaut 

d’inclusion. 

 

4.2. Critère d’inclusion et d’exclusion 

 

Les critères d’inclusion étaient les suivants : 

- index de performance, OMS ≤ 2 

- âge supérieur ou égal à 18 ans 

- carcinome histologiquement prouvé 

- carcinome épidermoïde ou indifférencié (UNCT) du cavum, ou carcinome 

épidermoïde de l’oropharynx ou carcinome épidermoïde de la cavité buccale 

- Stade I à IV 

- M0 selon la classification TNM, 7ème édition 

- Patient non opéré (chirurgie partielle par laser et curage ganglionnaire 

autorisés) 

- Irradiation des aires ganglionnaires cervicales bilatérales 

- Affiliation obligatoire à un régime de sécurité sociale 

 

Les critères d’exclusion étaient les suivants : 

- antécédent de cancer invasif datant de moins de 5 ans  

- indications de ré irradiation 

- radiothérapie unilatérale des aires ganglionnaires  

- indication de curiethérapie complémentaire 

- patient sous Amifostine® 
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- impossibilité de suivi correct (pour raison sociale, familiale, géographique…) 

4.3. Modalités de la radiothérapie 

4.3.1. Position et contention 

 

Les patients doivent être en décubitus dorsal, les bras le long du corps, épaules basses 

et nuque dégagée. La position de tête la plus adaptée est une position où le palais dur 

est perpendiculaire à la table de traitement. La contention est constituée d’un masque 

thermoformé avec 5 points d’ancrage. 

4.3.2. Définition des volumes à traiter 

 

L’acquisition des données anatomiques comprenait au minimum une double acquisition 

scanographique avec et sans injection de produit de contraste compte tenu des 

processus de prise en compte des hétérogénéités par le logiciel de tomothérapie et la 

nécessité d’une bonne visualisation des différentes structures anatomiques (vaisseaux 

et adénopathies envahies) lors du contourage. Les acquisitions étaient constituées de 

coupes jointives avec une épaisseur inférieure ou égale à 3 mm de la voûte crânienne au 

médiastin supérieur (carène). Ce volume d’acquisition était identique pour tous les 

patients afin de faciliter l’étude sur la dose intégrale. Une imagerie par résonnance 

magnétique (IRM) et une imagerie par TEP pouvaient être réalisées en position de 

traitement en fonction de la localisation tumorale et à la discrétion des investigateurs. 

Lors du contourage, les volumes cibles étaient délinéés en fonction de la localisation 

tumorale et des référentiels [111, 114, 115] ainsi que les OARs (tableau n°5). 
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Tableau 5 : Définition des volumes d’intérêt et OAR 

Structures d’intérêt Définition 

Volumes à traiter  
CTV56Gy Volume prophylactique à bas risque (muqueuse et aires 

ganglionnaires cervicales) 
PTV56Gy CTV56Gy + 5 mm 
CTV63Gy Ensembles des volumes hautement susceptibles d’être 

atteints (aires péri tumorales et aires ganglionnaires 
cervicales à haut risque) 

PTV63Gy CTV63Gy + 5 mm 
CTV70Gy Ensemble des structures macroscopiquement envahis 

(tumeur primitive et adénopathies envahies) 
PTV70Gy CTV70Gy + 5 mm 

OARs  
Canal médullaire  
PRV canal médullaire Canal médullaire + 5 mm 
Tronc cérébral  
PRV tronc cérébral Tronc cérébral + 2 mm 
Parotide droite  
Parotide gauche  
Articulation temporo-

mandibulaire 

 

Glandes sous 

maxillaires  

 

Cavité buccale  
Larynx  
Si cavum Chiasma optique, globes oculaires, oreilles internes, lobes 

temporaux. 

 

4.3.3. Dosimétrie 

 

Seules les irradiations avec boost concomitant (SIB, Simultaneous Integrated Boost) 

étaient permises. L’irradiation en 2 temps n’était pas autorisée. La dose prescrite était 

de : 

- 70 Gy, 2 Gy par fraction au PTV70Gy 

- 63 Gy, 1,8 Gy par fraction au PTV63Gy 

- 56 Gy, 1,6 Gy par fraction au PTV56Gy 
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Les contraintes dosimétriques étaient les suivantes : 

 

Tableau 6 : Contraintes dosimétriques. 

Structures Objectifs Priorité 

PTVs V95%≥95% et V90%≥98% de la dose prescrite aux PTVs 
100 % de la dose prescrite à la médiane du volume du PTV 

Forte 

Tronc cérébral D2%< 54 Gy Forte 

PRV tronc 

cérébral 

D2%< 56 Gy Forte 

Moelle épinière D2%< 45 Gy Forte 

PRV moelle 

épinière 

D2%< 50 Gy Forte 

Glandes 

parotides 

Dmoy < 32Gy ou  
V15Gy<65%, V30Gy<45%, V45Gy<24% (à au moins une des 
parotides) 

Forte-
moyenne 

Articulation 

temporo-

mandibulaire 

D2%<65 Gy Moyenne-
faible 

Yeux V35Gy<50% Moyenne-
faible 

Nerfs optiques D2%<54 Gy Moyenne-
faible 

Oreille interne D2%<50 Gy Moyenne-
faible 

Cavité orale D2%<50 Gy Moyenne-
faible 

 

4.4. Contrôles du traitement 

4.4.1. Contrôles avant traitement 

 
Pour chaque plan de traitement : 

- transfert des données du plan de traitement sur fantôme homogène (cylindre de 

diamètre de 15 à 20 cm et/ou parallélépipède de largeur et de hauteur 15 à 20 

cm) 

- Recalcule tenant compte des caractéristiques du fantôme  

- Puis exportation du plan sur l’accélérateur 
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- Mesure avec une chambre d’ionisation à l’isocentre pour la détermination de la 

dose absolue 

- Mesure dans un fantôme dédié (DELAT 4, par exemple) ou portal (EPID) avec 

comparaison de l’image prédite avec l’image acquise (gamma index, test d’écart 

de distance et test de différence de dose) 

Les critères d’acceptation étaient les suivants : 

- pour les doses : +/- 5% 

- pour les isodoses de valeur supérieure à 50%, et dans une zone de faible 

gradient : +/- 4% 

- pour les isodoses de valeur supérieure à 50%, et dans une zone de fort gradient : 

+/- 4 mm 

 

4.4.2. Contrôles de l’accélérateur 

 
Chaque centre participant devait contrôler l’étalonnage des faisceaux utilisés selon la 

décision technique de AFSSAPS (2 mars 2004, mise à jour le 27 juillet 2007 portant sur 

le contrôle interne et externe en radiothérapie). 

Chaque centre participant devait justifier d’un contrôle de qualité de l’accélérateur 

selon la décision technique de AFSSAPS (2 mars 2004, mise à jour le 27 juillet 2007 

portant sur le contrôle interne et externe en radiothérapie). 

 

Concernant les spécificités de la modulation d’intensité et dans le cas de RA, les 

contrôles suivants étaient obligatoires : 

- contrôle de la position des lames (contrôle mensuel) 

- contrôle de la dose/unité moniteur en fonction du nombre d’UM délivré : 

contrôle semestriel ou après une maintenance pouvoir avoir influencée sur ce 

réglage en vérifiant la linéarité de la dose/unité moniteur en fonction du nombre 

d’UM délivrée (de 2 à 100) 

- contrôle du déplacement de la vitesse des lames (contrôle mensuel). 

 

Concernant les spécificités de TH, une attention particulière était portée sur : 

- un test de constance RCMI en rotation (contrôle hebdomadaire) 
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- un test dit « complétion procédure » permettant de contrôler la reprise conforme 

du traitement après une interruption de traitement. 

Enfin, la qualité du faisceau répondait aux recommandations du protocole AIEA 398 

[116] et la qualité de la RCMI répondait aux recommandations du groupe GORTEC-RCMI 

[117]. 

 

4.4.3. Contrôles de la position géométrique du patient 

 
L’alignement et le positionnement du patient étaient contrôlés par 

- la réalisation de 2 clichés orthogonaux (kV, kV) dans le cas d’un traitement par 

RA, à une fréquence hebdomadaire (champ de 10x10cm). Ces clichés étaient 

comparés au DRR de référence et des modifications de la table étaient réalisées 

dans le cas d’un écart supérieur à 5 mm. 

- la réalisation d’un scanner MVCT quotidien. Le scanner MVCT était comparé au 

scanner dosimétrique de référence. Les décalages observés étaient appliqués 

séance après séance. 

 

4.5. Analyses des contours 

 

L’ensemble des données des patients (CT, RT structures) a été transféré sur la 

plateforme Artiview software version 2.4 (Aquilab, Lille, France) afin de vérifier les 

contours des OAR et si besoin, de les homogénéiser. Par contre, les volumes d’intérêt, 

GTV, CTV et PTV n’ont pas été modifiés.  

D’autres structures ont été délinées comme les muscles constricteurs supérieur, moyen 

et inférieur, la mandibule et les tissus sains (tissus sains = volume du bodysinus frontal à la 

trachée – PTVs) mais sans contrainte dosimétrique sur ces structures lors de la 

planification.  

4.6. Analyses des données 

 

Les dosimétries ont été analysées sur Artiview. En fonction des volumes analysés, des 

indices dosimétriques ont été reportés et comparés. Les plans TH et RA ont été 
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comparés en utilisant un test apparié de Student, avec un seuil pour un niveau 

statistiquement significatif à p<0,01.  

4.7. Résultats 

 

Les résultats de cette analyse ont fait l’objet d’une publication : 

 

« Intensity Modulated Arc Therapy in Bilaterally irradiated Head and Neck cancer: A 

comparative and prospective multicenter planning study ».  

Servagi Vernat S, Ali D, Messina C, Pommier P, Dussart S, Puyraveau M, Viard R, 

Lacornerie T, Lisbona A, Fenoglietto P, Mazurier J, Garcia R, Hangard G, Zefkili S, 

Makovicka L, Giraud P. Cancer Invest 2014, 32(5):159-167. 
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4.8. Discussion 

 

A partir d’une population traitée par arcthérapie et par irradiation hélicoïdale de façon 

prospective, nous avons montré que ces 2 techniques d’irradiation pouvaient : 

- permettre une bonne couverture des PTV, avec toutefois une meilleure 

homogénéité dans le cas de TH. TH permettait également une meilleure 

couverture des volumes grands et complexes (relation entre l’index DSC et le 

PTV56Gy, table 4 dans l’article) 

- permettre une épargne de la glande parotide controlatérale à la tumeur (Dmoy 

26,3 Gy avec RA et Dmoy 26,6 Gy avec TH (valeur moyenne des Dmoy)). 

 

Nous retrouvons les mêmes tendances que dans l’étude théorique (Chapitre 3), à 

savoir : 

1- que la dose maximale reçue par le canal médullaire était moins élevée avec TH, 

D2% moelle : 38,9 Gy avec RA et 32,5 Gy avec TH 

2- et que la dose intégrale reçue par les tissus sains était moins élevée avec RA 

(valeur moyenne de la NTID = 134 J avec RA et 161 J avec TH) 

 

N’ayant pas de données sur la qualité du repositionnement en cours de traitement des 

patients, nous ne pouvons conclure qu’à une « équivalence dosimétrique » de ces deux 

techniques de traitement. 

 

Ces 2 techniques offrent de très bons résultats dosimétriques avec une petite 

particularité pour TH, qui permet de traiter de grands champs du fait de sa conception. 

A noter que, du fait du fort gradient de dose, ces nouvelles techniques nécessitent un 

contrôle très précis de la position géométrique du patient par l’imagerie embarquée 

avant la séance d’irradiation pour de ne pas dégrader la couverture tumorale. En effet, 

plusieurs séries ont rapporté des récidives à proximité du CTV pouvant être liées aux 

mouvements du patient, ou à la déformation géométrique des volumes à irradier, alors 

que les récidives intra-GTV sont dues à une résistance intra-tumorale et posent la 

question de l’escalade de dose [118-123]. 
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L’autre élément à prendre en considération est l’absence de recul de ces nouvelles 

techniques par rapport à la dose intégrale reçue par le patient, qui nécessite de la 

minimiser lors de la planification et de la spécifier dans le dossier du patient pour le 

suivi des populations. 

Le choix de l’acquisition d’une machine par rapport à une autre dépend de nombreux 

critères comme la dimension du bunker, en cas de remplacement d’un accélérateur, du 

plateau technique déjà existant par exemple. Quel que soit le choix final, l’IMAT est une 

technique de choix pour le traitement des cancers des VADS, que ce soit par arcthérapie 

ou par tomothérapie, ces 2 machines étant capables de produire des résultats 

dosimétriques satisfaisants et comparables. Etant donné les faibles variations 

dosimétriques entre ces 2 machines, les résultats cliniques à venir (contrôle local et 

toxicité radio-induite) devraient être similaires. 

 

Etant donné « l’équivalence dosimétrique» de ces machines, nous avons cherché à 

améliorer le ratio thérapeutique en s’intéressant aux machines dédiées à la stéréotaxie. 
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5. Apport des faisceaux non coplanaires 

dans la délivrance du « boost » dans la 

couverture des volumes cibles et l’épargne 

des tissus sains  

 

 

5.1. Objectif 

 

Etant donné l’équivalence dosimétrique des 2 machines précédemment étudiées (RA et 

TH), nous avons cherché à montrer si l’utilisation de machines dites dédiés à la 

stéréotaxie et permettant de délivrer des faisceaux non coplanaires, à savoir Vero 

System (BrainLab AG, Feldkirchen, Germany) et Cyberknife (Accuray, Sunnyvale, CA, 

USA) pouvait apporter un bénéfice dosimétrique chez les patients porteurs d’une 

tumeur des VADS. 

5.2. Population 

 
Dix patients ont été sélectionnés dans la base de données ART ORL. Le critère principal 

de sélection était le volume du PTV70Gy ≤ à 200cm3 et une taille maximale de 5 cm en 

cranio-caudale. 

5.3. Prescription 

 
Pour les 10 patients, 4 plans dosimétriques ont été réalisés : 

- un plan HT, avec une prescription en SIB délivrant 56 Gy, à 1,6 Gy/f, sur le 

PTVprophylactique et 70 Gy, à 2Gy/f, sur le PTVthérapeutique 

- un plan RA, avec une prescription en SIB délivrant 56 Gy, à 1,6 Gy/f, sur le 

PTVprophylactique et 70 Gy, à 2Gy/f, sur le PTVthérapeutique  
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- un plan « combiné dit HT+Vero» avec 50 Gy, à 2Gy/f, sur le PTVprophylactique et un 

boost séquentiel avec Vero System (vero) de 20 Gy, à 2Gy/f, soit 70 Gy sur le 

PTVthérapeutique 

- un plan « combiné dit HT+CK» avec 50 Gy, à 2Gy/f, sur le PTVprophylactique et un 

boost séquentiel avec Cyberknife (CK) de 20 Gy, à 2Gy/f, soit 70 Gy sur le 

PTVthérapeutique 

 

 Les contraintes utilisées sur les PTVs et sur les OAR étaient les suivantes :  

 

Tableau 7 : Contraintes dosimétriques. 

Structures Objectifs Priorité 

PTVs V95%≥95% et V90%≥98% de la dose prescrite aux PTVs 
100 % de la dose prescrite à la médiane du volume du PTV 

Forte 

Tronc cérébral D2%< 54 Gy Forte 

PRV tronc 

cérébral 

D2%< 56 Gy Forte 

Moelle épinière D2%< 45 Gy Forte 

PRV moelle 

épinière 

D2%< 50 Gy Forte 

Glandes 

parotides 

Dmoy < 32Gy ou  
V15Gy<65%, V30Gy<45%, V45Gy<24% (à au moins une des 
parotides) 

Forte-
moyenne 

Articulation 

temporo-

mandibulaire 

D2%<65 Gy Moyenne-
faible 

Yeux V35Gy<50% Moyenne-
faible 

Nerfs optiques D2%<54 Gy Moyenne-
faible 

Oreille interne D2%<50 Gy Moyenne-
faible 

Cavité orale D2%<50 Gy Moyenne-
faible 
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5.4. Méthodologie 

 
L’ensemble des planifications a été réalisé par des physiciens expérimentés dans la 

technique utilisée. 

 

5.4.1. Planification des plans avec Tomothérapie 

 

La planification a été réalisée sur Tomotherapy TPS pour délivrer en SIB délivrant 56 

Gy, à 1,6 Gy/f, sur le PTVprophylactique et 70 Gy, à 2Gy/f, sur le PTVthérapeutique. 

5.4.2. Planification des plans avec la technique Rapid’Arc 

 

La planification a été réalisée sur Eclipse en utilisant 2 arcs pour délivrer en SIB 

délivrant 56 Gy, à 1,6 Gy/f, sur le PTVprophylactique et 70 Gy, à 2Gy/f, sur le PTVthérapeutique. 

5.4.3. Planification des plans dits combinés Tomothérapie et Vero System 

 

Une première planification a été réalisée délivrant par fraction de 2 Gy, 50 Gy sur le 

PTVprophylactique. Puis, 20 Gy sur le PTVthérapeutique ont été planifié en utilisant Vero, qui est 

un accélérateur délivrant des photons accélérés par des électrons de 6 MeV. Tous les 

plans ont été calculés en utilisant iPlan 4.5 (Brainlab) qui utilise un algorithme type 

pencil beam. Pour chaque plan, sept faisceaux ont été créés (2 postérieurs et 5 

antérieurs). Une sommation des 2 plans a été réalisée sur Artiview v2.4. 

 

5.4.4. Planification des plans dits combinés Tomothérapie et Cyberknife 

 

Une première planification a été réalisée délivrant par fraction de 2 Gy, 50 Gy sur le 

PTVprophylactique. Puis, 20 Gy sur le PTVthérapeutique ont été planifié en utilisant un 

Cyberknife VSI avec collimateur de type Iris (photons produits par des électrons de 6 

MeV) qui permet de nombreux faisceaux non coplanaires. Tous les plans ont été calculés 

en utilisant l'algorithme séquentiel pour l'optimisation et l’algorithme Monte-Carlo pour 

le calcul final de la distribution de dose. Une sommation des 2 plans a été réalisée sur 

Artiview version 2.4. 
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5.4.5. Conversion de la dose physique en dose biologique 

 

Afin de comparer les doses reçues sur les OAR et compte tenu des différences de 

fractionnement, nous avons converti les plans en dose biologique à 2 Gy/f, en 

utilisant le modèle linéaire quadratique : 

�D�j0 = D
¿Àt#´#Áj0D´Áj0           (24) 

avec :  

- ÂjÃ = 3 pour les glandes parotides, les glandes sous maxillaires, et les tissus 

sains 

- ÂjÃ = 2 pour le canal médullaire 

- ÄÅ le nombre de frations 

5.5. Analyses dosimétriques 

 
Les plans ont été analysés sur Artiview version 2.4. Afin d’évaluer le gradient de dose, 

des couronnes autour des PTV de 5 et de 10 mm ont été créées pour évaluer la dose 

moyenne. 

Les PTV ont été analysés selon les recommandations de l’ICRU 83 avec en plus l’index 

DSC. Les OAR ont été analysés ainsi que les tissus sains, étant défini comme : 

tissu sain = volume body du sinus frontal à la carène – le volumes des PTVs 

L’ID a été analysée pour les tissus sains. 

5.6. Analyse statistiques 

 
Les variables discrètes sont exprimées en % et les variables continues en moyenne avec 

leur déviation standard. Les plans ont été comparés en utilisant un test de Friedman, 

dont le seuil de significativité a été défini à 0,01 (SAS, version 9.3). 
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5.7. Résultats 

 

5.7.1. Caractéristiques des patients 

 
Les 10 patients sélectionnés avaient un volume de PTVthérapeutique compris entre 35,2 et 

175,1 cm3 

Tableau 8 : Caractéristiques des patients 

   

PTVprophylactique (cm3)  
moyenne 442,2 

min 271,9 
max 525,9 

PTVthérapeutique (cm3)  
moyenne 98,8 

min 35,2 
max 175,1 

TNM  
T1 1 
T2 6 
T3 1 
T4 2 
N0 3 
N1 3 
N2 3 
N3 1 

Stage UICC 7th  
II 2 

III 4 
IVA and IVB 4 
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5.7.2. Analyses des PTV 

 
Les traitements combinés et non combinés permettaient une bonne couverture des 

PTV, selon l’analyse des indices DSC et HI. Cependant, pour les PTVprophylactique, RA 

permettait une meilleure homogénéité avec un index HI à 0,16 (valeur moyenne) et une 

meilleure conformation avec un DSC à 0,62 (valeur moyenne) ; et TH et les plans 

combinés permettaient une meilleure homogénéité dans le PTVthérapeutique avec un index 

HI à 0,07, 0,07 et 0,05 respectivement pour TH, TH+CK et TH+Vero. 

 

Tableau 9 : Analyses des PTVs 

 

  
RA TH TH + CK TH + Vero 

Structures Indices moyenne (SD) moyenne (SD) moyenne (SD) moyenne (SD) 

PTV56Gy 

D2% (Gy) 61,03 (2,63) 61,87 (2,82) 65,21 (3,15) 64,07 (3,27) 

D50% (Gy) 56,67 (1,09) 55,86 (1,63) 51,87 (1,13) 51,64 (0,88) 

D95% (Gy) 53,40 (1,50) 52,97 (2,15) 49,51 (0,39) 49,34 (0,54) 

D98% (Gy) 52,18 (1,84) 50,66 (2,81) 47,96 (1,02) 47,93 (1,08) 

DSC 0,62 (0,11) 0,56 (0,09) 0,53 (0,09) 0,55 (0,07) 

HI 0,16 (0,05) 0,2 (0,08) 0,33 (0,06) 0,31 (0,06) 

PTV70Gy 

D2% (Gy) 72,37 (1,24) 71,39 (0,45) 72,86 (1,4) 70,85 (0,53) 

D50% (Gy) 69,96 (0,5) 69,89 (0,2) 70,85 (1,3) 69,63 (0,28) 

D95% (Gy) 67,08 (0,77) 67,55 (0,81) 68,79 (1,12) 68,24 (0,65) 

D98% (Gy) 66,18 (1,02) 66,66 (1,21) 67,72 (1,64) 67,14 (1,42) 

DSC 0,87 (0,14) 0,81 (0,08) 0,73 (0,09) 0,77 (0,04) 

HI 0,09 (0,02) 0,07 (0,02) 0,07 (0,02) 0,05 (0,02) 

PTV 70Gy_3mm Dmoy (Gy) 64,83 (1,6) 64,80 (5,44) 69,85 (5,43) 67,93 (1,74) 

PTV 70Gy_6mm Dmoy (Gy) 60,1 (3,32) 61,74 (4,72) 66,51 (4,6) 62,87 (2,41) 
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5.7.3. Analyses des OAR 

 
Concernant l’épargne des OARs, les traitements combinés et non combinés 

permettaient de respecter les contraintes prescrites et notamment l’épargne de la 

glande parotide controlatérale. 

Tableau 10 : Analyses des OAR 

  

RA TH TH + CK TH + Vero 

Structures Indices moyenne (SD) moyenne (SD) moyenne (SD) moyenne (SD) 

PHL 

Dmoy (Gy) 29,24 (5,4) 29,233 (8,15) 26,75 (7,05) 24,95 (4,98) 

V15Gy (%) 70,9 (17,5) 67,92 (16,41) 68,6 (17,77) 64,6 (14,54) 

V26Gy (%) 45,27 (14,42) 45,86 (18,42) 39,83 (15,49) 35,63 (10,71) 

V30Gy (%) 40,2 (13,67) 40,83 (18,26) 34,05 (14,5) 29,99 (10,15) 

V45Gy (%) 23,64 (8,4) 23,62 (15,22) 17,6 (11,65) 14,94 (8,61) 

PCL 

Dmoy (Gy) 26,26 (4,76) 25,80 (3,86) 21,9 (3,81) 21,22 (2,67) 

V15Gy (%) 64,75 (13,52) 71,27 (17,05) 60,71 (14,39) 56,47 (9,05) 

V26Gy (%) 42,84 (12,4) 39,48 (7,96) 30,35 (7,7) 29,31 (6,26) 

V30Gy (%) 37,58 (11,84) 33,92 (7,87) 24,65 (7,28) 23,83 (5,99) 

V45Gy (%) 19,19 (9,03) 16,14 (7,79) 8,57 (5,67) 7,82 (4,66) 

PRV moelle épinière D2% (Gy) 38,89 (3,15) 30,46 (6,34) 30,31 (6,4) 28,37 (5,4) 

PRV tronc cérébral D2% (Gy) 40,55 (7,53) 30,73 (7,43) 25,73 (4,35) 24,34 (4,04) 

Autres 
     

Cavité orale 
D2% (Gy) 66,85 (5,86) 64,32 (11,06) 65,23 (9,79) 65,36 (7,96) 

Dmoy (Gy) 46,39 (10,84) 47,36 (12,39) 45,94 (12,27) 44,92 (11,2) 

Larynx 
D2% (Gy) 65,77 (4,9) 64,89 (7,28) 64,76 (7,2) 63,52 (6,99) 

Dmoy (Gy) 53,64 (7,54) 48,53 (11,8) 49,65 (9,9) 49 (9,76) 

Muscle constricteur sup. 
D2% (Gy) 71,56 (1,6) 70,73 (0,68) 72,05 (1,5) 70,35 (0,61) 

Dmoy (Gy) 63,14 (3,53) 63,59 (2,63) 64 (5,12) 63,12 (4,9) 

Muscle constricteur moy. 
D2% (Gy) 67,84 (3,88) 68,7 (3,21) 67,6 (5,85) 67,07 (5,61) 

Dmoy (Gy) 59,86 (4,67) 60,2 (7,15) 60,31 (7,17) 59,77 (6,34) 

Muscle constricteur inf. 
D2% (Gy) 59,8 (6,53) 60,96 (5,7) 58,1 (7,83) 56,77 (7,34) 

Dmoy (Gy) 52,69 (6,83) 48,67 (8,58) 47,85 (7,03) 46,65 (7,61) 

Thyroïde 
Dmoy (Gy) 49,47 (11,53) 46,21 (8,7) 42,53 (5,94) 42,1 (6,15) 

V30Gy (%) 88,39 (26,34) 84,94 (21,35) 87,17 (18,96) 85,42 (20) 
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Tableau 11 : Analyses des OAR avec la correspondance à 2 Gy/fraction 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cependant, les plans combinés permettaient une dose maximale plus faible délivrée à la 

moelle épinière, au tronc cérébral et une dose moyenne plus faible à la glande parotide 

controlatérale. La dose intégrale reçue par les tissus sains était plus élevée en cas de 

planification avec TH. Les mêmes tendances se retrouvent lorsque l’on regarde les plans 

convertis en équivalent à 2 Gy. 

  

Bien que l’ensemble des traitements combinés et non combinés ait rempli les 

contraintes dosimétriques concernant les PTV et les OAR, nous avons attribué un score 

en fonction du classement des 4 plans selon la couverture des PTV, l’épargne des OAR et 

la dose intégrale reçue par les tissus sains (1 étant le meilleur score et 4 le moins bon 

score). Ainsi, comme le montre le tableau n°12, selon les critères utilisés, le meilleur 

score (c’est à dire le plus faible d’un point de vue arithmétique) a été attribué au 

traitement combiné par TH + vero.  
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Tableau 12 : Classement des différentes stratégies de traitement en fonction de la couverture des PTVs et de 

l’épargne des OAR 

 

 
 
 
 
  

    TH+Vero TH+CK TH RA 

PTV 50 or 56 Gy HI 3 4 2 1 
      
PTV 70 Gy HI 1 2 4 2 
      
PHL Dmean (Gy) 1 2 3 3 
      
PCL Dmean (Gy) 2 1 4 3 
      
Tissus sains NTID (J) 2 1 3 4 
      
PRV SC D2% (Gy) 1 2 4 3 
      
TOTAL SCORE  10 12 20 16 
CLASSEMENT  1,5 2 3,5 3 
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5.8. Discussion 

 

Ces résultats montrent que les 2 stratégies, traitements combinés et non combinés, 

permettent de donner des résultats satisfaisants en terme de couverture tumorale et 

d’épargne des OARs.  

Malgré les résultats légèrement supérieurs des plans combinés, l’utilisation de 2 TPS 

différents et donc 2 algorithmes de calcul différent peut entrainer un biais dans le calcul 

de la distribution de la dose finale.  

D’un point de vue pratique, peu de centres disposent de l’ensemble de ces techniques 

sur un même plateau technique. Le faible enjeu clinique que l’on peut escompter de ces 

faibles différences dosimétrique ne peut pas justifier le surcoût économique lié aux 

déplacements des patients vers les centres offrants ces 2 techniques (Vero ou CK). 

Toutefois, nous avons essayé de voir ce qu’il était « dosimétriquement » possible de 

faire avec l’ensemble des machines délivrant des photons à l’heure actuelle. A l’inverse 

des chimiothérapies, les techniques innovantes de radiothérapie sont mises sur le 

marché sans phase III randomisée [113]. Seules des études dosimétriques sont 

disponibles, avec bien sûr leurs limites intrinsèques [110]. Le suivi des populations à 

long terme, enregistré de façon prospective, notamment d’un point de vue des toxicités 

tardives déterministes et stochastiques, permettrait peut être de différencier ces 

techniques d’un point de vue clinique. 
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6. Analyse descriptive de la toxicité salivaire 

après irradiation de type IMAT 

 

 

6.1. Objectif de l’étude 

 

Selon les principales études randomisées, le risque de xérostomie après une RCMI a été 

au moins réduit de 50% par rapport à une irradiation de type conventionnelle ou 

conformationnelle sans modifier de façon significative le contrôle local et la survie 

globale du patient [124]. 

 

Tableau 13 : Principales études évaluant l’incidence de la xérostomie après radiothérapie. 

Etudes Type de 

radiothérapie 

Xérostomie grade 2-4 (en %) 

À 6-12 
mois 

À 2 ans À 3 ans À 5 ans 

Kam et al. 

[125] 

2D RT 
RCMI 

82,1 
39,2 

   

Nutting et 

al. [11] 

2D RT 
RCMI 

74 
15 

83 
23 

  

Gupta et 

al. [126] 

3D RT 
RCMI 

76 
28,8 

60,2 
22,7 

62,7 
0 

 

Peng et al. 

[127] 

2D RT 
RCMI 

57,4 
28,1 

  29,7 
9,5 

 

Il n’existe pas d’étude randomisée comparant une irradiation de type RCMI versus une 

arcthérapie ou une irradiation hélicoïdale. Les objectifs de notre étude étaient  

- d’évaluer la fonction salivaire 18 mois après une irradiation de type IMAT  

- et de chercher des facteurs dosimétriques prédictifs de la récupération salivaire. 
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6.2. Matériels et méthodes 

6.2.1. Patients 

 

Afin d’évaluer une corrélation entre la dosimétrie et la fonction salivaire réelle, nous 

avons inclus les patients pour lesquels nous avions à la fois la dosimétrie et au moins 

une des méthodes d’évaluation de la fonction salivaire (Evaluation par l’échelle EVA, 

RTOG simplifiée, dosage salivaire, scintigraphie salivaire). 

6.2.2. Traitements 

 

Compte tenu des deux premières analyses dosimétriques faites, l’une théorique 

(chapitre 3) et l’autre pratique (chapitre 4) montrant une équivalence des 2 techniques 

d’irradiation, les patients qui ont été inclus, issus de la population ART ORL pouvait être 

traités soit par RA soit par TH dont les modalités sont celles décrites dans le chapitre 3. 

 

6.2.3. Analyses des dosimétries 

 

L’ensemble des plans a été analysé sur Artiview version 2.4. Pour chaque plan, les 

organes impliqués dans la fonction salivaire ont été délinéés, soit : 

- la parotide homolatérale (PHL) 

- la parotide controlatérale (PCL) 

- la glande sous maxillaire homolatérale (SMHL) 

- la glande sous maxillaire controlatérale (SMCL) 

- et l’ensemble des organes impliqués dans la fonction salivaire (SF) comprenant : 

PHL, PCL, SMHL, SMCL, le voile du palais, les joues, les lèvres et les glandes 

salivaires sublinguales. 

Nous avons également créé des couronnes autour des parotides pour évaluer l’impact 

du gradient de dose autour de celles-ci (parotide_3mm et parotide_6mm). Pour chacune 

de ces structures, la dose moyenne, la D2%, et différents VxGy ont été rapportés pour 

chaque patient. 
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6.2.4. Evaluation de la xérostomie 

 

La fonction salivaire a été évaluée selon différentes modalités : 

- par l’échelle simplifiée du RTOG, 

- par l’échelle visuelle analogique (EVA),  

- par la mesure du flux salivaire après stimulation par Parafilm (dosage salivaire) 

- et par une scintigraphie salivaire. 

Le tableau n°14 résume les modalités d’évaluation de la fonction salivaire en fonction 

du temps. 

 

Tableau 14 : Modalités d’évaluation de la fonction salivaire en fonction du temps. 

Modalités Bilan 

d’inclusion 

A 3 mois A 6 mois A 12 mois A 18 mois 

Echelle 
simplifiée du 

RTOG 
 

·  ·  ·  ·  ·  

Echelle 
visuelle 
analogique 

·  ·  ·  ·  ·  

Mesure du 
flux salivaire 
après 
stimulation 

par Parafilm 

·   ·  ·  ·  

Scintigraphie 
salivaire 

·     ·  
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6.3. Résultats descriptifs des populations 

Tous les patients n’ont pas été évalués par toutes les méthodes aux différents temps. 

Ainsi, en fonction du type d’évaluation ou du délai après irradiation, nous avons réalisé 

différents groupes de patients. 

6.3.1. Analyses descriptives des populations étudiées 

6.3.1.1. Analyses descriptives de la population évaluée par l’échelle 

RTOG modifiée 

Patients non présents aux différents temps d’analyse 

Tableau 15 : Répartition des patients selon le grade de xérostomie selon l’échelle RTOG en fonction du temps. 

Variables 

 

Grade = 0 

N (%) 

Grade = 1 

N (%) 

Grade = 2 

N (%) 

Grade = 3 

N (%) 

Grade = 4 

N (%) 

Effectif 

N 

RTOG_avant 51 (87,93) 5 (8,62) 1 (1,72) 1 (1,72) 0 (0) 58 
RTOG_6M 5 (8,33) 24 (40) 23 (38,33) 5 (8,33) 3 (5) 60 
RTOG_12M 13 (23,64) 27 (49,1) 12 (21,82) 2 (3,64) 1 (1,84) 55 
RTOG_18M 16 (32,65) 21 (42,9) 10 (20,41) 1 (2,04) 1 (2,04) 49 

 

Patients présents aux différents temps (0, 6, 12 et 18 mois)  

Tableau 16 : Répartition des patients (évalués à tous les temps) selon le grade de xérostomie selon l’échelle 

du RTOG en fonction du temps. 

Variables 
 

Grade = 0 
N (%) 

Grade = 1 
N (%) 

Grade = 2 
N (%) 

Grade = 3 
N (%) 

Grade = 4 
N (%) 

Effectif 
N 

RTOG_avant 38 (90,48) 2 (4,76) 1 (2,38) 1 (2,38) 0 (0) 42 
RTOG_6M 5 (11,9) 18 (42,86) 14 (33,33) 3 (7,14) 2 (4,76) 42 
RTOG_12M 14 (33,3) 19 (45,24) 8 (19,05) 1 (2,38) 0 (0) 42 
RTOG_18M 15 (35,7) 18 (42,86) 7 (16,67) 1 (2,38) 1 (2,38) 42 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 21 : Nombre de patients au grade 0 en fonction du temps. 
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Le nombre de patients présentant un grade 0 selon l’échelle RTOG simplifiée diminue 

fortement 6 mois après la radiothérapie pour ré augmenter à partir du 12ème mois 

comme le montre la figure 20.  

 

6.3.1.2. Analyses descriptives de la population évaluée par l’échelle 

visuelle analogique 

L’EVA s’exprime en un score allant de 0 à 10, 10 étant le plus mauvais score. 

Patients non présents aux différents temps d’analyse 

Tableau 17 : Score selon l’échelle EVA (sur 10) selon le temps. 

Variables 
 

Moyenne Ecart type Médiane Min Max Effectif 

EVA_avant 1,47 2,82 0 0 10 57 
EVA_6M 4,57 2,88 4 0 10 56 
EVA_12M 3,58 2,64 3 0 10 55 
EVA_18M 3,54 2,63 3 0 9 48 

Patients présents aux différents temps (0, 6, 12 et 18 mois)  

Tableau 18 : Score selon l’échelle EVA (sur 10) des patients présents à chaque évaluation. 

Variables 

 

Moyenne Ecart type Médiane Min Max Effectif 

EVA_avant 1,82 2,87 0 0 10 39 
EVA_6M 3,97 2,49 4 0 10 39 
EVA_12M 2,97 2,32 3 0 10 39 
EVA_18M 3,49 2,4 3 0 8 39 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      Figure 22 : Evolution du score EVA (moyenne) en fonction du temps 
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La xérostomie évaluée par le patient par l’utilisation d’une réglette est évaluée en 

moyenne à 3,5/10, 18 mois après une radiothérapie. 

6.3.1.3. Analyses descriptives de la population évaluée par dosage 

salivaire 

Patients non présents aux différents temps d’analyse 

Tableau 19 : Poids salivaire après radiothérapie (mg/min). 

Variables 
 

Moyenne Ecart type Médiane Effectif 

Poids_avant 1126,5 895,4 1000 65 
Poids_6M 427,9 390,8 380 65 
Poids_12M 468,5 545,4 200 57 
Poids_18M 645,7 671,8 480 48 
     
Ratio_6M (%) 61,3 79,2 37,9 65 

Ratio_12M (%) 89,5 154 51,5 57 

Ratio_18M (%) 109,7 241,2 62,3 48 

 

Tableau 20 : Répartition des patients selon le ratio de récupération salivaire. 

Ratio Nombre de 

patients avec 

un ratio 
≤ 25% 

Nombre de 

patients avec 

un ratio entre 
25 -45 % 

Nombre de 

patients avec 

un ratio entre 
45 -65 % 

Nombre de 

patients avec 

un ratio 
> 65% 

Effectif 

A 6 mois 19 18 9 19 66 
A 12 mois 17 7 11 22 57 
A 18 mois 13 7 6 22 48 

 

Patients présents aux différents temps (0, 6, 12 et 18 mois)  

Tableau 21 : Poids salivaire après radiothérapie pour les patients évaluables à tous les temps (mg/min). 

Variable 

 

Moyenne Ecart type Médiane Effectif 

Poids_avant 1079,9 771,9 1000 34 
Poids_6M 397 311,6 320 34 
Poids_12M 576,7 551,7 400 34 
Poids_18M 674,8 664,4 560 34 
     
Ratio_6M (%) 55,9 39,7 39,7 34 
Ratio_12M (%) 67,5 56,5 56,5 34 
Ratio_18M (%) 80,8 65,8 65,8 34 
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Tableau 22 : Répartition des patients selon le ratio de récupération salivaire. 

Ratio Nombre de 
patients avec 

un ratio 

≤ 25% 

Nombre de 
patients avec 

un ratio entre 

25 -45 % 

Nombre de 
patients avec 

un ratio entre 

45 -65 % 

Nombre de 
patients avec 

un ratio 

> 65% 

Effectif 

A 6 mois 8 11 5 10 34 
A 12 mois 7 5 8 14 34 
A 18 mois 7 4 6 17 34 

 

Comme le montre la figure n°22, le ratio entre le dosage salivaire avant radiothérapie et 

x mois après radiothérapie (6, 12 et 18 mois), s’améliore avec le temps après une nette 

dégradation de la fonction salivaire 6 mois après la radiothérapie. Le nombre de patient 

présentant un ratio > à 65 % augmente avec le temps. Ceci illustre la nécessité 

d’attendre au moins 18 mois, pour évaluer la fonction salivaire avant de conclure à une 

toxicité définitive. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 23 : Evolution du dosage pondéral en fonction du temps exprimée en Box and Whiskers 

 

6.3.1.4. Analyse descriptive de la population évaluée par scintigraphie 

salivaire 

La scintigraphie salivaire permettant une analyse individuelle des glandes salivaires, 

nous analyserons séparément les parotides et les sous maxillaires. 
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Soixante-six patients ont été évalués par scintigraphie salivaire avant radiothérapie et 

18 mois après. Les scintigraphies ont été analysées à partir d’un même protocole 

d’analyse élaboré avec un médecin nucléaire de l’Institut Curie à Paris. 

Le tableau n°23 montre la FES de chaque glande avant et après radiothérapie ainsi que 

le ratio de récupération pour chacune d’elles. 

 

- Analyses des parotides 

Tableau 23 : FES et ratio de la FES à 18 mois pour les glandes parotides. 

Variables 

(en %) 

Moyenne Ecart type Médian Min Max Effectif 

FES_PHL_0 49,8 15,3 50,5 14,5 84 66 
FES_PHL_18 43,3 19,4 45 0 86 66 
Ratio_PHL 87,9 37,7 86,5 0 184,2 66 
       
FES_PCL_0 49,4 15,8 52,5 0 84 66 
FES_PCL_18 47,5 17,9 50 0 82 66 
Ratio_PCL 102,8 45,2 97,5 0 229,4 65 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 24 : Distribution des ratios de récupération pour la parotide homolatérale (PHL) et parotide 

controlatérale (PCL) 

Tableau 24 : Répartition des patients selon le ratio de la FES des glandes parotide (PHL et PCL) 

Ratio ≤ 25% 25 -45 % 45 -65 % > 65% effectif 

PHL 4 3 9 50 66 
PCL 2 2 10 51 65 

 

 

 

 

 



Etude n°4 : Analyse de la toxicité salivaire 
 
 

 147 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 25 : FES de la parotide homolatérale (PHL) et controlatérale (PCL) avant et après traitement (Box and 

Whiskers) 

 

L’analyse des glandes parotides par scintigraphie salivaire 18 mois après radiothérapie, 

montre une récupération de la FES, avec 50 patients sur 66 ayant un ratio > à 65%, pour 

la glande parotide homolatérale et controlatérale, soit plus de 75% des patients. 

 

- Analyse des sous maxillaires 

Tableau 25 : FES et ratio de la FES à 18 mois pour les glandes sous maxillaires. 

Variables 
(en %) 

Moyenne Ecart type Médiane Min Max Effectif 

FES_SMHL_0 35 14,1 38,3 0 62 65 
FES_SMHL_18 11,1 13,4 6,9 0 44 65 
Ratio_SMHL 36,4 58,2 17,3 0 363,6 63 
       
FES_SMCL_0 35,3 15,1 37 0 64 64 
FES_SMCL_18 13,5 15,2 6,4 0 49,4 64 
Ratio_SMCL 38,6 45,2 22,3 0 178,2 61 
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Figure 26 : Distribution des ratios de récupération pour la glande sous maxillaire homolatérale (SMHL) et 

controlatérale (SMCL) 

Tableau 26 : Répartition des patients en fonction du ratio de la FES à 18 mois des glandes sous maxillaires. 

Ratio ≤ 25% 25 -45 % 45 -65 % > 65% Effectif 

SMHL 37 8 6 12 63 
SMCL 32 7 9 13 61 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 27 : FES de la glande sous maxillaire homolatérale (SMHL) et controlatérale (SMCL) avant et après 

traitement (Box and Whiskers) 

L’analyse des glandes sous maxillaires par scintigraphie montre une nette dégradation 

de leur FES 18 mois après radiothérapie. 
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6.3.2. Analyses descriptives des doses reçues  

6.3.2.1. Patients évalués par RTOG 

Tableau 27 : Doses reçues par les organes impliqués dans la fonction salivaire pour les patients évalués par 

l’échelle du RTOG 

Variables 
 

Moyenne Ecart type Médiane Min Max Effectif 

RTOG 6 mois      60 
PHL_Dmoy (Gy) 31,5 7,1 30,7 

 
19,6 52,8  

PCL_Dmoy (Gy) 27,1 4,8 27,1 17,5 44,4  
SF_Dmoy (Gy) 35,7 6,6 35 19,6 49,4  
SMHL_Dmoy 
(Gy) 

63 7,6 65 38,9 72,2  

SMHL_V45 (%) 94 16,8 100 19,5 100  
SMCL_Dmoy 

(Gy) 
54 9,8 56 33,6 70,2  

SMCL_V45 (%) 79,5 28,47 100 4,8 100  
RTOG 12 mois      55 
PHL_Dmoy (Gy) 30,3 5,4 29,5 19,6 45  
PCL_Dmoy (Gy) 27,5 4,6 27,5 14,7 44,4  
SF_Dmoy (Gy) 35,6 7,4 34,8 18,6 64,1  
SMHL_Dmoy 
(Gy) 

62,6 7,53 63,8 38,9 72,8  

SMHL_V45 (%) 94,1 16,53 100 19,5 100  
SMCL_Dmoy 

(Gy) 
52,4 10,56 54,7 33,6 70,2  

SMCL_V45 (%) 73,73 30,5 94 4,8 100  
RTOG 18 mois      49 
PHL_Dmoy (Gy) 29,2 5 29,3 15,9 40,9  
PCL_Dmoy (Gy) 26,4 4,5 26,1 17,5 35,8  
SF_Dmoy (Gy) 33,8 5,9 34,1 19,6 46,4  
SMHL_Dmoy 
(Gy) 

60,8 8,3 63 38 72,8  

SMHL_V45 (%) 91,5 19,8 100 19,5 100  
SMCL_Dmoy 
(Gy) 

51,6 10,5 55 33,6 70,2  

SMCL_V45 (%) 72,9 31,3 91,5 4 100  

 

L’évaluation de la fonction salivaire selon l’échelle du RTOG simplifiée montrait une 

récupération en fonction du temps. Cette récupération s’explique en partie, par le 

respect des doses reçues par les glandes parotides contro et homolatérales. 
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6.3.2.2. Patients évalués par EVA 

Tableau 28 : Doses reçues par les organes impliqués dans la fonction salivaire pour les patients évalués par 

l’échelle EVA. 

Variables 
 

Moyenne Ecart type Médiane Min Max Effectif 

EVA 6 mois      56 
PHL_Dmoy 

(Gy) 
30,8 6,5 29,7 19,6 52,8  

PCL_Dmoy 
(Gy) 

26,8 4,6 27 17,5 44,4  

SF_Dmoy (Gy) 35,3 6,7 34,6 19,6 49,4  
SMHL_Dmoy 

(Gy) 

62,4 7,9 65 38,9 72,2  

SMHL_V45 
(%) 

93,6 17,3 100 19,5 100  

SMCL_Dmoy 
(Gy) 

53,3 10,1 55,2 33,6 70,2  

SMCL_V45 

(%) 
76,3 29 94,3 4,8 100  

EVA 12 mois      55 
PHL_Dmoy 
(Gy) 

30 5,6 29,6 17,4 45  

PCL_Dmoy 

(Gy) 
27,5 4,4 27,5 19 44  

SF_Dmoy (Gy) 35,7 7,2 34,8 19,6 64,1  
SMHL_Dmoy 
(Gy) 

62 8,45 63,8 34 72,8  

SMHL_V45 
(%) 

92,8 19,3 100 19,5 100  

SMCL_Dmoy 
(Gy) 

52,8 10,59 55 33,6 70,2  

SMCL_V45 
(%) 

75,31 29,69 98 4,8 100  

EVA 18 mois      48 
PHL_Dmoy 
(Gy) 

29,5 4,7 29,4 19,6 40,9  

PCL_Dmoy 
(Gy) 

26,5 4,4 26,3 17,5 35,8  

SF_Dmoy (Gy) 34,1 5,8 34,2 19,6 46,4  
SMHL_Dmoy 
(Gy) 

61 8,7 63,2 38 72,8  

SMHL_V45 

(%) 

91,5 19,95 100 19,5 100  

SMCL_Dmoy 
(Gy) 

51,8 10,8 54,7 33,6 70,2  

SMCL_V45 

(%) 

72,5 31,3 89,7 4,8 100  

 

De même, la xérostomie modérément perçue par le patient (à 18 mois, score moyen 

d’EVA de 3,5/10) s’explique en partie, par le respect des doses reçues par les glandes 

parotides contro et homolatérales. 
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6.3.2.3. Patients évalués par dosage salivaire 

 

Patients non présents aux différents temps d’analyse 

Tableau 29 : Doses reçues par les organes impliqués dans la fonction salivaire pour les patients évaluables 

par le dosage pondéral salivaire. 

Variables 
 

Moyenne Ecart type Médiane Min Max Effectif 

Ratio_6M 61,3 79,2 37,9 0  65 
PHL_Dmoy 

(Gy) 
31 7,19 29,8 17,4 52,8  

PCL_Dmoy 

(Gy) 
25,7 7,3 26,1 12,8 53,1  

SF_Dmoy (Gy) 35,3 6,5 34,5 19,6 49,3  
SMHL_Dmoy 
(Gy) 

62,1 8,6 65 34 72,2  

SMHL_V45 
(%) 

92,1 19,5 100 19,5 100  

SMCL_Dmoy 
(Gy) 

53,3 10,1 56 33,6 70,2  

SMCL_V45 
(%) 

77,5 29,2 99,9 4,8 100  

Ratio_12M 89,5 154 51,5 0  57 
PHL_Dmoy 

(Gy) 
30,5 6,74 29,5 17,4 52,8  

PCL_Dmoy 

(Gy) 
27,6 5,8 27,5 14,7 54,8  

SF_Dmoy (Gy) 35,4 7,4 34,5 18,6 64,1  
SMHL_Dmoy 
(Gy) 

62,1 8,4 63,8 34 72,8  

SMHL_V45 
(%) 

92,9 19 100 19,5 100  

SMCL_Dmoy 
(Gy) 

52,3 10,7 54,7 33,6 70,2  

SMCL_V45 

(%) 

73,2 31 94 4,8 100  

Ratio_18M 109,7 241,2 62,3 0  48 
PHL_Dmoy 
(Gy) 

29,6 5,7 29,3 15,9 47,7  

PCL_Dmoy 

(Gy) 
26,4 4,5 26,4 17,5 35,8  

SF_Dmoy (Gy) 33,8 5,9 34,1 19,6 46,4  
SMHL_Dmoy 

(Gy) 

61,1 8,4 63,1 38 72,8  

SMHL_V45 
(%) 

91,6 19,8 100 19,5 100  

SMCL_Dmoy 

(Gy) 
52,1 10,6 55 33,6 70,2  

SMCL_V45 

(%) 

73,5 31 94 4,8 100  
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Patients analysables aux 3 temps 

Tableau 30 : Doses reçues par les organes impliqués dans la fonction salivaire pour les patients évaluables 

par le dosage pondéral salivaire aux 3 temps. 

Variables 
 

Moyenne Ecart type Médiane Min Max Effectif 

Ratio_6M 55,9 39,7 39,7 0  34 
Ratio_12M 67,5 56,5 56,5 0,9  34 
Ratio_18M 80,8 65,8 65,8 0,3  34 
PHL_Dmoy 

(Gy) 
29,6 5,3 29,3 19,6 47,7  

PCL_Dmoy 

(Gy) 
26,6 3,7 26,7 19,6 19,6  

SF_Dmoy (Gy) 33,6 5,7 33,8 19,6 19,6  
SMHL_Dmoy 

(Gy) 

61,7 8,5 64,3 38,9 72,2  

SMHL_V45 
(%) 

91,2 20,5 100 19,5 100  

SMCL_Dmoy 

(Gy) 
50,7 11 50,1 33,6 70,2  

SMCL_V45 
(%) 

67,9 32,8 75,5 4,8 100  

 

La récupération de la fonction salivaire, évaluée par le dosage pondéral s’explique 

également par le respect des doses reçues par les glandes parotides contro et 

homolatérales, soit en moyenne 26 Gy reçues par la glande parotide controlatérale et 30 

Gy par la glande parotide homolatérale.  
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6.3.2.4. Patients évalués par scintigraphie salivaire 

Parotides 

Tableau 31 : Doses reçues par la PHL pour les patients évaluables par scintigraphie salivaire à 18 mois. 

Variables 
 

Moyenne Ecart type Médiane Min Max Effectif 

Ratio_PHL 

(%) 

87,9 37,7 86,5 0 184,2 66 

PHL_Dmoy (Gy) 29,4 5 28,7 20,5 44,4 66 
PHL_V15Gy (%) 76,7 16,3 77,2 47,3 100 66 
PHL_V26Gy (%) 45,5 10,2 43,9 27,8 79,3 66 
PHL_V30Gy (%) 39,3 9,7 37,4 21,7 62,7 66 
PHL_V45Gy (%) 22,4 10,5 20,9 4,87 53,8 66 
PHL_3mm 

(Gy) 

34,4 5 34,8 23,3 46 66 

PHL_6mm 
(Gy) 

35,2 5,2 35,6 22,9 43,9 66 

 

Tableau 32 : Doses reçues par la PCL pour les patients évaluables par scintigraphie salivaire à 18 mois. 

Variables 

 

Moyenne Ecart type Médiane Min Max Effectif 

Ratio_PCL 
(%) 

102,8 45,2 97,5 0 229,4 65 

PCL_Dmoy (Gy) 26,5 4,8 26,4 14,7 43,9 66 
PCL_V15Gy (%) 71,2 17,6 70,5 30,1 100 66 
PCL_V26Gy (%) 39,7 9,4 40,1 18,7 63 66 
PCL_V30Gy (%) 33,7 9 33,8 15,7 60,5 66 
PCL_V45Gy (%) 16,5 8,9 15,6 2,2 51,8 66 
PCL_3mm 
(Gy) 

31,1 5,1 31,4 17,7 46,7 66 

PCL_6mm 

(Gy) 

32,2 5,6 32,2 18,1 47,3 66 

 

La récupération de la FES, évaluée par scintigraphie salivaire s’explique par le respect 

des contraintes aux glandes parotides avec un ratio en moyenne de 102 % pour la 

glande parotide controlatérale ayant reçue une dose moyenne de 26,5 Gy en moyenne. 
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Sous maxillaires 

Tableau 33 : Doses reçues par la SMHL pour les patients évaluables par scintigraphie salivaire à 18 mois. 

Variables 
 

Moyenne Ecart type Médiane Min Max Effectif 

Ratio_SMHL 

(%) 

36,4 58,2 17,3 0 363,6 63 

SMHL_Dmoy (Gy) 60,2 9,6 63,2 36,2 71,3 62 
SMHL_V15Gy (%) 100 0 100 100 100 62 
SMHL_V26Gy (%) 98,2 5,4 100 74,4 74,4 62 
SMHL_V30Gy (%) 96,8 8,9 100 66,1 100 62 
SMHL_V45Gy (%) 89,6 22,6 100 19,1 100 62 

 

Tableau 34 : Doses reçues par la SMCL pour les patients évaluables par scintigraphie salivaire à 18 mois. 

Variables 

 

Moyenne Ecart type Médiane Min Max Effectif 

Ratio_SMCL 
(%) 

38,6 45,2 22,3 0 178,2 61 

SMCL_Dmoy 

(Gy) 

55,2 10,6 57,4 30 73,5 61 

SMCL_V15Gy (%) 99,8 1,2 100 90,8 100 61 
SMCL_V26Gy (%) 97,2 9 100 42,9 100 61 
SMCL_V30Gy (%) 94,8 12,2 100 38,2 100 61 
SMCL_V45Gy (%) 80,6 28,8 100 4,9 100 61 

 

La mauvaise récupération de la FES des glandes sous maxillaires s’explique par la dose 

reçues élevées par ces glandes : en moyenne 55 Gy pour la glande sous maxillaire 

controlatérale et 60 Gy pour la glande sous maxillaire homolatérale. 

 

6.3.3. Corrélations  

 

Afin d’augmenter notre base de données, nous avons cherché à savoir s’il existait une 

corrélation possible entre les différentes méthodes d’évaluation salivaire. 

Tableau 35 : Corrélation entre l’évaluation de la fonction salivaire par dosage pondérale de la salive et par 

scintigraphie salivaire. 

 Ratio_salive18M 

Ratio_FES_PHL R = 0,29 
p = 0,07 

Ratio_FES_PCL R = -0,10 
p = 0,53 

Ratio_moyenne des FES PHL et PCL R = 0,09 
p = 0,54 

Ratio_moyenne des 4 FES R = -0,08 
p = 0,64 
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Compte tenu de l’absence de corrélation positive entre la méthode d’évaluation salivaire 

par dosage pondéral et par scintigraphie salivaire, nous avons poursuivi nos analyses en 

séparant les populations en population « évaluée par dosage salivaire » et population 

« évaluée par scintigraphie », de même pour les populations évaluées par les échelles 

EVA et RTOG simplifiée.  

 

6.4.  Analyses des facteurs pouvant être prédictifs de la récupération 

salivaire 

  

Pour chaque population étudiée, nous avons créé 2 populations : 

- une population dite « avec une bonne récupération de la fonction salivaire » 

- et une population dite « avec une mauvaise récupération de la fonction 

salivaire » 

La valeur permettant la séparation des 2 populations a été déterminée pour avoir un 

sens clinique mais également pour avoir 2 populations équilibrées en terme d’effectifs. 

Pour les valeurs qualitatives, un test exact de Fisher a été réalisé et pour les variables 

quantitatives, un t-test a été réalisé. 

6.4.1. Population évaluée par l’échelle RTOG modifiée 

 

Pour cette évaluation de la fonction salivaire, nous avons séparé les populations de la 

façon suivante : 

 

- Population avec une bonne récupération de la fonction salivaire = patients qui 

ont amélioré ou stabilisé leur score du RTOG modifié  

 

- Population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire = patients 

qui ont aggravé leur score du RTOG modifié 
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6.4.1.1. Description des 2 populations 

Tableau 36 : Evolution du score RTOG entre le score de base et à 18 mois 

Différentiel 
RTOG 

Effectif % Effectif cumulé % cumulé 

-1 2 4,26 2 4,26 
0 15 31,9 17 36,17 
1 22 46,8 39 82,98 
2 7 14,9 46 97,87 
3 1 2,13 17 100 

 

Nous avons donc 17 patients dans la population avec une bonne récupération de la 

fonction salivaire et 30 patients dans la population avec une mauvaise récupération de 

la fonction salivaire. 

 

6.4.1.2. Corrélations des différentes variables sur la récupérations 
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Variables Population avec une 

mauvaise récupération 

Population avec une 

bonne récupération 

p-valeur 

Total 30 17  
Sexe   0,14 

Homme 26 11  
Femme 4 6  

Age   0,11 
moyenne 57,8 53,6  
Min-max 41,1-73,7 38,7-70  

Localisation   0,72 
Nasopharynx 7 5  

Oropharynx 23 11  
CT néo-adjuvante   1 

Oui 15 8  
Non 15 9  

CT concomitante   0,23 
Oui 27 13  

Non 3 4  
T    0,77 

T1+T2 16 8  
T3+T4 14 9  

N   0,84 
N0 9 4  
N1 5 4  
N2 16 8  

Dmoy PHL   0,15 
moyenne 28,4 30,7  
Min-max 15,9-35,5 21,9-40,9  

V26 PHL   0,18 
moyenne 43,7 47,8  
Min-max 23,6-59,9 28,8-69,4  

V30 PHL   0,11 
moyenne 37,1 41,8  
Min-max 19,9-52,3 21,7-62,7  

V45 PHL   0,27 
moyenne 20,7 24,8  
Min-max 6,8-40,7 4,9-53,8  

Dmoy PCL   0,21 
moyenne 25,8 27,5  
Min-max 17,5-35,8 22,7-34,5  

V26 PCL   0,5 
moyenne 39,9 42,1  
Min-max 18,7-79,3 25,1-56,5  

V30 PCL   0,47 
moyenne 33,5 35,4  
Min-max 15,7-54,32 17,2-49,2  

V45 PCL   0,36 
moyenne 15,5 17,5  
Min-max 5-26,2 2,2-31,7  

Dmoy SF   0,62 
moyenne 33,5 34,4  
Min-max 19,6-43,3 20,6-46,4  

V26 SF   0,64 
moyenne 55,5 57,1  
Min-max 31-72,7 32,5-72,4  

V30 SF   0,56 
moyenne 48,2 50,1  
Min-max 27,2-69,1 29,8-68,3  

V45 SF   0,63 
moyenne 29,6 31,2  
Min-max 9,1-47,7 11-52,5  

Tableau 37 : Analyses univariées pour les patients évaluables par RTOG 
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Aucune variable testée n’est corrélée de façon significative avec l’évaluation de la 

fonction salivaire par l’échelle du RTOG. 

 

6.4.2. Population évaluée par l’échelle visuelle analogique  

 

Pour cette évaluation de la fonction salivaire, nous avons séparé les populations de la 

façon suivante : 

 

- Population avec une bonne récupération de la fonction salivaire = patients qui 

ont amélioré ou stabilisé leur score de l’EVA 

 

- Population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire = patients 

qui ont aggravé leur score de l’EVA 

 

6.4.2.1. Description des 2 populations 

Tableau 38 : Evolution du score EVA entre le score de base et à 18 mois. 

Différentiel sur 
l’EVA 

Effectif Effectif cumulé Effectif cumulé 
(%) 

-9 1 1 2,17 
-8 1 2 4,35 
-5 1 3 6,52 
-4 1 4 8,7 
-3 1 5 10,87 
-2 1 6 13,04 
-1 3 9 19,57 
0 8 17 36,96 

+1 5 22 47,83 
+2 4 26 56,52 
+3 5 31 67,39 
+4 3 34 73,91 
+5 4 38 82,61 
+6 3 41 89,13 
+7 2 43 93,48 
+8 3 46 100 

 

Nous avons donc 17 patients dans la population avec une bonne récupération de la 

fonction salivaire, soit un score EVA à 18 mois ≤ à celui avant traitement, et 29 patients 

dans la population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire soit un score 

EVA à 18 mois > à celui avant traitement. 

 



Etude n°4 : Analyse de la toxicité salivaire 
 
 

 159 

6.4.2.2. Corrélation des différentes variables sur la récupération salivaire 

Tableau 39 : Analyses univariées sur la population évaluée par EVA 

Variables Population avec une 
mauvaise récupération 

Population avec une 
bonne récupération 

p-valeur 

Total 29 17  
Sexe   0,46 

Homme 24 12  
Femme 5 5  

Age   0,85 
moyenne 56 55,5  
Min-max 40,4-73,7 38,4-68,4  

Localisation   0,17 
Nasopharynx 6 7  

Oropharynx 23 9  
CT néo-adjuvante   0,54 

Oui 13 10  
Non 16 7  

CT concomitante   1 
Oui 25 14  

Non 4 3  
T    0,55 

T1+T2 14 10  
T3+T4 15 7  

N   0,61 
N0 9 3  
N1 6 4  
N2 13 10  

Dmoy PHL   0,94 
moyenne 29,6 29,7  
Min-max 19,6-40,9 21,9-40,9  

V26 PHL   0,63 
moyenne 45,3 46,7  
Min-max 27,8-65,8 28,8-69,4  

V30 PHL   0,65 
moyenne 38,8 40,1  
Min-max 23,3-62,7 21,7-60,6  

V45 PHL   0,96 
moyenne 22,7 22,5  
Min-max 6,9-53,8 4,9-40,7  

Dmoy PCL   0,69 
moyenne 26,6 27,1  
Min-max 17,5-34,5 20,4-35,8  

V26 PCL   0,28 
moyenne 40,1 43,5  
Min-max 18,7-52,8 25,1-79,3  

V30 PCL   0,55 
moyenne 34,2 35,7  
Min-max 15,7-45,7 17,2-54,3  

V45 PCL   0,94 
moyenne 16,7 16,6  
Min-max 7,3-29,5 2,2-31,7  

Dmoy SF   0,76 
moyenne 34,5 34  
Min-max 19,5-46,4 20,6-41,6  

V26 SF   0,88 
moyenne 57,1 57,5  
Min-max 31,5-72,4 32,5-72,7  

V30 SF   0,99 
moyenne 49,9 49,9  
Min-max 27,2-68,3 29,8-69,1  

V45 SF   0,57 
moyenne 31,3 29,5  
Min-max 12,3-52,5 11-47,7  
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Nous n’avons pu mettre en évidence aucune variable prédictive d’une bonne ou d’une 

mauvaise récupération de la fonction salivaire, évaluée par l’échelle EVA. 

6.4.3. Population évaluée par dosage pondérale de la salive 

 

Pour cette évaluation de la fonction salivaire, nous avons séparé les populations de la 

façon suivante : 

 

- Population avec une bonne récupération de la fonction salivaire = patients qui 

ont un taux de récupération > à 46%  

 

- Population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire = patients 

qui ont un taux de récupération ≤ à 46% 

 

Nous avons donc 27 patients dans la population avec une bonne récupération de la 

fonction salivaire, soit un taux de récupération > à 46%, et 21 patients dans la 

population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire soit un taux de 

récupération ≤ à 46%. 

 

6.4.3.1. Corrélation des variables sur la récupération salivaire 

 

Aucune variable testée n’est corrélée de façon significative avec la récupération 

salivaire évaluée par le dosage pondéral. 
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Tableau 40 : Analyses univariées sur la population évaluée par dosage salivaire. 

Variables Population avec une 
mauvaise récupération 

Population avec une 
bonne récupération 

p-valeur 

Total 21 27  
Sexe   0,73 

Homme 16 22  
Femme 5 5  

Age   0,75 
moyenne 56,1 55,3  
Min-max 38,4-73,7 40,4-72,4  

Localisation   0,11 
Nasopharynx 3 10  

Oropharynx 17 17  
CT néo-adjuvante   0,08 

Oui 7 17  
Non 14 10  

CT concomitante   0,68 
Oui 17 24  

Non 4 3  
T    1 

T1+T2 11 13  
T3+T4 10 14  

N   0,64 
N0 6 7  
N1 3 7  
N2 12 12  

Dmoy PHL   0,43 
moyenne 28,5 29,7  
Min-max 15,9-37,4 19,6-40,9  

V26 PHL   0,23 
moyenne 43,1 46,6  
Min-max 23,6-69,4 32-65,8  

V30 PHL   0,26 
moyenne 37 40,1  
Min-max 19,9-60,6 25,1-62,7  

V45 PHL   0,48 
moyenne 20,8 23  
Min-max 4,9-40,7 6,9-53,8  

Dmoy PCL   0,31 
moyenne 25,6 27  
Min-max 17,5-34 19,1-35,8  

V26 PCL   0,16 
moyenne 38 42,4  
Min-max 18,7-56,5 21,1-79,3  

V30 PCL   0,19 
moyenne 32,2 35,5  
Min-max 15,7-49,2 18,6-54,3  

V45 PCL   0,21 
moyenne 25,9 28,8  
Min-max 11,5-43 15,5-40,2  

Dmoy SF   0,96 
moyenne 33,8 33,7  
Min-max 23,3-43,3 19,6-46,4  

V26 SF   0,95 
moyenne 56,2 56  
Min-max 31-70,5 31,5-72,7  

V30 SF   0,86 
moyenne 41,6 41  
Min-max 22,8-56,7 21,9-64,1  

V45 SF   0,99 
moyenne 29,8 29,8  
Min-max 9,1-46,8 11,9-52,5  
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6.4.4. Population évaluée par scintigraphie salivaire 

6.4.4.1. La parotide homolatérale 

Description des 2 populations 

 

Pour cette évaluation de la fonction salivaire, nous avons séparé les populations de la 

façon suivante : 

 

- Population avec une bonne récupération de la fonction salivaire = patients qui 

ont un taux de récupération > à 81 % de la PHL 

 

- Population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire = patients 

qui ont un taux de récupération ≤ à 81 % de la PHL 

 

Nous avons donc 39 patients dans la population avec une bonne récupération de la 

fonction salivaire, soit un taux de récupération > à 81 %, et 27 patients dans la 

population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire soit un taux de 

récupération ≤ à 81 %. 

 

Corrélations des variables sur la récupération salivaire 

 

Aucune des variables testées n’est corrélée de façon significative avec la récupération 

de la fonction salivaire évaluée par la FES par scintigraphie salivaire, concernant la 

glande parotide homolatérale. 
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Tableau 41 : Analyses univariées pour la population évaluée par scintigraphie salivaire (parotide 

homolatérale). 

Variables Population avec une 
mauvaise récupération 

(PHL) 

Population avec une 
bonne récupération 

(PHL) 

p-valeur 

Total 27 39  
Sexe   1 

Homme 21 30  
Femme 6 9  

Age   0,34 
moyenne 56,5 54,3  
Min-max 44,8-73,7 29,6-75,3  

Localisation   0,06 
Nasopharynx 5 16  

Oropharynx 22 21  
CT néo-adjuvante   0,32 

Oui 11 22  
Non 16 17  

CT concomitante   0,07 
Oui 21 33  

Non 6 2  
T    0,44 

T1+T2 16 16  
T3+T4 11 18  

N   0,20 
N0 11 7  
N1 3 8  
N2 13 18  

Dmoy PHL   0,60 
moyenne 29 29,7  
Min-max 21,1-40,9 44,420,5-  

V26Gy PHL   0,79 
moyenne 45,1 45,8  
Min-max 32,4-69,4 27,8-79,3  

V30Gy PHL   0,92 
moyenne 39,2 39,4  
Min-max 28,3-60,6 21,7-62,7  

V45Gy PHL   0,79 
moyenne 22 22,7  
Min-max 9,6-48,7 4,9-53,8  
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6.4.4.2. La parotide controlatérale 

 

Description des 2 populations 

 

Pour cette évaluation de la fonction salivaire, nous avons séparé les populations de la 

façon suivante : 

 

- Population avec une bonne récupération de la fonction salivaire = patients qui 

ont un taux de récupération > à 80 % de la PCL 

 

- Population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire = patients 

qui ont un taux de récupération ≤ à 80 % de la PCL 

 

Nous avons donc 44 patients dans la population avec une bonne récupération de la 

fonction salivaire, soit un taux de récupération > à 80 %, et 21 patients dans la 

population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire soit un taux de 

récupération ≤ à 80 %. 
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Corrélations des variables sur la récupération salivaire 

 

Tableau 42 : Analyses univariées sur la population évaluée par scintigraphie salivaire (parotide 

controlatérale). 

Variables Population avec une 
mauvaise récupération 

(PCL) 

Population avec une 
bonne récupération 

(PCL) 

p-valeur 

Total 21 44  
Sexe   1 

Homme 17 34  
Femme 4 10  

Age   0,50 
moyenne 56,1 54,6  
Min-max 45,3-70,1 29,6-75,3  

Localisation   0,78 
Nasopharynx 6 15  

Oropharynx 15 27  
CT néo-adjuvante   0,79 

Oui 10 23  
Non 11 21  

CT concomitante   1 
Oui 19 35  

Non 2 5  
T    1 

T1+T2 11 20  
T3+T4 10 19  

N   0,54 
N0 8 9  
N1 3 8  
N2 10 21  

Dmoy PHL   0,67 
moyenne 26,1 26,6  
Min-max 14,7-43,9 17,5-39,9  

V26Gy PHL   0,91 
moyenne 39,4 39,7  
Min-max 20,8-63 18,7-61,2  

V30Gy PHL   0,87 
moyenne 33,8 54,2  
Min-max 18,6-60,5 15,7-54,2  

V45Gy PHL   0,44 
moyenne 17,6 15,8  
Min-max 6,9-51,8 2,2-40,7  

 

Aucune des variables testées n’est corrélée de façon significative avec la récupération 

de la fonction salivaire évaluée par la FES par scintigraphie salivaire, concernant la 

glande parotide controlatérale. 
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6.4.4.3. La sous maxillaire homolatérale 

 

Description des 2 populations 

 

Pour cette évaluation de la fonction salivaire, nous avons séparé les populations de la 

façon suivante : 

 

- Population avec une bonne récupération de la fonction salivaire = patients qui 

ont un taux de récupération > à 20 % de la SMHL 

 

- Population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire = patients 

qui ont un taux de récupération ≤ à 20 % de la SHL 

 

Nous avons donc 30 patients dans la population avec une bonne récupération de la 

fonction salivaire, soit un taux de récupération > à 20 %, et 33 patients dans la 

population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire soit un taux de 

récupération ≤ à 20 %. 

 

Corrélations des variables sur la récupération salivaire 

 

Deux variables sont significativement corrélées avec la récupération de la fonction de la 

glande sous maxillaire homolatérale, évaluée par scintigraphie : 

- la dose moyenne reçue 

- une V45 différente de 100 % 
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Tableau 43 : Analyses univariées pour les patients évaluables par scintigraphie salivaire (glande sous 

maxillaire homolatérale) 

Variables Population avec une 
mauvaise récupération 

(SMHL) 

Population avec une 
bonne récupération 

(SMHL) 

p-valeur 

Total 33 30  
Sexe   0,14 

Homme 23 26  
Femme 10 4  

Age   0,58 
moyenne 54,6 56  
Min-max 29,6-75,3 41,1-71,4  

Localisation   0,10 
Nasopharynx 7 13  

Oropharynx 25 16  
CT néo-adjuvante   0,62 

Oui 18 14  
Non 15 16  

CT concomitante   0,13 
Oui 29 22  

Non 2 6  
T    0,45 

T1+T2 14 16  
T3+T4 19 14  

N   0,43 
N0 7 10  
N1 5 5  
N2 18 12  

Dmoy SMHL (Gy)    
moyenne 65,2 55,7 <0,0001 
Min-max 55-71,3 36,4-71,2  

V45_SMHL (%)   0,0094 
V45_SMHL = 100% 27 16  
V45_SMHL ≠ 100% 4 13  

 

6.4.4.4. La sous maxillaire controlatérale 

 

Description des 2 populations 

 

Pour cette évaluation de la fonction salivaire, nous avons séparé les populations de la 

façon suivante : 

 

- Population avec une bonne récupération de la fonction salivaire = patients qui 

ont un taux de récupération > à 20 % de la SMCL 

 

- Population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire = patients 

qui ont un taux de récupération ≤ à 20 % de la SMCL 
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Nous avons donc 32 patients dans la population avec une bonne récupération de la 

fonction salivaire, soit un taux de récupération > à 20 %, et 29 patients dans la 

population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire soit un taux de 

récupération ≤ à 20 %. 

 

Corrélations des variables sur la récupération salivaire 

Tableau 44 : Analyses univariées pour les patients évaluables par scintigraphie salivaire (glande sous 

maxillaire controlatérale) 

Variables Population avec une 
mauvaise récupération 

(SMCL) 

Population avec une 
bonne récupération 

(SMCL) 

p-valeur 

Total 29 32  
Sexe   0,0003 

Homme 17 31  
Femme 12 1  

Age   0,82 
moyenne 55,1 55,7  
Min-max 29,6-75,3 35,2-73,7  

Localisation   0,57 
Nasopharynx 7 11  

Oropharynx 20 21  
CT néo-adjuvante   0,44 

Oui 17 15  
Non 12 17  

CT concomitante   1 
Oui 22 27  

Non 3 5  
T    0,02 

T1+T2 9 20  
T3+T4 20 12  

N   0,66 
N0 6 10  
N1 5 4  
N2 13 17  

Dmoy SMCL (Gy)   <0,0001 
moyenne 63 49,4  
Min-max 52,3-73,5 30-67  

V45_SMCL (%)   <0,0001 
V45_SMCL = 100% 26 9  
V45_SMCL ≠ 100% 3 23  

 

Deux variables sont significativement corrélées avec la récupération de la fonction de la 

glande sous maxillaire controlatérale, évaluée par scintigraphie : 

- la dose moyenne reçue 

- une V45 différente de 100% 
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6.5. Recherche de corrélations entre la récupération de la fonction 

salivaire et les doses reçues aux organes impliqués dans la fonction 

salivaire 

 

6.5.1. Evaluation par échelle visuelle analogique 

Tableau 45 : Recherche de corrélation entre l’évaluation par EVA et les doses reçues sur la PHL 

R 
Pearson 

corrélation 

PHL_Dmoy PHL_V26 PHL_V30 PHL_45 PHL_3mm PHL_6mm 

Tous les patients 
(49) 

-0,03 -0,20 -0,18 -0,07 0,12 0,16 

Patients avec une 
bonne récupération 
(17) 

-0,09 -0,27 -0,25 -0,11 0,006 -0,004 

Patients avec une 
mauvaise 
récupération (29) 

0,01 -0,18 -0,17 -0,13 0 0,06 

 

Tableau 46 : Recherche de corrélation entre l’évaluation par EVA et les doses reçues sur la PCL 

R 
Pearson 

corrélation 

PCL_Dmoy PCL_V26 PCL_V30 PCL_45 PCL_3mm PCL_6mm 

Tous les patients 
(49) 

-0,06 -0,23 -0,19 -0,08 -0,03 0,014 

Patients avec une 
bonne récupération 
(17) 

-0,18 -0,25 -0,32 -0,31 -0,16 -0,15 

Patients avec une 
mauvaise 
récupération (29) 

0,09 -0,08 -0,08 0,02 0,09 0,2 
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Tableau 47 : Recherche de corrélation entre l’évaluation par EVA et les doses reçues sur l’ensemble des 

organes impliqués dans la fonction salivaire 

R 
Pearson corrélation 

SF_Dmoy SF_V26 SF_V30 SF_45 

Tous les patients (49) 0,1 0,01 0,04 0,15 

Patients avec une 
bonne récupération 
(17) 

0,1 0,09 0,09 0,13 

Patients avec une 
mauvaise 
récupération (29) 

0,1 0,006 0,04 0,12 

 
Dans notre population, aucune variable testée n’est corrélée à la fonction salivaire, 

évaluée par l’échelle EVA.  

6.5.2. Evaluation par dosage salivaire 

Tableau 48 : Recherche de corrélation entre l’évaluation par dosage salivaire et les doses reçues sur la PHL 

R 
Pearson corrélation 

PHL_Dmoy PHL_V26 PHL_V30 PHL_45 PHL_3mm PHL_6mm 

Tous les patients (45) 0,2 0,27 0,26 0,21 0,3 0,25 

Patients avec une 
bonne récupération 
(24) 

0,36 0,36 0,31 0,30 0,55 0,56 

Patients avec une 
mauvaise récupération 
(21) 

0,05 0,24 0,19 0,06 -0,07 -0,22 
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Tableau 49 : Recherche de corrélation entre l’évaluation par dosage salivaire et les doses reçues sur la PCL 

R 
Pearson corrélation 

PCL_Dmoy PCL_V26 PCL_V30 PCL_45 PCL_3mm PCL_6mm 

Tous les patients (45) 0,18 0,28 0,24 0,16 0,2 0,18 

Patients avec une 
bonne récupération 
(24) 

0,16 0,27 0,17 0,006 0,31 0,33 

Patients avec une 
mauvaise récupération 
(21) 

0,42 0,6 0,6 0,52 0,21 -0,02 

 

Tableau 50 : Recherche de corrélation entre l’évaluation par dosage salivaire et les doses reçues sur les 

organes impliqués dans la fonction salivaire. 

R 
Pearson 

corrélation 

SF_Dmoy SF_V26 SF_V30 SF_45 

Tous les 
patients (45) 

0,09 0,07 0,04 0,05 

Patients avec 
une bonne 
récupération 
(24) 

0,20 0,13 0,11 0,07 

Patients avec 
une mauvaise 
récupération 
(21) 

0,24 0,31 0,29 0,21 

 

Dans notre population, aucune variable testée n’est corrélée à la fonction salivaire, 

évaluée par le dosage salivaire.  
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6.5.3. Evaluation par scintigraphie salivaire 

6.5.3.1. Les parotides 

Tableau 51 : Recherche de corrélation entre l’évaluation par scintigraphie salivaire et les doses reçues sur la 

PHL 

R 
Pearson 
correlation 

Ratio_FES_PHL 

PHL_Dmoy PHL_V26 PHL_V30 PHL_45 PHL_3mm PHL_6mm 

Tous les 
patients (66) 

-0,12 -0,1 -0,11 -0,13 -0,07 -0,02 

Patients avec 
une bonne 
récupération 
(39) 

-0,31 -0,23 -0,21 -0,27 -0,33 -0,28 

Patients avec 
une mauvaise 
récupération 
(27) 

-0,18 -0,11 -0,13 -0,18 -0,16 -0,17 

Dans notre population, aucune variable testée n’est corrélée à la FES de la glande 

parotide homolatérale. 

 

Tableau 52 : Recherche de corrélation entre l’évaluation par scintigraphie salivaire et les doses reçues sur la 

PCL 

R2 
Pearson 
correlation 

Ratio_FES_PCL 

PCL_Dmoy PCL_V26 PCL_V30 PCL_45 PCL_3mm PCL_6mm 

Tous les patients 
(65) 

-0,18 -0,11 -0,15 -0,26 -0,19 -0,12 

Patients avec une 
bonne 
récupération (44) 

-0,3 -0,16 -0,17 -0,23 -0,33 -0,27 

Patients avec une 
mauvaise 
récupération (21) 

-0,38 -0,22 -0,31 -0,45 -0,40 -0,4 

 

Dans notre population, aucune variable testée n’est corrélée à la FES de la glande 

parotide controlatérale. 
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6.5.3.2. Les sous maxillaires 

Tableau 53 : Corrélation entre le ratio de la FES et la dose moyenne reçue par la SMHL et SMCL 

Ratio FES SMHL Dmoy SMHL 

Tous les patients (62) -0,42 
Patients avec une bonne 

recuperation (29) 

-0,09 

Patients avec une mauvaise 
récupération (33) 

-0,05 

 

Ratio FES SMCL Dmoy SMCL 

Tous les patients (61) -0,60 
Patients avec une bonne 

récupération (32) 

-0,21 

Patients avec une mauvaise 
récupération (29) 

-0,02 

 

Dans notre population, la FES de la glande sous maxillaire est corrélée de façon négative 

avec la dose moyenne, ce qui veut dire que plus la dose moyenne est élevée plus le ratio 

de la FES de la glande diminue.  
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6.6. Discussion 

 
Dans notre population, nous avons pu mettre en évidence plusieurs points : 

- la fonction salivaire se dégrade dans les 6ers mois après une irradiation 

- la fonction salivaire s’améliore à partir du 12ème mois  

- Dix huit mois après irradiation : 

o 15 patients sur 49 (30%) retrouvent un grade 0 de xérostomie selon 

l’échelle du RTOG simplifié 

o le score moyen de xérostomie évalué par le patient selon l’échelle EVA est 

de 3,5/10 (sur 39 patients évaluables) 

o Environ 50% des patients présentent un ratio du dosage salivaire 

supérieur à 65% 

o 68% des patients présentent un ratio de la FES de la glande parotide 

supérieur à 65% 

Ces résultats s’expliquent notamment, par les doses reçues aux glandes parotides, à 

savoir une dose moyenne de 26 Gy pour la glande parotide homolatérale et de 30 Gy 

pour la glande parotide controlatérale. Nous n’avons retrouvé aucun facteur individuel 

et dosimétrique corrélé avec la récupération de la fonction salivaire quelle que soit la 

méthode d’évaluation, probablement par manque d’effectif dans nos populations. 

  

Concernant les glandes sous maxillaires, nous avons pu constater une nette dégradation 

de leurs FES 18 mois après radiothérapie, ce qui peut s’expliquer par les dose reçues 

élevées par ces glandes : en moyenne 55 Gy pour la glande sous maxillaire 

controlatérale et 60 Gy pour la glande sous maxillaire homolatérale. Deux variables 

sont significativement corrélées avec la récupération de la fonction de la glande sous 

maxillaire évaluée par scintigraphie : 

- la dose moyenne reçue 

- et une V45 différente de 100%. 

 

Par contre, nous n’avons pas pu mettre en évidence de corrélation entre les différentes 

méthodes d’évaluation de la fonction salivaire. L’évaluation de la fonction salivaire 

repose sur plusieurs types d’évaluation : 

- évaluation qualitative par questionnaires, RTOG, LENTSOMA, EVA 
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- évaluation quantitative par manipulation : recueil de la salive 

- évaluation semi-quantitative par examens complémentaires comme la 

scintigraphie salivaire, voire l’IRM [61, 91, 92, 128-132]. 

L’étude de la fonction salivaire doit prendre en compte la présence ou l’absence de 

salive, la mouillabilité de la salive (la salive ne remplit plus son rôle de « solvant » 

lorsqu’elle est épaissie, par exemple) et la stimulation de celle-ci par divers moyens. 

Miah et al ont cherché à savoir quelle était la meilleure évaluation corrélée à la dose 

reçue par la glande parotide à partir de 63 patients inclus dans l’étude PARSPORT. Les 

patients étaient évalués par l’échelle RTOG, LENTSOMA et par dosage salivaire [131, 

133-136]. L’échelle LENTSOMA était l’évaluation la plus fortement corrélée à la dose 

reçue par la parotide. L’importance de ces échelles a déjà été décrite par Eisbruch, qui 

proposait même une nouvelle échelle [137]. 

 

Il conviendra donc, dans les études à venir d’être vigilant sur l’évaluation salivaire et les 

outils utilisés pour l’évaluer, qui peuvent à côté de l’évaluation carcinologique paraître 

moins primordiale et qui nécessite du temps. 

 

Enfin, nous n’avons pas pu mettre en évidence de facteurs prédictifs de la xérostomie. 

Toutefois, la dose moyenne à la parotide est le facteur prédictif le plus souvent retrouvé 

dans la littérature [59, 60, 86, 102, 130, 138, 139]. Dans notre étude, nous n’avons pas 

pu le mettre en évidence, peut être pas manque de cas et d’évènements. 
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7. Proposition d’une modélisation de la 

toxicité salivaire radio-induite 

 
 

7.1. Objectifs 

 
A partir des données de l’évaluation salivaire et des corrélations positives, nous avons 

essayé de créer un modèle prédictif. Etant donné l’absence de corrélation entre les 

paramètres dosimétriques et les glandes parotides, nous n’avons pas pu créer un 

modèle à partir des glandes parotides, plus pertinent d’un point de vue clinique. Ainsi, 

nous nous sommes intéressés uniquement aux glandes sous maxillaires. 

7.2. Populations étudiées 

7.2.1. La sous maxillaire homolatérale 

 

Pour rappel, nous avons séparé les populations de la façon suivante : 

 

- Population avec une bonne récupération de la fonction salivaire = patients qui 

ont un taux de récupération > à 20 % de la SMHL 

 

- Population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire = patients 

qui ont un taux de récupération ≤ à 20 % de la SHL 

 

Nous avons donc 30 patients dans la population avec une bonne récupération de la 

fonction salivaire, soit un taux de récupération > à 20 %, et 33 patients dans la 

population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire soit un taux de 

récupération ≤ à 20 %.  

La dose moyenne reçue par la sous maxillaire homolatérale dans la population avec 

une mauvaise récupération est plus élevée que dans la population avec une bonne 

récupération (65,2 Gy versus 55,7Gy, p < 0,0001). Le ratio de la FES de la glande sous 
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maxillaire homolatérale est corrélée de façon négative avec la dose moyenne reçue par 

cette glande (R=-0,42). 

 

Tableau 54 : Corrélation entre le ratio de la FES et la dose moyenne reçue par la SMHL. 

Ratio FES SMHL Dmoy SMHL 

Tous les patients (62) -0,42 
Patients avec une bonne 

recuperation (29) 

-0,09 

Patients avec une mauvaise 

récupération (33) 

-0,05 

 

7.2.2. La sous maxillaire controlatérale 

 

Pour rappel, nous avons séparé les populations de la façon suivante : 

 

- Population avec une bonne récupération de la fonction salivaire = patients qui 

ont un taux de récupération > à 20 % de la SMCL 

 

- Population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire = patients 

qui ont un taux de récupération ≤ à 20 % de la SMCL 

 

Nous avons donc 32 patients dans la population avec une bonne récupération de la 

fonction salivaire, soit un taux de récupération > à 20 %, et 29 patients dans la 

population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire soit un taux de 

récupération ≤ à 20 %. 

La dose moyenne reçue par la sous maxillaire controlatérale dans la population avec 

mauvaise récupération est plus élevée que dans la population avec une bonne 

récupération (63 Gy versus 49,4 Gy, p < 0,0001). Le ratio de la FES de la glande sous 

maxillaire controlatérale est corrélée de façon négative avec la dose moyenne reçue par 

cette glande (R=-0,60). 
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Tableau 55 : Corrélation entre le ratio de la FES et la dose moyenne reçue par la SMCL 

Ratio FES SMCL Dmoy SMCL 

Tous les patients (61) -0,60 
Patients avec une bonne 

récupération (32) 

-0,21 

Patients avec une mauvaise 
récupération (29) 

-0,02 

 

7.2.3. L’ensemble des sous maxillaires 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 28 : Corrélation entre la dose moyenne reçue par la glande sous maxillaire (Gy) et le ratio de 

récupération de la FES (%) 

La corrélation est de -0,53, soit un R2 à 0,28, entre la dose moyenne et le ratio de 

récupération de la FES de la glande sous maxillaire, si l’ensemble des glandes sous 

maxillaire homo et controlatérales est analysé. 

 

7.3. Méthodologie 

7.3.1. Réalisation de courbes Receiver Operating Characteristics 

7.3.1.1. Sensibilité et spécificité 

 
Un test diagnostic est caractérisé par une sensibilité et une spécificité.  

La sensibilité d’un test pour une maladie est la probabilité que le test soit positif si le 

sujet est atteint de la maladie recherchée. Il s’agit de la probabilité conditionnelle : 

Sensibilité = Se = Pr 
¥Æ où S est le signe et M la maladie 

y = -2,0695x + 153,09 
R² = 0,2856 
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Un test est d’autant plus sensible que les sujets atteints de la maladie M présentent plus 

souvent le signe S. 

La spécificité d’un test pour une maladie est la probabilité que le signe soit absent si le 

sujet n’est pas atteint de la maladie, soit : 

Spécificité = Sp = Pr 
¥'Æ· où �'#représente l’absence du signe et Ç·  l’absence de maladie. 

Un test est d’autant plus spécifique que les sujets indemnes de la maladie présente 

moins souvent le signe S. 

Pour un test parfait, c’est à dire sans faux-positif (qui est le fait d’avoir le signe sans la 

maladie) et sans faux-négatif (qui est le fait d’avoir la maladie sans le signe), la valeur de 

la sensibilité et de la spécificité sont égales à 1. 

7.3.1.2. Courbe ROC 

 
Un outil graphique permet de représenter la capacité d’un test à discriminer entre la 

population étudiée des malades et des non-malades : la courbe « Receiver Operating 

Characteristics » ou ROC. La courbe ROC représente en ordonnée la proportion de tests 

positifs parmi la population malade (la sensibilité) en fonction de la proportion non-

malade (1 – spécificité) en abscisse pour toutes les valeurs-seuil envisageables du test. 

Pour un test qui discriminerait parfaitement entre malades et non-malades, il est 

possible de trouver une valeur seuil ayant une sensibilité et une spécificité de 100%, ce 

qui correspond au coin supérieur gauche du graphique (figure n°29). Dans ce cas, la 

courbe longe l’axe des ordonnées et le haut du graphique. En revanche, si un test a une 

capacité de discrimination nulle, la proportion de positifs parmi les malades sera égale à 

la proportion de positifs parmi les non-malades, quelle que soit la valeur seuil. Dans ce 

cas, la courbe ROC est la courbe d’identité, à 45°. La plupart des tests se trouvent entre 

ces 2 extrêmes. Un test est d’autant meilleur que sa courbe ROC se rapproche du coin 

supérieur gauche du graphique [140].  
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Figure 29 : Courbes de ROC pour des tests ayant une capacité de discrimination idéale, moyenne et nulle. 

 

Un index simple et quantitatif de la performance d’un test est l’aire sous la courbe de la 

courbe de ROC. Pour un test parfait, l’aire sous la courbe (AUC, area under the curve) 

vaut 1. Pour un test sans valeur discriminante, l’aire sous la courbe vaut 0,5. 

 

7.3.2. Réalisation d’une courbe NCTP 

 

La courbe NTCP a été réalisée à partir d’un programme sur Matlab version 2010 

(annexe n°2).  

- Nous avons utilisé une méthode de bootstrap, qui est une méthode basée sur des 

simulations, comme les méthodes de Monte-Carlo, à la différence près que le bootstrap 

ne nécessite pas d'information supplémentaire que celle disponible dans l'échantillon. 

En général, il est basé sur de « nouveaux échantillons » obtenus par tirage avec remise à 

partir de l'échantillon initial (on parle de rééchantillonnage), ce qui permet 

d’augmenter l’échantillon étudié.  

- La fonction utilisée est la fonction logit, qui est une fonction mathématique 

principalement utilisée en interférence bayésienne pour transformer les probabilités 

sur [0;1] en évidences sur R afin d’une part d’éviter des renormalisations permanentes, 

et d’autre part d’en rendre additive la formule de bayes pour la plus grande commodité 

des calculs. 

 



Etude n°4 : Analyse de la toxicité salivaire 
 
 

 182 

Son expression est  

logit (p) = ln 
P1<>P3 où p est défini sur ÈÉÊ ËÌ 

- Si p est une probabilité, cette probabilité sera toujours comprise entre 0 et 1 et toute 

tentative pour ajuster un nuage de probabilité par une droite sera invalidée par le fait 

que la droite n'est pas bornée. La transformation de p en p/(1-p) permet de travailler 

sur des valeurs variant de 0 à + ∞, puis le passage au logarithme permet de travailler 

sur un nuage de points dont les valeurs varient entre - ∞ et + ∞. C'est sous cette forme 

que l'on peut tenter un ajustement du nuage de points. 

Enfin, nous avons utilisé le maximum de vraisemblance, qui est une méthode statistique 

courante utilisée pour inférer les paramètres de la distribution de probabilité d'un 

échantillon donné 

Ainsi, à partir d’un seuil de ratio, nous avons défini une population avec toxicité 

(probabilité de complication = 1) et une population sans toxicité (probabilité de 

complication = 0). 

Le programme définit alors une courbe avec  

 TD50 : valeur (dose moyenne) à laquelle on estime un risque de complication de 

50% 

 k = 1,6/m soit m = 1,6/k 

 et le maximum de vraisemblance 
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7.4. Résultats 

7.4.1. Courbes ROC 

 

Nous avons réalisé des courbes de ROC : 

a) SMHL et la dose moyenne, avec un ratio de récupération ≤ à 20% 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 
Figure 30 : Courbe ROC du test de la dose moyenne sur la glande sous maxillaire homolatérale dans le 

diagnostic de la perte de 20% du ratio de la FES. 

 

Une valeur de la dose moyenne supérieure à 63,99 Gy à la glande sous maxillaire 

homolatérale entraine une perte de 20% de la FES à 18 mois par rapport à la FES de 

départ, avec une sensibilité de 67,7% et une spécificité de 82,8%. 

 

 

 

 

 

Seuil Sensibilité 

Et intervalle de confiance à 
95% 

Spécificité 

Et intervalle de confiance à 
95% 

Dmoy > 63,99 Gy 67,7 (48,6-83,3) 82,8 (64,2-94,1) 
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b) SMCL et dose moyenne, avec un ratio de récupération ≤ à 20% 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Seuil Sensibilité 

Et intervalle de confiance à 

95% 

Spécificité 

Et intervalle de confiance à 

95% 

Dmoy > 55,05 Gy 96,4 (81,6-99,4) 67,7 (48,6-83,3) 

 

Figure 31 : Courbe ROC du test de la dose moyenne sur la glande sous maxillaire controlatérale dans le 

diagnostic de la perte de 20% du ratio de la FES. 

 

Une valeur de la dose moyenne supérieure à 55,05 Gy à la glande sous maxillaire 

controlatérale entraine une perte de 20% de la FES à 18 mois par rapport à la FES de 

départ, avec une sensibilité de 96,4% et une spécificité de 67,7%. 
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c) SM et dose moyenne, avec un ratio de récupération ≤ à 20% 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Seuil Sensibilité 

Et intervalle de confiance à 

95% 

Spécificité 

Et intervalle de confiance à 

95% 

Dmoy > 61,12 Gy 68,3 80 

 

Figure 32 : Courbe ROC du test de la dose moyenne sur une glande sous maxillaire dans le diagnostic de la 

perte de 20% du ratio de la FES. 

 

Une valeur de la dose moyenne supérieure à 61,12 Gy à une glande sous maxillaire 

entraine une perte de 20% de la FES à 18 mois par rapport à la FES de départ, avec une 

sensibilité de 68,3 % et une spécificité de 80 %. 
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d) SM et dose moyenne, avec un ratio de récupération ≤ à 40% 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Seuil Sensibilité 

Et intervalle de confiance à 

95% 

Spécificité 

Et intervalle de confiance à 

95% 

Dmoy > 57,9 Gy 74,1 78,6 

 

Figure 33 : Courbe ROC du test de la dose moyenne sur une glande sous maxillaire dans le diagnostic de la 

perte de 40% du ratio de la FES. 

 

Une valeur de la dose moyenne supérieure à 57,9 Gy à une glande sous maxillaire 

entraine une perte de 40% de la FES à 18 mois par rapport à la FES de départ, avec une 

sensibilité de 74,1% et une spécificité de 78,6%. 
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7.4.2. Courbe NTCP 

 

Dans notre population, nous avons donc, un risque de complication,  

- qui est l’absence de récupération de 40% de la FES de la sous maxillaire à 18 

mois par rapport à avant le traitement, de 50% si la dose moyenne reçue par la 

sous maxillaire est supérieure à 57,72Gy (TD50, dose entrainant 50% de 

complication) avec n=1 et m = 0,05 (figure n°33). 

- qui est l’absence de récupération de 20% de la FES de la sous maxillaire à 18 

mois par rapport à avant le traitement, de 50% si la dose moyenne reçue par la 

sous maxillaire est supérieure à 59,9 Gy (TD50, dose entrainant 50% de 

complication) avec n=1 et m = 0,05 (figure n°34). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 34 : Courbe NTCP des glandes sous maxillaires à 18 mois avec un seuil de toxicité défini comme un 

ratio de récupération à 40%. 
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Figure 35 : Courbe NTCP des glandes sous maxillaires à 18 mois avec un seuil de toxicité défini comme un 

ratio de récupération à 20 %. 

 

7.4.3. Modèle de régression linéaire multiple 

 

Nous avons cherché à modéliser la récupération de la fonction des glandes sous 

maxillaires en fonction de différents paramètres : l’âge, le sexe, la dose moyenne, la D2% 

et la V45 pour la glande sous maxillaire homolatérale et la glande sous maxillaire 

controlatérale. Une sélection descendante est réalisée avec comme critère d’exclusion 

p>10%. Au final, seules les variables significatives restent dans le modèle et une 

équation exprime le taux de récupération : 

ratio SMHL = 146,74 – 1,89 x Dmoy de la SMHL 

avec p = 0,0007 pour la Dmoy de la SMHL 

 

ratio SMCL = 150,40 + 25,29 x S – 2,34 x Dmoy de la SMCL 

avec S = 1 pour les hommes et S = 0 pour les femmes 

et p < 0,0001 pour la Dmoy de la SMCL et p = 0,039 pour le sexe. 
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7.5. Discussion 

 

Le NTCP a longtemps été le modèle de référence pour estimer une probabilité de 

complication [79]. Cependant, la capacité du NTCP à prédire la dose limite est 

controversée. En effet, les données sont converties en variables binaires (complication 

versus pas de complication) alors que la xérostomie est une variable continue. Plusieurs 

études ont comparé les résultats théoriques calculés à partir de NTCP à des données 

réelles de récupération salivaire. Scrimger et al ont recueilli la salive globale de 23 

patients sur 24 mois et ont corrélé les données de salivation stimulée et non stimulée 

avec le modèle de Lyman [141]. Le modèle donne une bonne description des données 

pour la salive non stimulée mais pas pour la salive stimulée. A partir de patients traités 

par radiothérapie 3D et évalués par le dosage salivaire puis dans une seconde étude par 

la scintigraphie salivaire, Roesink et al retrouvait pour les glandes parotides, une TD50 

à 39 Gy pour un risque de diminution du flux salivaire à 12 mois et une TD50 à 40 Gy 

pour un risque de diminution de la FES des glandes parotides de 55% à 12 mois [59, 60, 

139]. Enfin, plus récemment Lee et al, ont rapporté une TD50 des parotides à 43,6 Gy 

pour un risque de diminution de 45% de la FES à 1 an [138]. 

 

Les limites du NTCP ont conduit à rechercher des modèles statistiques plus adaptés. 

Ortholan et al ont, par exemple élaboré un modèle linéaire mixte. Ce modèle 

recommande de délivrer moins de 40 Gy à 33 % de la parotide controlatérale 

(V40Gy<33%), ou moins de 33 Gy en dose moyenne pour récupérer un débit salivaire à 

100% à 2 ans [108]. Lee et al ont récemment publié un modèle basé sur la méthode 

LASSO (Least Absolute Shrinkage and Selection Operator) pour prédire l’incidence de 

xérostomie après RCMI [142]. Cette méthode évite d’effectuer un test d’hypothèse sur 

les paramètres car elle ramène directement à zéro les variables non significatives 

(propriété de consistance). Ainsi, dans leur modèle, 8 paramètres sont prédictifs d’un 

risque de grade 3 de xérostomie à 3 mois : la dose moyenne à la PHL, la dose moyenne à 

la PCL, l’âge, le status financier, le T du TNM de la tumeur primitive, le stade, la 

tabagisme et l’éducation, et 9 paramètres sont prédictifs à 12 mois : la dose moyenne de 

la PHL et PCL, l’éducation, la tabagisme, le stade T du TNM, le fonctionnement salivaire 

de base, l’alcool, les antécédents familiaux et le stade N du TNM. 



Etude n°4 : Analyse de la toxicité salivaire 
 
 

 190 

Le rôle des glandes sous maxillaires dans la xérostomie est connu. A partir de patients 

traités par radiothérapie 3D, Beetz et al ont montré que le risque de développer à 6 

mois une salive visqueuse et non fonctionnelle était lié à la dose moyenne reçue par les 

glandes sous maxillaires et sublinguales et l’âge, alors que la dose reçue par les 

parotides est corrélée aux risque de xérostomie, c’est à dire de bouche sèche [143].  

 

Par contre, ces modèles ne permettent pas d’extrapoler les données dans le temps. 

 



Discussion 
 

8. Discussion générale 

 

 

8.1. Nos résultats 

 
A partir de la population ART ORL, nous avons pu montrer que l’irradiation de patients 

porteurs d’un cancer des VADS était équivalente d’un point de vue dosimétrique entre 

une irradiation effectuée par Tomothérapie Hélicoïdale (TH) et RapidArc (RA), sur le 

plan théorique. Une double planification de 30 cas, nous a permis de montrer que la 

couverture des PTV et l’épargne des OAR étaient satisfaisantes et semblables avec ces 2 

techniques. Malgré tout, TH, du fait de sa conception permet une plus faible dose reçue à 

la moelle épinière au prix d’une dose plus élevée reçue au niveau des tissus sains. 

L’intérêt d’une faible dose reçue par la moelle épinière peut être intéressant en cas de ré 

irradiation. En effet selon les séries, la localisation et le stade tumoral, 20 à 50 % des 

patients vont récidiver [144]. L’absence de recul sur les faibles doses, notamment au 

niveau des tissus sains, oblige à limiter l’utilisation de TH chez les enfants, et surtout à 

limiter la dose aux tissus sains lors de la planification. 

Ces résultats ont été confirmés d’un point de vue prospectif in vivo sur l’ensemble de la 

population ART ORL, avec les mêmes résultats sur la moelle épinière et sur les tissus 

sains. De plus, l’épargne des glandes parotides, avec en moyenne une dose moyenne de 

26 Gy à la parotide homolatérale et 30 Gy à la parotide controlatérale, permettait une 

bonne récupération de la fonction salivaire. Dans notre population étudiée, 18 mois 

après irradiation : 

o 15 patients sur 49 (soit 30%) retrouvaient un grade 0 de xérostomie 

selon l’échelle du RTOG simplifié 

o le score moyen de xérostomie évalué par le patient selon l’échelle EVA 

était de 3,5/10 (sur 39 patients évaluables) 

o Environ 50% des patients présentaient un ratio du dosage salivaire 

supérieur à 65% 

o 68% des patients présentaient un ratio de la FES de la glande parotide 

supérieur à 65% 
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Aucun facteur prédictif de la récupération de la fonction salivaire n’a pu être mis en 

évidence. Notre objectif principal, qui était de définir une TD50 pour les glandes 

parotides, n’a pas pu être réalisé compte tenu du faible taux de complications et donc de 

la bonne récupération de la fonction salivaire notamment au niveau des glandes 

parotides dans notre population. Cette bonne récupération s’explique par l’épargne des 

glandes parotides correctement réalisée par les 2 techniques d’irradiation étudiée.  

Nos résultats sont similaires avec les données de la littérature, à savoir que la dose 

moyenne reçue par la parotide controlatérale permet une préservation de la fonction 

salivaire, quelle que soit la méthode d’évaluation utilisée. Dans l’étude de Nutting et al. 

comparant une radiothérapie 3D versus une RCMI, 24 mois après la radiothérapie, 79% 

de patients traités par radiothérapie 3D présentaient une xérostomie de grade 2 et plus 

selon l’échelle du RTOG versus 18% pour les patients traités par RCMI. La dose 

moyenne de la parotide controlatérale était de 61 Gy dans le groupe radiothérapie 3D 

versus 25,4 Gy dans le groupe RCMI [11]. Les travaux de Roesink et al ont également 

montré que la récupération du flux salivaire était dépendante de la dose moyenne reçue 

par les parotides [60, 86, 139]. Dans leur modèle, une dose moyenne de 39 Gy aux 

parotides permettait une récupération de plus de 25% par rapport au taux de base [59]. 

De même, l’étude du Michigan, retrouvait une diminution significative du flux salivaire 

de 67, 45 et 24% si une parotide recevait une dose moyenne d’au moins 15, 30 et 45 Gy 

[145]. Enfin concernant le flux salivaire, Chao et al ont montré une perte linéaire du flux 

salivaire d’approximativement 4% par Gy délivré aux parotides [146]. 

L’évaluation par scintigraphie permet une moindre variabilité inter-observateur et une 

forte reproductibilité permettant ainsi de détecter des modifications fonctionnelles du 

parenchyme glandulaire de l’ordre de 5 à 10% [147]. Après RCMI permettant de 

délivrer une dose moyenne de 36,7 Gy sur la parotide controlatérale, Chen et al 

retrouvait un ratio de FES de la parotide de 68% à 2 ans [61]. Ces résultats ont 

également été retrouvés après traitement par tomothérapie permettant une 

récupération de 75 % de la FES 12 mois après une irradiation permettant de délivrer 

une dose < à 26 Gy sur la parotide controlatérale [148]. 

 

Par contre, concernant les glandes sous maxillaires, nos résultats ont mis en évidence 

une nette dégradation de leurs FES 18 mois après radiothérapie, ce qui peut s’expliquer 

par les dose reçues élevées par ces glandes : en moyenne 55 Gy pour la glande sous 
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maxillaire controlatérale et 60 Gy pour la glande sous maxillaire homolatérale. 

Effectivement, lors de la planification, la priorité est donnée à la couverture des PTVs et 

à l’épargne d’au moins une des glandes parotides.  

Deux variables sont significativement corrélées avec la récupération de la fonction de la 

glande sous maxillaire évaluée par scintigraphie : 

- la dose moyenne reçue 

- et une V45 différente de 100%. 

Ainsi, nous avons pu retrouver : 

- qu’une valeur de la dose moyenne supérieure à 63,99 Gy à la glande sous 

maxillaire homolatérale entraine une perte de 20% de la FES à 18 mois par 

rapport à la FES de départ, avec une sensibilité de 67,7% et une spécificité de 

82,8%. 

- qu’une valeur de la dose moyenne supérieure à 55,05 Gy à la glande sous 

maxillaire controlatérale entraine une perte de 20% de la FES à 18 mois par 

rapport à la FES de départ, avec une sensibilité de 96,4% et une spécificité de 

67,7%. 

- qu’une valeur de la dose moyenne supérieure à 57,9 Gy à une glande sous 

maxillaire (qu’elle soit homo ou controlatérale) entraine une perte de 40% de la 

FES à 18 mois par rapport à la FES de départ, avec une sensibilité de 74,1% et 

une spécificité de 78,6%. 

- qu’une valeur de la dose moyenne supérieure à 61,12 Gy à une glande sous 

maxillaire qu’elle soit homo ou controlatérale entraine une perte de 20% de la 

FES à 18 mois par rapport à la FES de départ, avec une sensibilité de 68,3 % et 

une spécificité de 80 %. 

- que la probabilité d’absence de récupération de 40% de la FES de la glande sous 

maxillaire à 18 mois par rapport à avant le traitement, est de 50% si la dose 

moyenne reçue par la glande sous maxillaire est supérieure à 57,72Gy (TD50, 

dose entrainant 50% de complication) avec n=1 et m = 0,05 (figure n°33). 

- Que la probabilité d’absence de récupération de 20% de la FES de la glande sous 

maxillaire à 18 mois par rapport à avant le traitement, est de 50% si la dose 

moyenne reçue par la sous maxillaire est supérieure à 59,9 Gy (TD50, dose 

entrainant 50% de complication) avec n=1 et m = 0,05 (figure n°34). 

 



Discussion 
 
 

 194 

Enfin, nous avons modélisé la récupération du ratio de la FES de la glande salivaire de la 

façon suivante :  

o ratio SMHL = 146,74 – 1,89 x Dmoy de la SMHL (avec p = 0,0007 pour la 

Dmoy de la SMHL) 

o ratio SMCL = 150,40 + 25,29 x S – 2,34 x Dmoy de la SMCL (avec S = 1 

pour les hommes et S = 0 pour les femmes et p < 0,0001 pour la Dmoy de la 

SMCL et p = 0,039 pour le sexe) 

La gravité de la xérostomie dépend de la dose reçue par les parotides mais aussi de la 

dose reçue par les glandes sous maxillaires et par les glandes salivaires accessoires. 

Toutefois l’épargne de ces glandes a été étudiée. Murdoch-Kinch et al ont rapporté le 

flux salivaire des glandes sous maxillaires stimulé et non stimulé jusqu’à 2 ans après 

RCMI chez 148 patients [105]. Les auteurs ont montré que le flux salivaire sous 

maxillaires stimulé et non stimulé décroit de manière exponentielle respectivement de 

1,2% et 3% par Gy jusqu’à la dose seuil moyenne de 39 Gy au-delà de laquelle plus 

aucun flux n’est constaté. Chajon et al ont montré sur 70 patients porteurs d’un cancer 

des VADS, qu’une préservation de la glande sous maxillaires était possible dans 26% 

des cas pour la glande sous maxillaire controlatérale et dans 7% des cas pour la glande 

sous maxillaire homolatérale sans détériorer la couverture des volumes d’intérêt et 

sans modification du contrôle locale à 2 ans [149]. Avec une médiane de suivi de 20 

mois, aucun patient ne présentait de grade 3 de xérostomie selon l’échelle du RTOG et 

18,4% présentait un grade 2. Nos résultats ont mis en évidence qu’une dose de 55 Gy 

entrainait un perte de 20% de la FES à 18 mois par rapport à la FES de départ, avec une 

sensibilité de 96,4% et une spécificité de 67,7%. La maitrise de la planification et le 

suivi des populations dans l’évaluation du contrôle local et de la fonction salivaire 

permettront de diminuer autant que faire se peut la dose aux glandes sous maxillaires 

sans risquer une perte du contrôle local et d’envisager une dose moyenne de 39 Gy 

comme le préconise les recommandations [150]. 
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8.2.  Les limites de notre étude 

 
Comme décrit dans le chapitre 2.5, le taux de récupération de la fonction salivaire est 

corrélé à la dose moyenne reçue par les glandes parotides. Deux éléments ont 

probablement limité notre étude : 

1) le manque de patients analysables à 18 mois 

2) et l’incertitude sur la dose réellement délivrée au niveau des parotides du fait 

de leurs modifications morphologiques, parfois très importantes au cours 

d’une irradiation, et l’absence de données relatives au bon positionnement du 

patient. 

La dose reçue par le patient, prédite par la dosimétrie prévisionnelle dépend de 

plusieurs éléments, issus du « worklow » d’un traitement par radiothérapie, repris 

sommairement dans la figure n°36. Il s’agit d’un ensemble de paramètres qu’il faudra 

prendre en compte pour les futures études.  

 

 

Figure 36 : Eléments influençant la dose reçue par le patient. 
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8.3. Equivalence dosimétrique de TH et RA : à propos des cancers 

pelviens. 

 
Dans une étude parallèle à ART ORL, ART PELVIS, dont les objectifs médico-[148, 151, 

152] économiques étaient les même que pour ART ORL, nous avons cherché à savoir si 

l’équivalence de TH et RA, montré pour l’irradiation des cancers des VADS, était 

reproductible pour des cancers pelviens (annexe n°3). Ainsi, selon la même 

méthodologie que pour ART ORL, nous avons mis en évidence : 

- pour les cancers prostatiques : la couverture des PTVs et l’épargne des OARs 

étaient satisfaisantes avec les 2 techniques. Toutefois, la planification de 

traitement avec RA permettait une meilleure couverture du PTVthérapeutique et une 

meilleure épargne des os du bassin. La dose intégrale des tissus sains était de 

318 J (valeur moyenne) avec TH et 201 J (valeur moyenne) avec RA. 

- pour les cancers du canal anal : il n’y avait pas de différence entre ces 2 

techniques quant à la couverture des PTV et l’épargne des OARs. La dose 

intégrale des tissus sains était de 416 J (valeur moyenne) avec TH et 284 J 

(valeur moyenne) avec RA. 

Ainsi, les capacités « conformationnelles » de ces deux techniques sont très voisines 

dans les irradiations des cancers des VADS, de la prostate et du canal anal, avec 

toutefois, une irradiation des tissus sains plus importante avec TH, qu’il faut minimiser 

autant que faire se peut lors de la planification (principe de précaution). De nombreuses 

études dosimétriques ont déjà été menées dans le cancer de la prostate, localisation 

classiquement « adaptées » aux évaluations de nouvelles technologies. Ces études 

comparatives dosimétriques théoriques tendent toutes vers une relative équivalence 

entre la tomothérapie hélicoïdale et l’arcthérapie volumétrique modulée, toutes deux 

offrant une distribution de dose homogène dans les volumes cibles prévisionnels tout 

en préservant les OAR pelviens [153-160]. 
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8.4. Perspectives 

8.4.1. Différence entre dose planifiée et dose réellement délivrée 

 
RA et TH génère de fort gradient de dose. Le garant de la dose planifiée correctement 

délivrée est le repositionnement du patient et si besoin une nouvelle planification. 

8.4.1.1. Le repositionnement 

 
Le processus de « remise en place » du patient se résume, in fine, à rétablir la position 

relative entre l’anatomie du patient et le plan de traitement prévisionnel, telle que celle-

ci avait été établie au moment de la planification. L’IGRT permet d’acquérir une 

représentation du patient avant les séances d’irradiation, et de réadapter si besoin la 

position du patient par rapport à l’image de référence en déplaçant la table de 

traitement. La difficulté réside dans le recalage de points anatomiques optimaux. En 

effet, la sphère ORL est composée de nombreux axes articulaires qui confèrent une 

grande mobilité relative entre les différentes régions anatomiques qui la composent 

(articulations temporo-mandibulaires, articulation atlas-occiput, articulations 

intervertébrales). Cette mobilité intrinsèque peut facilement générer une déformation 

élastique du patient, qui limite alors les possibilités de recalage à une région 

anatomique particulière. Selon la région privilégiée, les vecteurs de correction 

appliqués pour le repositionnement, et donc la position relative entre la distribution de 

dose et l’anatomie du patient vont varier. Il convient également d’étudier l’erreur 

aléatoire de l’ensemble du processus [161]. Ainsi, au moment de la planification des 

traitements, l’application autour des volumes d’intérêt de marges adaptées au 

processus utilisé et à la procédure de vérification des images en cours de traitement 

pourrait permettre de réduire les incertitudes dosimétriques. Récemment, deux études 

ont montré l’intérêt de l’IGRT dans la préservation salivaire au décours d’une 

radiothérapie hélicoïdale [148, 151, 152]. 

8.4.1.2. Mouvements des parotides 

 
Des études ont démontré que le volume des parotides a tendance à réduire en cours 

d’irradiation, du fait d’une contraction progressive de la glande, la dose moyenne 

augmentant en conséquence [123, 162-165]. Une migration médiane a également été 

décrite, responsable d’un déplacement de quelques millimètres de la glande dans les 
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zones irradiées à plus forte dose. Une étude récemment publiée a montré l’intérêt d’une 

nouvelle planification hebdomadaire avec une réduction de la dose moyenne reçue par 

les glandes parotides de 5,1 Gy [166]. 

 

8.4.1.3. Réadaptation anatomique en cours de traitement 

 
Des modifications anatomiques peuvent se rencontrer en cours de traitement, 

notamment en cas de stade tumoral avancé (fonte tumorale) et/ou en cas de perte de 

poids chez ces patients présentant des facteurs à risque de dénutrition (éthylo-

tabagisme, mauvaise état dentaire, dysphagie liée à la tumeur…). Cependant, cette 

réadaptation en cours de radiothérapie pose plusieurs problèmes liés aux incertitudes 

de reproductibilité, notamment des questions de sommation de la dose totale 

(ensemble des plans planifiés) qui doivent faire appel à des logiciels de déformation 

élastique des contours et de la dose dont la précision et la fiabilité doivent être validées. 

Par exemple, des modifications de volumes peuvent être observées avec l’apparition de 

voxels orphane (entre 2 scanners réalisés à 2 temps différents, un voxel orphane est un 

voxel qui ne retrouve pas son homologue du fait de la modification anatomique et qui 

disparaît sur le 2ème scanner) et newborn (entre 2 scanners réalisés à 2 temps 

différents, un voxel newborn est un voxel qui ne retrouve pas son homologue du fait de 

la modification anatomique et qui apparaît sur le 2ème scanner) secondaires à la 

modification anatomique du patient et de la tumeur en cours d’irradiation [167]. 

La dose totale doit être ensuite reportée dans ces nouveaux volumes modifiés soit dans 

le sens chronologique, soit dans le sens anti chronologique, voire par l’intermédiaire 

d’un scanner moyenné [168]. 

8.4.2. Amélioration du ratio thérapeutique : Vers la radiothérapie de 

« demain » 

 
Bien que l’introduction de la RCMI dans un premier temps, puis l’arrivée de 

l’arcthérapie et enfin des machines dédiées à la stéréotaxie ont permis d’améliorer la 

qualité de vie des patients, par la diminution significative des toxicités avec un même 

contrôle tumoral liée à la distribution et au fort gradient de dose et également de ré 

envisager la place de la radiothérapie dans de nouvelles situations, de nouvelles voies 

d’amélioration sont à étudier. 
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8.4.2.1. La radiothérapie adaptative personnalisée 

 
En théorie, une irradiation homogène serait parfaitement adaptée si la radiosensibilité 

au sein d’une tumeur était uniforme [169, 170]. Or étant donné l’hétérogénéité 

biologique au sein d’une tumeur, une adaptation optimale par l’augmentation de la dose 

en fonction des zones intra-tumorales de radiorésistantes et/ou de prolifération, 

associée à une diminution de dose au sein de zones plus radiosensibles, permettrait 

d’augmenter le contrôle local de la tumeur sans augmenter la toxicité au sein des tissus 

sains avoisinants [171]. Ainsi en 2000, est né le concept de dose hétérogène basée sur la 

biologie tumorale à partir d’une imagerie métabolique, « le dose painting » [14, 171]. Ce 

concept, assez idéaliste, nécessite la mise en évidence de particularités biologiques 

identifiables au sein de la tumeur (Biological Target Volume, BTV). Ces particularités 

biologiques sur lesquelles une augmentation de dose seraient actuellement possible 

sont : les zones d’hypermétabolisme par l’intermédiaire du 18F FDG TEP-CT, les zones 

d’hypoxie par le 18F MISO TEP-CT et 18F FAZA TEP-CT et des zones hyper prolifération 

par la 18F FLT TEP-CT [172-175]. Une réadaptation de la prescription de la dose est 

également envisageable en cours de traitement sur des voxels nouvellement 

hypermétaboliques avec une nouvelle planification en cours de traitement [176]. Ces 

stratégies sont actuellement en cours d’étude dans des essais cliniques. 

 

8.4.2.2. Utilisation d’autres stratégies ou particules 

 
Une autre stratégie thérapeutique, peu utilisée pour des raisons économiques et de 

disponibilités des machines dans les cancers des VADS, est l’utilisation de protons ou 

d’ions carbones en complément des photons. Plusieurs études dosimétriques ont été 

réalisées dans les cancers des VADS avec une planification par photons pour le 

PTVprophylactique et une planification par protons pour le PTVthérapeutique [177-184]. Ces 

études montrent une meilleure couverture et homogénéité dans le cas de l’utilisation 

mixte de photons et de protons par rapport à un traitement exclusif par photons, et une 

meilleure épargne des OARs, comme la parotide, le larynx et la moelle épinière. 

Toutefois, l’utilisation de ces traitements combinés doit être validée en clinique. 
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8.5. Proposition de recommandations dans le cadre de l’évaluation de nouvelles 

techniques en radiothérapie externe 

 
Les études cliniques randomisées sont difficiles à concevoir en radiothérapie [113]. En 

effet, cela demanderait aux centres participants d’investir dans une nouvelle machine 

qui pourrait ne pas apporter le bénéfice clinique attendu à l’issue de l’étude. C’est 

pourquoi, des études prospectives non randomisées sont mises en place. Dans un 

premier temps, peu de centres peuvent participer à ces études, pour limiter « l’effet 

centre ». Une évaluation dosimétrique du nouveau TPS en relation avec la nouvelle 

machine est recommandée, avec une comparaison soit avec la technique de référence 

ou soit avec une analyse Monte Carlo, pour être au plus proche de la réalité. L’évaluation 

doit également porter sur tout le « workflow » de la radiothérapie, du scanner 

dosimétrique aux techniques de repositionnement journalier du patient pour évaluer au 

mieux la dose reçue (voire de la dosimétrie de transit). Compte tenu du coût de 

l’acquisition des accélérateurs de particules et du coût d’une séance de traitement, une 

évaluation économique est justifiée, par exemple avec une technique de micro-

costing. 

La mise en place d’une nouvelle technique nécessite l’enregistrement des toxicités 

aigües, tardives et de la qualité de vie des patients. Il est également intéressant 

d’effectuer des revues de morbi-mortalité afin de reprendre les dossiers des patients 

et leurs dosimétries en cas de survenue d’évènements non attendus. L’objectif principal 

de ces études peut être, par exemple, la diminution d’une toxicité fréquemment 

rencontrée, la survie sans récidive pouvant être identique. Enfin, le suivie des 

populations et l’enregistrement des doses reçue dans les tissus sains 

permettraient de voir l’effet des faibles et moyennes doses à long terme. 
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9. Conclusion générale 

 
 

La radiothérapie a beaucoup évolué ces dernières années, avec l’apparition de la RCMI, 

permettant une distribution de dose concave, parfaitement adaptée aux irradiations des 

cancers des VADS, où le défi perpétuel est la couverture tumorale avec une épargne des 

glandes salivaires. La RCMI permet de préserver assez bien la fonction salivaire des 

patients grâce à la diminution de la dose reçue notamment aux glandes parotides. La 

RCMI a donné naissance à l’arcthérapie, avec la rotation continue du bras. Nous avons 

pu montrer d’un point de vue théorique à partir de cas et d’un point de vue pratique à 

partir d’une population, que la planification par TH et RA était équivalente en termes de 

couverture tumorale et d’épargne des OAR, avec toutefois une attention particulière aux 

tissus sains lors de la planification en cas de TH. Notre étude a montré qu’une épargne 

dosimétrique des glandes parotides était réalisable avec ces 2 techniques, se traduisant 

par une bonne récupération de la fonction salivaire 18 mois après radiothérapie. Aucun 

facteur prédictif de la récupération de la fonction salivaire n’a pu être mis en évidence 

dans notre population, probablement par le manque d’effectifs et le manque 

d’évènements. Par contre, nous avons pu modélisé la récupération des glandes sous 

maxillaires en fonction de la dose moyenne reçue et du sexe.  

La radiothérapie des cancers des VADS est une radiothérapie complexe, du fait de la 

définition des volumes et de la technique d’irradiation. Cette radiothérapie nécessite un 

apprentissage tant du médecin que du physicien. L’amélioration de la prise en charge 

des patients porteurs des cancers des VADS pourrait se faire en diminuant la dose reçue 

sur les autres glandes salivaires, comme les glandes sous maxillaires et les glandes 

salivaires accessoires, et également au niveau des muscles constricteurs responsable de 

dysphagie chronique et de détérioration de la qualité de vie des patients, sans 

détériorer la couverture tumorale. La xérostomie, dont l’incidence a été nettement 

diminuée par l’arrivée de la RCMI, a des répercussions sur la qualité de vie des patients 

et notamment sur la mastication, l’élocution, les troubles de la déglutition, le goût, 

pouvant également entrainer un isolement social. L’évolution de la radiothérapie, par 

l’arrivée des machines dites dédiées à la stéréotaxie, par une radiothérapie 
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personnalisée à la tumeur et au patient (radiothérapie adaptative) et par l’accès aux 

autres particules comme les ions carbones ou les protons, permettent des nouveaux 

champs d’action potentiels de la radiothérapie et de ré envisager des irradiations de 

récidive en territoire irradié [185].  

Ainsi, notre travail a permis d’établir un « workflow » dans l’évaluation d’une nouvelle 

technique qui pourra s’adapter à l’arrivée d’autres technologies. Nous envisageons 

également de poursuivre l’évaluation salivaire de façon plus précise par l’utilisation 

d’une tomoscintigraphie salivaire dynamique 3D (lettre d’intention retenue GIRCI Est, 

septembre 2014). 
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11.2. Annexe 2 

%LOGIT-EUD 

  

%TD50 = 43; 

%k = 1.6/0.001; 

  

[notoxB] = bootstrp(500,@(x) [median(x)],notox); 
[toxB] = bootstrp(500,@(x) [median(x)],tox); 
MLEref=0.; 
TD50ref=0.; 
kref=0.; 
resu=zeros(80,9); 
i=1; 
  
for TD50=min(notox):0.25:max(tox) 
    for k=1:0.25:30    
    MLE=prod((1.-(1./(1.+(TD50./notoxB).^k)))).*prod(1./(1.+(TD50./toxB).^k)); 
        if MLE>MLEref 
            MLEref=MLE; 
            TD50ref=TD50; 
            kref=k; 
        end 
      resu(i,1)=TD50ref; 
      resu(i,2)=kref; 
      resu(i,3)=MLEref; 
      resu(i,4)=TD50; 
      resu(i,5)=k; 
      resu(i,6)=MLE; 
      i=i+1; 
    end 
end 
  
x=1:80; 
y=1./(1+(TD50ref./x).^kref); 
  
figure 
plot(tox,1,'rx')  
hold on  
plot(notox,0,'gx') 
hold on 
line(x,y) 
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Résumé 

L’objectif principal de notre travail était d’évaluer deux nouvelles technologies, l’arcthérapie par la 

technique Rapid’Arc de chez Varian Medical System® et l’irradiation hélicoïdale avec Tomotherapy 
Hi-Art de chez Accuray® dans les tumeurs des Voies Aéro-Digestives Supérieures. Dans un premier 
temps, nous avons montré que ces 2 techniques étaient équivalentes du point de vue de la délivrance 
de la dose à partir de cas théoriques (30 cas) mais également in vivo à partir d’une population de 
patients analysée de façon prospective dans le cadre de l’étude nationale ARTORL (115 cas). Puis, 
nous avons cherché à augmenter le ratio thérapeutique en combinant l’une de ces 2 techniques avec 

des nouvelles techniques d’irradiation en conditions stéréotaxiques (Cyberknife d’Accuray® et Vero 
de Brainlab®). Nous avons étudié ensuite la toxicité radio-induite la plus fréquente dans notre 
population, à savoir la xérostomie. Aucun facteur prédictif de toxicités n’a pu être mis en évidence. 
Toutefois, nous avons pu créer un modèle prédictif de la fonction de récupération de la glande sous 
maxillaire, celles-ci étant souvent moins bien protégées. L’ensemble de ces résultats confirme les 

capacités « conformationnelles » de ces 2 nouvelles techniques innovantes et de leurs équivalences 
d’un point de vue dosimétrique et surtout clinique. Par ailleurs, cette équivalence dosimétrique de 
ces deux machines a également été retrouvée dans l’irradiation de tumeur pelvienne, dans le cadre 

de l’étude prospective ARTPELVIS. Le suivi ultérieur de ces populations permettra de confirmer 
l’équivalence clinique de ces 2 techniques d’un point de vue carcinologique. 
 
Mots clés : Tomothérapie, Rapid’Arc, Indices dosimétriques, glandes salivaires, cancer des Voies 

Aéro-Digestives Supérieures. 

 
 
Abstract 

 
The main objectif of our work was to assess two new technologies, arctherapy by Rapid'Arc 
technology from Varian Medical System® and helical irradiation with Tomotherapy Hi-Art, Accuray® 
in Head and Neck cancer. First, we showed that these 2 techniques were equivalent in terms of dose 
delivery from theoretical cases (30 cases), but also in vivo from a population of patients included in 
the national study ARTORL prospectively (115 cases). Then, we tried to increase the therapeutic 
ratio by combining one of these 2 techniques with new techniques used in stereotactic irradiation 
(Cyberknife, Accuray® and Vero, Brainlab®). We then studied the most common toxicity in our 
population, ie xerostomia. No predictif factor could be highlighted. However, we were able to create 
a predictive model of the recovery function of the sub-mandibular gland, they tend to be less well 
protected. All these results confirm the "conformational" capacity of these two new innovative 
techniques, their dosimetric equivalence and especially clinically equivalence. These results were 
confirmed in an another localization in the prospective study ARTPELVIS. Subsequent monitoring of 
these populations will confirm the clinical equivalence of these new technologies. 
 

Keywords : Tomotherapy, Rapid’Arc, Dosimetric indices, salivary glands, Head and Neck cancer. 

 


