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Résumé

L’objectif principal de notre travail était d’évaluer deux nouvelles technologies,
I'arcthérapie par la technique Rapid’Arc de chez Varian Medical System® et l'irradiation
hélicoidale 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 a partir de
cas théoriques (30 cas) mais également in vivo a partir d'une population de patients
analysée de facon prospective dans le cadre de I’étude nationale ARTORL (115 cas). Puis,
nous avons cherché a augmenter le ratio thérapeutique en combinant I'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, a savoir la xérostomie. Aucun
facteur prédictif de toxicités n’a pu étre mis en évidence. Toutefois, nous avons pu créer
un modele prédictif de la fonction de récupération de la glande sous makxillaire, 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 I'étude prospective ARTPELVIS. Le
suivi ultérieur de ces populations permettra de confirmer I'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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Introduction

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
meéta-analyses ont montré l'intérét de la radio-chimiothérapie concomitante dans les
formes localement avancées [1-9]. Le challenge du radiothérapeute consiste a délivrer
une dose élevée sur les volumes cibles, garantissant une réponse tumorale locale, tout
en préservant les tissus sains avoisinants. La sphére oto-rhino-laryngée (ORL) se
compose de nombreux organes critiques a proximité immédiate des volumes tumoraux
comme les glandes salivaires, les muscles constricteurs du pharynx, le systeme auditif...
L’irradiation au-dela d'une dose seuil entraine des dommages radio-induits
responsables de toxicités a moyens et longs termes impactant sur la qualité de vie des
patients [10].

Le développement technologique et informatique en matiere 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 hétérogenes et des organes mobiles.

Le réve ultime du radiothérapeute a toujours été d’avoir a disposition des technologies
capables de délivrer avec une parfaite précision des doses élevées aux volumes
tumoraux sans irradier les tissus sains avoisinants. Ce réve ne deviendra jamais réalité,
mais tous les efforts des physiciens, médecins et industriels doivent étre 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 I'arrivée de I'arcthérapie
(IMAT, Intensity Modulated Arc Therapy) ont permis d’améliorer la qualité de vie des
patients, par la diminution significative des toxicités avec un méme controle tumoral liée
a la distribution de dose et au fort gradient de dose de ces techniques [11-13]. Mais ces
techniques complexes requierent un excellent contrdle de la précision dans toutes les

étapes du processus de traitement.
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Les modeles économiques des pays industrialisés ne suivent pas systématiquement les
évolutions technologiques, ni I'inflation des dépenses de santé. Face a ces évolutions, il
parait essentiel aujourd’hui d’évaluer I'apport de toutes ces avancées et de ce fait
d’utiliser chaque équipement au maximum de ses performances, et a bon escient, dans le
respect des protocoles thérapeutiques validés.

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

I'Institut National du Cancer (INCA), nommée ART ORL (Advanced RadioTherapy ORL).

Cette étude multicentrique prospective consistait a évaluer :
- Tl'aspect économique afin d’estimer le différentiel de colits 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 hélicoidale par TomoTherapy, Accuray, Madison, WI,
USA
o L’arcthérapie sur Clinac, VMAT, Elekta Oncology, Stockholm, Sweden
- et 'aspect médical pour comparer les toxicités aigiies et chroniques induites par
ces traitements ainsi que les taux de controdle local, de survie sans récidive et de

survie globale.

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

- une premiere « étape dosimétrique », représentant 1’axe principal de ce travail, qui

consistait :

o a une évaluation dosimétrique comparative théorique d'une arcthérapie
délivrée par les machines Tomothérapie (TH) et Clinac équipé de la technique
RapidArc (RA) a partir de 30 cas sélectionnés dans la population ART ORL,

o a une comparaison dosimétrique en situation clinique a partir de '’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 a évaluer l'apport des faisceaux non coplanaires combinés a une RCMI
rotationnelle dans la couverture des volumes cibles et dans I'épargne des

tissus sains.

24



Introduction

Une deuxieéme « étape clinique » qui consistait a 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 compléte, nous avons cherché a évaluer la fonction
salivaire de ces patients en terme de fréquence et de gravité, a 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 troisiéme « étape de modélisation », ou nous avons essayé de modéliser le

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

dosimétriques et cliniques obtenues in vivo dans le cadre de I'’étude ARTORL.
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2. Etat del’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 matiere
qu’ils traversent. Les radiations ionisantes sont utilisées en médecine du fait de leur
capacité a entrainer une destruction cellulaire relativement sélective. L’effet biologique

est directement lié a la dose absorbée.

2.1.1. La dose absorbée : grandeur dosimétrique

Lorsqu'un volume est exposé a un flux de rayonnement ionisant, les particules
ionisantes interagissent avec la matiére pour déposer une partie de leur énergie dans ce
volume. L’énergie moyenne impartie €a la matiére de ce volume est donnée par la
relation :

€= Rin - Rout + ZQ (1)
ou : Rin est I'énergie radiante incidente, somme des énergies (hors énergie de masse) de
toutes les particules ionisantes pénétrant le volume, Rout est 'énergie radiante sortant
du volume et ) Q est la somme de toutes les modifications de I'énergie de masse.
L’énergie moyenne impartie s’exprime en Joule (]).
La dose absorbée est définie comme le quotient de I'énergie moyenne impartie a ce
volume par la masse du volume :
£

D= (2)

avec D la dose absorbée par le volume, € I'énergie moyenne impartie (J) et m la masse

m

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

Enfin, la dose en un point P est définie par la relation suivante :
: ds
D (P) = limgpo 5= 3)

ou d € est I'énergie moyenne absorbée par le milieu de masse dm.
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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 a la dose absorbée. Les effets biologiques des rayonnements ionisants
sont essentiellement dus aux dommages causés a I’ADN des cellules bien que des
dommages sur d’autres sites cellulaires puissent entrainer la mort cellulaire. Les
dommages au niveau de I'ADN peuvent étre 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 I’ADN. L’énergie absorbée entraine la libération d’un électron secondaire qui

va directement interagir avec I’ADN de la cellule et engendrer des 1ésions de '’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
I'eau cellulaire :

H20 — H20* + e
L’ionisation de la molécule d’eau aboutit a la formation de radicaux libres hautement
réactifs qui sont a I'origine des effets biologiques :

H20 — H* + HO?
HOO est un oxydant et H? (hydrogene 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 I’ADN par effets direct et indirect faisant intervenir les produits de la radiolyse de I'’eau
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Figure 2 : Effets des rayonnements ionisants sur I'organisme vivant

Les lésions des acides désoxyribonucléiques (ADN)

L’ADN joue un role essentiel dans la division cellulaire et la synthese protéique. Les deux
chaines complémentaires de I’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 étre 1ésée 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 possede des enzymes, telle que I'’ADN polymérase, qui permettent sous
conditions, la réparation des chaines lésées. Les 1ésions 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 'une de 'autre, donnent plus fréquemment

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

La réponse cellulaire

La réponse d’une cellule face a une exposition a un rayonnement ionisant dépend de la
capacité de la cellule a 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 programmeée, 'apoptose. La cellule
peut aussi réparer ad integrum et I'effet des radiations ionisantes est nul ou réparer avec

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

2.1.2.1. L’effet recherché en radiothérapie

La dose absorbée a la tumeur doit étre 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 des les années 1920-1930 par les
professeurs Regaud et Coutard, est a 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 di a la
capacité des cellules a réparer ou non les cassures d’ADN. Cet effet différentiel peut étre

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 progres technologiques
facilite I'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 I'imagerie moléculaire renseignant par exemple sur les
parametres biologiques de la tumeur pouvant, par exemple, étre plus radio-résistante et

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

80
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Réponse (%)

20

0 i
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Tumeur /' Effets tardifs
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Figure 3: Exemple de courbes « dose-effet ».

La courbe du haut représente un cas favorable ou les courbes de controle tumoral et des effets tardifs sont nettement
séparées, soit un bon effet différentiel. La courbe du bas représente un cas défavorable ou les 2 courbes sont

rapprochées soit un faible effet différentiel.

La dose nécessaire au contréle 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 controle tumoral est définie comme la dose
absorbée nécessaire a la stérilisation locale définitive de la tumeur avec une probabilité
d’au moins 90 %. La valeur de la dose de contréle tumoral est connue de fagon
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 modeles 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 contrdle tumoral en fonction de la dose absorbée délivrée : TCP

pour Tumor Control Probability [15, 16].

La dose de tolérance des organes a risque

C’est la dose absorbée par un tissu normal exposé lors du traitement et dont la
sensibilité radiobiologique justifie une surveillance particuliére. L’expérience des
cliniciens a permis d’établir des modeles de réponse a 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 a I’'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 :

e une meilleure « conformation de la dose au volume cible » avec en fonction des
pathologies, une augmentation de la dose délivrée afin d’améliorer le contrdle
local de la maladie,

e tout en minimisant la dose regue par les tissus sains responsable de dommages
radio-induits a 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, a
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 hélicoidale.
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Ces 3 grandes étapes ont changé durant ces dernieres années et ne cessent d’évoluer par

le progres de I'imagerie, de la modélisation physique, de I'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
I'arrivée de I'imagerie tomographique en salle de simulation (acquisition 3D
des données). Celle-ci ne cesse de s’améliorer par les progres 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 a c6té du scanner de simulation. Le développement des techniques
de communication a également permis le transfert et I'’échange de données
entre les systémes intervenant dans le processus de prise en charge du
patient.

La planification dosimétrique a bénéficié des progres de I'informatique et de
nouveaux algorithmes de calcul, permettant, dans certain cas, une
planification plus proche de la réalité avec I'arrivée du calcul Monte Carlo ou
des algorithmes permettant de mieux gérer les différentes densités
tissulaires. De méme que pour I'acquisition des données, le scanner a permis
le calcul de la dose en 3D.

L’évolution de la distribution des doses s’est faite grace aux évolutions des
accélérateurs et des techniques d’'imagerie associées aux accélérateurs
permettant le contrdle de la position du patient avant, et bientot pendant, la
réalisation de chaque séance permettant une radiothérapie guidée par 'image

(IGRT, Image Guided RadioTherapy).

2.2.2. Laradiothérapie 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 grace a la disponibilité et a I'arrivée dans les salles de simulation de I'image

scanographique permettant de définir le volume cible a 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 a risques. Le nombre et I'orientation des faisceaux étaient définis selon une
méthode de planification directe (figure n°4).

La planification était orientée de facon a optimiser '’homogénéisation dosimétrique dans
les volumes cibles.

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

I’énergie, 'incidence et le nombre de faisceaux

- larépartition des pondérations

- T'utilisation de modificateurs (filtres, compensateurs)

- la pénombre dosimétrique (liée a 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 a la surface du
volume a 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 a 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 parametre qui relie 'étalonnage absolu de l'accélérateur
linéaire a l'application des doses au patient. Lors de I'étalonnage absolu de
I'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 parametres physiques
afin d’atteindre un objectif d’homogénéisation a I'intérieur du volume a traiter [18]. Il
est recommandé d’obtenir une distribution de dose au volume cible planifié entre 95%
et 107% de la dose prescrite.
Si I'objectif d’homogénéiser la distribution de dose a l'intérieur du volume cible est
souvent réalisable, il ne se dissocie pas de la nécessité de limiter I'irradiation des tissus
adjacents. A l'extérieur du volume cible, I'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 étre concentrique

et homogene, 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 pres 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 déja une modulation continue de
'intensité. Puis '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
I'irradiation (irradiation dynamique). La modulation d’intensité a réellement pris un
essor avec la disponibilité des collimateurs multi-lames (CML).

Au cours de lirradiation, les lames du CML occupent successivement des positions
différentes de maniere a 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 étre également obtenue par mouvements continus des lames du
collimateur pendant le temps de lirradiation (RCMI dynamique). Ces techniques
d’irradiation de plus en complexes, ont amené les équipes a mettre en place des
programmes d’assurance qualité évolués.

En RCM], la modulation de la dose est réalisée, faisceau par faisceau, en jouant sur la
répartition des doses dans un plan perpendiculaire a I'axe du faisceau. Idéalement ce
que I'on souhaite pouvoir controler, c’est la dose en chaque point du patient.

La réalisation pratique de la modulation d’intensité consiste a 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, a partir de la distribution de dose planifiée, de calculer
la modulation d’intensité a appliquer a chaque faisceau et d’obtenir une fluence
adaptée : ce sont les bases de I'optimisation. La fluence de particules est le rapport du

nombre de particules sur la surface traversée.
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Le terme de modulation d’intensité caractérise une variation spatiale volontaire de la
fluence, appliquée aux différents points a I'intérieur d’'un champ.

Contrairement a la radiothérapie conformationnelle ou la planification est directe, la
planification est indirecte ou inverse en RCMI a 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 étre délivrée sur un

mode statique et non statique.

2.2.4. L’arcthérapie volumique modulée type RapidArc, avec '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 'accélérateur
(dont la vitesse peut étre 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 premiere 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 a I'origine actuelle de
I'arcthérapie dynamique modulée [19, 20]. Cette idée a ensuite évolué et notamment a
été reprise par Brahme et Chin proposant ainsi des 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), a l'origine des
techniques d’arcthérapie volumique actuelles, a été introduite pour la premiere fois par
Yu et al. en 1995 [23, 24]. IIs 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'a 600 UM /min).

2.2.4.3. Machoires 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 controlent, 'évolution des systémes de
planification et la faisabilité de la technologie ont permis ces derniéres années
d’accroitre le nombre de lames, tout en diminuant leurs épaisseurs. Il dispose, pour
I'accélérateur Varian, de 120 lames interdigitalisées (entre-croisement des lames).
L’épaisseur projetée a 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 a 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 a
klystron utilisable jusqu’a une énergie maximale de 25 MeV, une section a onde
stationnaire, un canon a 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 I'ordre de 1 mm.
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2.2.4.6. Laogiciel 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
a partir d'une configuration donnée de faisceaux. A I'inverse en RCMI, la dose qui doit
étre délivrée au volume cible et les doses maximales autorisées sur les différents
organes a 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 a une distribution de dose. Il permet de calculer la répartition de la dose a
I'intérieur de l'organisme a l'aide d’algorithmes de calcul. La figure n°1 représente

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

planification conventionnelle ; a 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
parametres d’optimisation avec des fonctions de colits et de priorités basées sur les
histogrammes dose-volume précédemment définis pour les volumes cibles et organes a
risques. Au cours de I'optimisation, plusieurs contraintes sont imposées au déplacement
du collimateur multilames, a la vitesse de rotation du bras et a la variation de débit afin
de rester dans les limites techniques de réalisation de l'accélérateur. Le processus

d’optimisation débutait avec I'ancienne version (PRO 2) avec un nombre restreint de
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points de contréle correspondant aux secteurs d’optimisation, augmentant au fur et a
mesure de I'optimisation de sorte a 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 controles pendant toutes les phases
de 'optimisation alors que les secteurs de calcul s’affinent de plus en plus passant d'un

cone solide de 18° au début du processus a 2° a la fin [26].

5™ phase

PRO2 s

—— Dose Calculation
~—CP g

3" phase

PRO3 1% phase 2" phase 3" phase 4™ phase
Dose Calculation R

e

Optimization initial phases

Y% Machine control point
= == Dose calculation sector border
« « « «» Optimum trajectory f 4

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

Dans PRO2, le nombre de points de controle et les secteurs de calcul sont augmentés de 10 a 177 de la premiere a la
cinquiéme phase. La dose pour 'optimisation est calculée sur I'ensemble du secteur centré sur le point de controle
(PC) ; lalargeur des secteurs est en rapport avec le nombre de PC. Dans PRO3, tous les points de contrdle sont générés
a la premiere phase tandis que seuls les secteurs de calcul sont raffinés et augmentés de la premiéere a la quatrieme
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 premiéres phases optimisation (la trajectoire
solide reliant différents PC) alors que ce n'est pas le cas avec PRO3 conduisant a un processus de convergence plus

rapide.
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Apres optimisation, le calcul de dose est réalisé dans Eclipse en utilisant '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 a une modélisation distincte dérivée de Monte Carlo pour les photons
principaux, les photons extra-focaux diffusés et électrons diffusés [27, 28].

Le modele inclus dans I'algorithme consiste a modéliser le faisceau primaire provenant
de I'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 téte de
I'accélérateur. Le spectre de photons de cette source primaire a été constitué a
I'aide d’une simulation Monte Carlo du logiciel BEAMnrc intégrant I'ensemble des
matériaux de la cible [31]. Le durcissement du faisceau par le cone égalisateur est
modélisé en atténuant graduellement le spectre initial.

2) La source extra focale est représentée par une fluence gaussienne située en
dessous du cone égalisateur. Cette source prend en compte les photons qui ont
interagit avec le cone égalisateur, le collimateur primaire et les machoires
principales.

3) La contamination par les électrons issus de la téte de I'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 parametres physiques afin de favoriser des
calculs dans des conditions différentes de celles des mesures de base. Le logiciel
détermine les kernels a I'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 facon radiale pour
rendre compte du durcissement de la fluence d’énergie par le cone égalisateur. La
modification radiale est effectuée sur I’énergie moyenne du spectre. L'énergie étant
gérée sur la section du faisceau, la prise en compte de I'influence du cone 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 a la
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contamination électronique en fonction de la profondeur. Cette courbe est obtenue a

I'aide d’un kernel paramétré par une somme de deux Gaussiennes, dont 'une a un sigma
effectif trés petit permettant de bien modéliser les électrons crées dans '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 maniere 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.
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Figure 6 : a) Schéma de calcul en un point relatif a un mini-faisceau b) schéma de la prise en compte du diffusé
dans la direction de la profondeur et perpendiculairement a la direction du mini-faisceau.
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La section des mini-faisceaux correspond a 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 parametres définis pour chaque
mini-faisceau. Toutes les fonctions dépendantes de la profondeur utilisée dans les
convolutions des mini-faisceaux sont calculées le long de I'axe central du mini-faisceau.
La dispersion latérale de dose due aux photons et électrons est définie sur la
perpendiculaire sphérique sur 'axe central du mini-faisceau.

Le modele AAA part du principe que la dose résultant de la diffusion des photons et des
électrons peut étre 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 a 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 a sa densité électronique calculée sur les images
scanographiques du patient lié a la relation densité électronique - unités Hounsfield.

La distribution tridimensionnelle de la dose est calculée a 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 Epng due aux photons et résultant d’'un mini-faisceau § dans un
milieu homogéne suffisamment grand est calculée comme suit :
Epnp (5y,2) = g (2, 0) [, g P (0 V) K (U, y-v)dudv @)
Dans cette convolution, la fluence ¢pgest supposée uniforme sur la surface d’'intersection
définie par le mini faisceau f. La fonction, Ig(z, p) déterminant 'intégrale de surface de
I'énergie déposée a une profondeur z, est une fonction poly-énergétique construite par

superposition de fonctions de densité de dépots d’énergie mono-énergétiques pré-
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calculées, avec K le kernel et p la densité électronique. Elle tient compte des
hétérogénéités des tissus en utilisant le concept de la profondeur radiologique z’ :

Ig(z p) = Is(2 P) Pxyz / Peau (5)
Ou p est la densité électronique en un point x,y,z.
Le «photon scatter kernel » Kg (x,y,z) est composé d'une somme pondérée de six

fonctions exponentielles.

=y5 L et @ gy r=/x2 + v2
KB (XrYIZ) Zk:o Ck (Z )I‘ € our X4+ y (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 parameétres ck(z") et i (z') du

kernel polyénergétique Kp (xyz sont déterminés en effectuant un ajustement de la

fonction 1/r (e‘”(zl)’”) par les moindres carrés sur les kernels déterminés par Monte
Carlo, ou c est le coefficient des moindres carrés, r la distance par rapport a I'origine et
ule coefficient d’atténuation dans le milieu. Pour tenir compte des hétérogénéités
latérales pour chaque mini faisceau, I'énergie est pondérée par la densité moyenne entre
le point de calcul et I'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 téte de I'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, dii aux électrons de contamination, est calculée

par convolution similaire au mode photon, et les mémes 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 a convertir 'Energie absorbée en Dose. Avec I'approximation que
la densité peut étre converties en épaisseur équivalent eau, la Dose est exprimée en

fonction du rapport des densités électroniques (p).
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D(xyz) = E teyz) P eau / P (xy2) (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 dépots de dose en milieu hétérogene [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, I'accélérateur doit pouvoir faire varier simultanément plusieurs parametres
lors de l'irradiation. La vitesse de rotation du bras doit étre variable, permettant de
réaliser une rotation complete de 360° en soit une vitesse maximale de déplacement de
5,54°/sec a 6°/sec. Les lames du collimateur ont une vitesse de déplacement de 2,76
cm/sec amenant a 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 a 1400 unités moniteurs par minute. Le débit le plus souvent
utilisé varie de 0 a 600 unités moniteurs par minute. Le True Beam (sans cOne
égalisateur) de chez Varian Medical System permet un débit maximal de 2400 unités
moniteurs par minute.

Enfin, les arcs peuvent étre complets ou partiels, tournant dans le sens horaire et
antihoraire grace a la géométrie en « C » des accélérateurs, de 1 a 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 a définir le plus
précisément possible les contours des volumes d’intérét, a controler en permanence
durant le traitement le devenir de ces contours et a les comparer a 'imagerie initiale. De
méme, la position du volume cible par rapport a l'isocentre est primordiale. Cette

position doit étre controlée en permanence et peut impliquer le repositionnement du
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patient pendant le traitement. Les systémes d’'imagerie embarqués ou non permettent la

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

embarquée sur l'accélérateur. Il consiste a placer un tube radiogene et un capteur plan

perpendiculaire a I'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 I'imagerie embarquée, I'autre avec le portal imaging) et de quantifier I'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 '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 a 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 a partir du scanner de simulation
et permettent ainsi de quantifier les écarts dans les 3 dimensions de I'espace. En

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

2.2.4.8. Assurance qualité

Le systeme d’assurance qualité doit prendre en considérations :

Positionnement des lasers

Le bras de I'accélérateurs : vitesse et positions

Le déplacement des lames avec leurs vitesses et positions
Le débit de dose et sa variation

La corrélation de parametres pré cités

L’'imageur
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Deux controles sont faits avant traitement :

le controle 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 I'imageur.

le controle DELTA 4, technique la plus fréquemment utilisée, qui consiste a
comparer la dose calculée dans le fantome avec la dose mesurée par deux

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

2.3.1. Description de la technique

La Tomothérapie hélicoidale concue 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 maniere d'un CT, 'irradiation du patient se fait en continue grace a la
translation a vitesse constante de la table de traitement, alors que l'accélérateur est en
rotation autour du patient. Le spectre énergétique du faisceau produit est tres semblable
a celui des accélérateurs linéaires de méme énergie. Selon le mode de fonctionnement,
I’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 I'accélérateur, le débit de
dose est constant. Il n'y a pas de cone égalisateur. Le débit est de 8,7 Gy/min a
I'isocentre. La structure en anneau permet de conserver une stabilité de l'isocentre a

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 a 6 rotations par minute.

w Helical tomotherapy
Varian Clinac 2100C
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Figure 7 : Spectre du rayonnement issue d’'une tomothérapie et des accélérateurs linéaires
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2.3.2. Machoires et collimateur multilames (CML)

Les machoires indépendantes, intégrées dans le collimateur primaire, forment un
faisceau étroit et sont composées de 95 % de tungsténe. La collimation primaire et
secondaire a été concue pour éviter toute fuite dans la téte 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 téte de traitement. Ce type de mouvement requiert des temps de
transition tres courts réalisés grace a un systéme de pistons a air comprimé permettant
I'ouverture ou la fermeture de chaque lame, en 20 msec. Il est composé de 64 lames
interdigitées, faites d'un alliage de tungsteéne, chacune d’elle ayant une épaisseur
nominale de 6,25 mm a 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 a 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 a travers 'anneau en méme
temps que le bras tourne autour du patient (mouvement de translation a 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 'atténuation de la table de I'appareil est prise en

compte dans le calcul de dose du systéme 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 a 100 000

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

parametres doivent étre pris en compte :

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

La taille et la géométrique tridimensionnelle des volumes cibles ainsi que la présence a
proximité de tissus sains a éviter (organes a risque) vont influencer les possibilités de
segmentation des faisceaux. Les volumes d’intérét sont a 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, parametre pouvant étre 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 a un angle alpha on repere la limite
inférieure du champ il sera jointif avec la limite supérieure du champ a la rotation
complete suivante alpha + 360°. Le pitch est habituellement de 0,33, ce qui correspond
pour une largeur de champ a 1 cm, 3 rotations de bras pour balayer la totalité de cette
largeur de champ. Une valeur plus élevée correspond a 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 étre de 1 cm pour la stéréotaxie et de 5 cm
pour les grands volumes. Le choix de ce parametre affecte le temps de traitement final
mais va également déterminer la pénombre dans la direction cranio-caudale. En raison
de la nature hélicoidale du traitement, la pénombre du faisceau dans cette direction sera
du méme ordre que la taille du champ. Deux virgules cinq centimeétres 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 a la résolution de la matrice de I'image dans le plan transverse (dans le
plan cranio-caudal, cette résolution reste celle de I'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 I'on veut délivrer (ratio de I'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 systeme fourni par « Tomotherapy Incorporated » est basé sur un calcul de
convolution/superposition (C/S) développé par I'Université de Madison, WI, USA qui
met en ceuvre un algorithme CCK (Cumulative Cumulative Kernels) prenant en compte
la correction des effets dus a la taille des voxels [40-42].

Les méthodes de convolution, proposée au début des années 1980, séparent les
processus de transport et de dépot de I'énergie en deux phases : le transport et I'énergie
par les photons primaires, et son dépot 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 premiere étape est le calcul, en tout point, du nombre
d’'interactions de photons primaires issus de I'appareil. Plus précisément, c’est
I'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 a la
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position p est proportionnel a la fluence primaire du faisceau a cette position.

Photons
primaires

Interaction
primaire

Noyau type
kernel point

Figure 8 : Noyaux de convolution : noyau représentant la répartition de I'énergie libérée par des interactions

de photons primaires ayant lieux en un point unique

2- La convolution : une fois I'énergie libérée par les photons primaires connue en un
point p, on applique un modele de dépot 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 facon suivante : le terma donne en un point donné,
I’énergie cédée par les photons primaires. Celle-ci est alors étalée autour du point via un
noyau. La dose a la position g est donc donnée par :

D(q) =%p T(MK (p — ) (8)
ou T(p) est le terma a la position p, et ou K(p - q) est un facteur égal a la part de

I'énergie T(p) déposée au point g.
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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 a faire varier le noyau avec la
profondeur en le calculant comme une somme pondérée de noyaux mono-énergétiques,
a l'inconvénient de complexifier les modeles 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 a chaque profondeur [48, 49].

* Cas des milieux hétérogenes
Quand le milieu est hétérogene, c’est a dire quand sa composition varie, les 2 phases de
calcul doivent étre adaptées :

1- le terma étant proportionnel a la fluence primaire, celui-ci doit étre calculé en
prenant en compte les coefficients d’atténuation des matériaux traversés.

2- Lalongueur des trajectoires des électrons variant avec la densité du matériau, le
noyau doit étre adapté : il est dilaté quand la densité électronique est faible, et
compressé quand elle est élevée. Ces compressions et dilations sont
communément dénommeées scaling [50].

C’est sur cette deuxieme phase, celle du scaling, qu'est faite la plus grande
approximation. Le scaling correspond en effet a des dilations en ligne droite a partir du
centre du noyau, alors que les trajectoires des électrons mis en mouvement a partir de

ce centre sont en réalité bien plus irrégulieres.

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 cone partant du point central
(c’est a dire du point ou 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 I'énergie qui est propagée dans un cone du noyau est

transportée, atténuée et déposée sur 'axe du cone.
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- Approximation 2 : les noyaux de dépots sont donnés, pour chacun des cénes par
une fonction exponentielle décroissante, dont le parametre dépend de la

direction du cone [46].

Le terma en un point est déposée petit a petit, en partant du centre du noyau, sur
chacune des directions. Mais en avancant dans une direction donnée, c’est a dire en
parcourant les voxels situés dans cette direction, on va, sur chacun des voxels :
- déposer de I'énergie (a la fagon du point kernel)
- prendre au passage I'énergie du terma déposée dans ce voxel, pour 'emmener et
la déposer dans la méme direction. On additionne ainsi des énergies provenant
de différents voxels. Ceci est rendu possible par la modélisation des noyaux de

dépodt d’énergie par des fonctions exponentielles.

P'(x'y'.z)

X P(xy,2)

Figure 9 : Principe du point de kernel convolution

De facon schématique (figure 8), TH utilise une convolution et une superposition, ou la

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

D(xyz)= [[f % Y (x.y,2) K (x-x,y-y, z-z')dV’ (9)
Ou dV’=dx'dy’dz’, est un volume élémentaire (de l'ordre du voxel), Kest I'énergie
déposée au point kernel et W 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 grace a 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 tungstene. 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
I'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 systeme 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 systeme d’assurance qualité doit prendre en considérations :
e Positionnement des lasers
e Vérification de la position des lames, de leur déplacement grace aux
sinogrammes,
e Vérification de la précision de repositionnement (1,2 mm en téte-pied, 0,6 mm
en antéro-postérieur et latéral).

e 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 systemes 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 I'absence de patients inclus dans les centres équipés

d’accélérateurs Elekta.

Tomotherapy Hi-Art, Clinac en technique

Accuray Rapid’Arc, Varian

Mode d’irradiation Hélicoidal Volumique (arc)

Table Mobile de 0,5mm/sec Fixe

Débit de dose Fixe Variable

Rotation du bras - Variable

MLC 64 lames, 120 lames
Binaire : ouvert, fermée, Vitesse : 2,5 et 3 cm/sec

Vitesse : 20msec

TPS Convolution/superposition AAA

Notre premiére étape sera de montrer si ces 2 appareils, de conception différente,
I'un sur un mode hélicoidal et I'autre sur un mode accélérateur classique sont
capables de générer des plans de traitements identiques ou semblables d'un point

de vue dosimétrique.
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2.4.De la définition des volumes cibles et des organes a risques a 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 a risque est important. L’apport de I'imagerie

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

2.4.1. Les volumes cibles

La nomenclature des volumes d’intérét a été définie par I'ICRU 50 puis par I'ICRU 62 en

fonction de criteres 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
I'ensemble des l1ésions 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 I'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’étre envahies
(maladie infraclinique). Il comprend I'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-méme (ou son lit d'exérese) 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

56



Etat de I'art

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 'addition d’'une marge de mise en place (Set-up
Margin) autour du volume cible interne. Compte tenu de l'utilisation d'un
systéme de contention lors de l'irradiation des pathologies des VADS, le PTV est
une marge additionnelle dans les 3 directions de I'espace habituellement de

I'ordre de 5 mm a 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 I'objectif du traitement (par exemple 95 % de la dose prescrite au point

ICRU).

Volume tumoral macroscopique (GTV)
Volume cible anatomo-clinique (CTV)
Volume cible prévisionnel (PTV)
Volume traité

Volume irradié

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

Le volume traité apparait 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 recoit une dose

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

2.4.2. Les organes a 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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I'organe. La toxicité tardive de ces OAR est dépendante de la D2g (Dmax). C'est par
exemple le cas de la moelle épiniere, de I'cesophage, des artéres coronaires...

OAR dits « en parallele » : 'organe est fait de plusieurs sous-unités plus ou moins

indépendantes et lors du dommage de l'une d’elle, 'autre sous-unité peut la
remplacer. Le volume irradié est alors plus important que la D2y, (Dmax) dans le
risque de dommage radio-induit. Les contraintes s’expriment de la facon
suivante : Vycy < Y%, ce qui signifie que Y% du volume de 'OAR considéré doit
recevoir une dose < a X Gy.

C’est le cas du poumon, des parotides, du cceur...

tissu sain (paralléle) tissu sain (sére) 7|
Dose moyenne Dose max
'8
3 FSU
F'___"M_A_'m_-—\
6 FSU{ e e
.

Figure 11 : Illustration de I'organisation des unités fonctionnelles (FSU) au sein d'un OAR dit « en paralléle »

et en « série ».

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

complication :

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

PRV) prenant en compte les mouvements internes des organes a 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 I'IRCU 83

L’ICRU 83, Prescribing, Recording and Reporting Photon Beam, fait suite a 'ICRU 62 et

apporte des considérations particulieres concernant la dose absorbée, la prescription de
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dose volumique et I'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 a la médiane du volume (PTV) soit Dsoy = 100% de la
dose prescrite.
Quatre points sur le HDV sont importants :

Dogy, qui correspond au minimum de dose absorbée

Doso, qui correspond a 95% du volume du PTV qui doit recevoir au moins 95% de
la dose prescrite

Dsoy est la dose regue par 50% du volume du PTV, qui doit correspondre a la
100% de la dose prescrite

D29 qui correspond au maximum de dose absorbée
Ainsi pour le PTV, il convient de rapporter 4 points : Dogy, Dose, Dsoe €t 1a D2o,. Ces
points permettent également de calculer I'homogénéité d’'un plan défini par I'IlCRU 83 de

la facon suivante :
HI (Homogeneity Index) icry = ~24—228% (10)

D509

2.4.3.2. Recommandations pour les OAR

Dans le cas des OAR dits en « parallele », il convient de reporter la Dmoy de 'OAR
considéré et un point dose - volume (Vp) du HDV.

Dans le cas des OAR dits « en série », seule la D2q, doit étre 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 a risque, est fragmenté de facon
tridimensionnelle en une multitude de sous-unités de volume appelées voxels. Le
volume de chaque voxel est suffisamment petit pour que l'on considere que la dose
délivrée en son sein est homogene. A chaque voxel correspond un niveau de dose
délivrée. L'HDV différentiel est la représentation graphique du nombre de voxels
correspondant a chaque niveau de dose quelle que soit sa représentation géographique

dans le volume.

Histogramme Dose Volume
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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 recoit une dose égale ou plus
grande que la dose donnée. On repére sur l'axe des y le pourcentage de volume
considéré recevant une dose égale ou supérieure a la dose correspondante portée sur
I'axe des x. A chaque pas de dose correspond I'ensemble des voxels recevant au moins
cette dose, exprimé en pourcentage de I'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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Histogramme Dose Volume
100

8s

75t
70
65
60
S5t-
S0 -

Volume

20 28 30 35 40 45 S0 55

©
o
=
o

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 étre définis :

- Dmax qui correspond a la dose maximale recue au sein du volume considéré.
L’ICRU 83 propose de prendre comme Dmax la D29, qui est la dose recue par 2% du
volume considéré ;

- Dminqui correspond a la dose minimale recue 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 étre pertinents en fonction des volumes considérés dans

le cas de certains organes a risque.

2.4.4.3. Parametres dose-volume (Vygy)

A partir des HDV, le pourcentage du volume recevant une dose supérieure ou égale a la
dose tolérable définie pour les organes a risque peut étre 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 Va6 cy de la
parotide telle que V26 cy<45% c’est-a-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 recues par chaque voxel du volume
considéré. Elle peut étre exprimée par I’équation :
1
Dimean = < 2N Dijx (11)
ou 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 regue a chaque point de cette matrice considérant le volume V.

Cette équation peut étre également exprimée de la fagon suivante :

_ xDyV;
mean — VT (12)

ou D; est la dose pour chaque élément du volume de 'HDV
Vile volume de chaque élément de 'HDV

Vrle volume total de '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 a la fois la dose recue mais aussi les volumes irradiés. Différents

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

tenter d’évaluer la probabilité de complication d’un tissu apres traitement.
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*Le modele de Lyman

Ce modele est le plus fréquemment utilisé dans la littérature [54]. La tolérance d'une
irradiation partielle d'un organe a une dose uniforme est représentée selon une fonction

de probabilité Gaussienne [55]:

NTCP = —t/2q¢ (13)

1 ft e
v2m Y-
v
D=TDso (7" )
m v
so (G0

\%
Vref

Et TDso(1) = TDso () (5—)"

AN

ou:

- TDso(1) est la dose donnant une probabilité de 50% de complications si I'organe
est irradié de maniere uniforme dans sa totalité

- Vierestle volume entier de I'organe considéré

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

- «n» est un parametre caractérisant l'effet volume du tissu. Sa valeur se situe
entre 0 et 1. Si n est proche de 1, 'effet volume est important, si n est proche de 0
c’est 'effet dose qui prédomine. Les valeurs n, m, et TDso(1) sont ajustées aux
données cliniques de toxicités [56, 57].

Afin de pouvoir utiliser le modele de Lyman pour des irradiations non-uniformes,
comme en RCM], il était nécessaire de réduire la distribution non-uniforme de doses en
un HDV simple «a une marche » donnant une valeur identique de NTCP. En d’autres
termes, il est nécessaire de définir quel volume effectif (Vefr) irradié a une dose Drer
uniforme de référence donne la méme probabilité de toxicité que l'irradiation non
uniforme observée. La méthode de réduction la plus utilisée est la méthode de Kutcher

et Burman [58] :
Ve =, {Vi : (D'i) l/n} (14)
ref
avec viles volumes élémentaires irradiés a la dose uniforme D; La Drer utilisée est le plus
souvent la dose maximale.
Les NTCP peuvent étre 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 35 Gy 0,46 1 Roesink, 2001 [59]
salivaire <25% a 6 mois

Modification du flux 39 Gy 0,45 1 Roesink, 2001 [59]
salivaire <25% a 12 mois

Modification du ratio de la 43 Gy 0,53 1 Roesink, 2004 [60]
FES <45% a 12 mois

Modification du ratio de la 43,6 Gy 0,18 1 Chen, 2012 [61]
FES <45% a 12 mois

Modification duratiodela 44,5 Gy 0,30 1 Chen, 2012 [61]
FES <45% a 24 mois

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 'EUD parait intéressant afin d’estimer le
résultat biologique d’une irradiation inhomogéne dans un volume d’intérét. Sa définition
est la suivante : « la dose uniforme équivalente a une distribution de dose quelconque
est la dose (en Gy) qui, repartie uniformément sur le volume cible, donne la survie du
méme nombre de cellules clonogenes ».

Nous avons vu que les coordonnées de 'HDV permettent de connaitre la quantité de
dose recue pour chaque élément de volume (voxel). Les modeles d’EUD vont intégrer les
distributions de ces éléments de volumes en considérant leurs caractéristiques
radiobiologiques propres.

Il existe deux modeles, 'un permettant de tenir compte des éléments de volume (EUD
volumique), 'autre de la dose par fraction (EUD linéaire quadratique). En effet, dans une

distribution de dose hétérogene, la dose par fraction varie d’'un voxel a I'autre.
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Modeéle EUD volumique (EUDyq1)

La forme la plus utilisée de I'EUD est la forme volumique [62-65]:

EUD = [ZN,(v;D2)] 1/ (15)

ou v; et D; sont les valeurs de volume relatif (vi =%) et de dose de chaque élément de

I'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 I'histogramme dose volume.

Modéle EUD linéaire quadratique (EUDLq)

L’EUD est la dose uniforme, en Gy, équivalente a une distribution de dose quelconque,
qui répartie uniformément sur le volume cible donne la méme survie du nombre de
clonogenes. Conformément au modele linéaire quadratique, la fraction de survie a la

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

SF2 = exp (- =) (16)
0

ou Do est la dose l1étale 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 recue par une somme d’éléments de volume
d’'un organe donné ou d’'une tumeur sont représentées par les coordonnées des HDV (Vj,
Di). Si on suppose que les cellules clonogenes sont réparties uniformément, la fraction
de survie du volume est la moyenne des fractions de survie de chaque élément du
volume sur I'HDV.
Nous considérons chaque élément de volume comme étant suffisamment petit pour étre

irradié uniformément.
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Donc:
SF(D) = XL, v;. SF(D;) (18)
ou N est le nombre de sous-volumes

et v; est'élément de volume relatif recevant la dose D;

Si 'on se réfere a I'équation 15, en prenant en compte le modele linéaire quadratique,

celle-ci équivaut a

a, D
p B'Nf
Dref%"'Dref

SF(D) = (SFZ)[ (19)
ou Nfest le nombre de fractions,

a/3, exprimé en Gy, est le rapport de a, le nombre d’évenements 1étaux directs
sur (3, le nombre d’évenements létaux liés a l'accumulation d’événements
sublétaux.

La définition de 'EUDq telle qu’elle est définie par Niemerko et prenant en compte

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

N le (9 g og P (2 inA
EUDuo=p L | = + j(ﬁ) A .(B+dref).ln(spz) (20)

ou drefest la dose par fraction
Dref est la dose totale

Nf est le nombre de fractions

a D
p B'Nf
Dref'%"'D‘r‘efJ

SN L Vipi(SF2)L
TN Vipi

avec A =

2.4.5.3. Les indices de conformation

Au-dela de I'analyse dosimétrique coupe par coupe 3D et des HDV, de I'EUD et NTCP qui
convertissent 'HDV d'un OAR en une valeur, les indices de conformation permettent une

analyse géométrique de la distribution de la dose et peuvent faciliter I'analyse d'une
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dosimétrie ; la difficulté réside dans la multiplicité de ces indices et dans I'interprétation
de leurs valeurs [66, 67]. Seuls les indices utilisés dans cette étude seront analysés ici.
Les indices sont basés a partir de la définition des volumes, selon la figure n° 13 et les

formules (tableau n°2).

Vr : volume de I'isodose de référence

Vs : volume de la structure d’intérét

Vsr: volume de la structure d’'intérét
couvert par l'isodose de référence (cad SNR)

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

67



Etat de I'art

Tableau 2 : Définition des indices de conformation

Nom de I'index Formule Objectif Description

Conformity index (CI) Cl="® 1 Ratio entre le volume de
Iisodose de référence et le
volume de la  structure

d’intérét.

Coverage Index (CO) CO = Dos% 1 Ratio entre la dose minimale et
PR la. dose de  référence
(généralement 95% de la dose

prescrite).

Overlap Ratio (OR) OR = /SR 1 Ratio entre le volume de la
VsUVr structure d’intérét couvert par
I'isodose de référence et le
volume de la  structure
d’intérét, et l'union de ces 2
volumes.
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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 apparait inéluctablement au-dela d'un certain seuil, dépendant de 1 ‘effet et
du tissu considéré. Sa gravité est dépendante de la dose. Seules les fortes doses délivrées
exposent le patient a ces effets. Le risque stochastique, peut survenir apres 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 :
- linduction de cancers secondaires. Ces cancers arrivent plusieurs années apres
l'irradiation en territoire irradié.
- le risque de malformations en cas d’irradiation chez la femme enceinte, en
fonction de I'age gestationnel du feetus.
- et, en théorie, le risque génétique avec apparition d’'anomalies chromosomiques
Le principe de précaution a imposé 'hypothese la plus péjorative en fixant une relation

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

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

nombre d’unités moniteurs délivrées pendant 'irradiation.

Cependant, a ce jour, aucune étude n’a démontré le risque plus important de seconds
cancers induits par RCMI par rapport a une radiothérapie classique, mais le recul est
encore faible. Un indicateur quantitatif semble se dégager, permettant de calculer, a
partir des HDV, la dose intégrale aux tissus sains (NTID) et ainsi d’établir des
comparaisons [71, 72].
La dose intégrale Ija un organe j est définie comme :
I () =Vix Dyxpj (21)

ou Vjest le volume de 'organe j,

]j]est la dose moyenne a l'organe j,

p; 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 a 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 parametres d’analyse dosimétrique sont donc nombreux. Pour faciliter la lecture des
HDV, I'espace d’analyse s’est réduit, perdant ainsi beaucoup d’informations. De 'analyse
dosimétrique coupe par coupe (3D) a 'HDV (2D) puis a un seul parametre numérique
avec 'EUD et NTCP (1D), la distribution de dose dans un organe risque d’étre mal
évaluée. D’autant plus que, dans les équations permettant le calcul de I'EUDvq, 'EUD1q et
les NTCP, beaucoup de parametres sont des parametres venant soit de données
expérimentales, soit de données a 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 €loignés de ceux utilisés en
clinique. Enfin, d’autres parametres ne sont pas pris en compte dans ces modeles

comme l'adjonction de chimiothérapie concomitante.

Ainsi, il convient d’utiliser les parametres 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 suggere 'lCRU 83.
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2.4.7. Récapitulatif

L’analyse d’'une dosimétrie nécessite de relever différents parameétres en fonction

du volume considéré et en fonction du niveau d’analyse (clinique ou recherche) :

Volumes considérés Analyse « clinique » Analyse « recherche »

PTV Dogos, Dosos, Dsoos, €t 1a D2o, Hlicru

Indices de conformité

TCP

OAR en série D2, EUD
(moelle épiniére par NTCP
exemple)

OAR en paralléle Dmoy EUD
(parotide par exemple) Point de dose - volume NTCP

de 'HDV
Tissus sains NTID

La « transformation » de ’'HDV en un parametre monodimensionnel géneére une
perte d’'information. Les analyses dosimétriques que nous effectuerons prendront
en compte ces différents parameétres. A partir de notre population, nous

essayerons de définir les parametres 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 a 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 levres 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 secretent 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 a environ 70% de la production du mucus. Ce mucus joue un role important

comme lubrificateur.

La situation anatomique des parotides, contre la branche montante de la mandibule en
avant, et les espaces parapharyngés en arriere, les rend tres souvent accolées au CTV
des cancers de I'oropharynx et du cavum mais elles ne sont pas des aires de drainage de
ces deux cancers et peuvent donc étre 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 apres radiothérapie dépend

donc principalement de I’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 a régénération lente ne devraient pas étre particulierement
radiosensibles. La parotide est d’ailleurs considérée comme un OAR dit « en parallele »
dépendant du volume irradié.

Or, la diminution du flux salivaire survient de facon précoce apres lirradiation,
suggérant une grande radiosensibilité. Plusieurs hypothéses ont été formulées pour

tenter d’expliquer ce paradoxe radiobiologique.

- Hypothese 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
hypotheése a été invalidée par les travaux de Coppes portant sur des parotides de rat. Les
cellules des acini sont toujours présentes apres une irradiation de 15 Gy en une fraction,
mais ont totalement perdu leur fonction excrétrice [77]. Par ailleurs, I'enregistrement
par vidéo microscopie montre que le contenu des granules est le méme que chez les

cellules non irradiées [78].

- Apoptose massive :
La radiosensibilité précoce des tissus a renouvellement lent est en général expliquée par
une apoptose secondaire aux lésions radiques de I’ADN non réparées. Il a longtemps été
considéré que la parotide était 'un des rares organes dont le principal mécanisme de
mort cellulaire est 'apoptose. Cependant, Coppes n’a observé aucune mort cellulaire

précoce, infirmant également cette hypothese [77].
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- Hypotheése actuelle :
L’hypothése 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 tres
précocement réduit. Il n'y a pas de perte cellulaire dans les 10 premiers jours. Par
contre, a 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 a 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 a 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 a 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 a la raréfaction ou a la suppression des
sécrétions salivaires (hyposialie et asialie), responsable de sécheresse buccale
(xérostomie) ou a une sécrétion salivaire de mauvaise qualité avec une salive plus

épaisse. Dans ce cas, la salive n’assure plus son role de mouillabilité.
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L’hyposialie ou I'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 a 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 1'élocution. Les patients sont contraints de modifier leur
alimentation du fait de la difficulté a manger de la nourriture solide ou seche. La seule
alternative est I'absorption réguliere d’eau pour palier a cette sensation de bouche seche
et afin d’éviter des troubles de la déglutition.

Par ailleurs, le risque de carie est augmenté, de méme 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 I'étude du débit salivaire

Il existe plusieurs facons d’estimer le débit salivaire. Les tests doivent étre réalisés dans
les mémes conditions, a la méme heure, a distance des repas (en générale 90 minutes
apres 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 grace a 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 'ensemble de
la cavité buccale. La salive sécrétée est recueillie, de maniere 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 a 0,35 ml/mn.

75



Etat de I'art

Production de salive stimulée : la salive est stimulée par le goit, 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 I'acide citrique ou la
mastication d'un film a base de paraffine type Parafilm® de dimension standardisée (5
cm x 5 cm). Il est demandé au patient de macher pendant 2 minutes le film, puis d’avaler
toute la salive. On recueille ensuite pendant 5 minutes la salive qu'il excrete dans un
récipient, préalablement pesé, tout en continuant a macher le film. Le poids est ramené
en ml par minute avec la correspondance un gramme de salive correspond a un ml.

Le débit de salive stimulée normal est 1 a 2 ml/mn. La salivation non stimulée est
difficile a mesurer et on préfere en général mesurer le débit stimulé, qui est

proportionnel au débit non stimulé.

(dosage pondéral avant stimulation - dosage aprés stimulation)

Dosage pondéral salivaire = (23)

temps de recueil
On considere 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, I'age, la taille des parotides, I'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 I'impact de ces facteurs sur le débit salivaire et
aucun de ces parametres n’affecte de maniére significative la production de salive [86].
Par contre, la variabilité intra-individuelle de production de salive stimulée avec de
'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 I'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 (Tc042°), 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 I'analyse des données, et d'une partie morphologique basée sur I'analyse
des images statiques en incidences antérieure et postérieure et sur deux profils.

Les glandes exocrines concentrent I'ion pertechnétate, et aprés une stimulation par le
citron, excretent 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 'examen

Le patient doit étre a jeun depuis 3 heures. Il est installé en décubitus dorsal, la téte
calée dans une cale adaptée au centre sous la gamma caméra. La téte est fixée par des
bandes élastiques pour éviter les artefacts de mouvement.

Le début de l'acquisition précede de quelques secondes l'injection du traceur. Les
images dynamiques sont réalisées immédiatement apres 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. Aprés 20 minutes d’acquisition
(soit a la 40¢ image), sans déplacer le patient, le jus de citron lui est administré,
I'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
parameétres qualitatifs.

*Positionnement des 5 zones d’intérét ou ROIs (Regions Of Interest) qui sont tracées sur
les 4 glandes salivaires (les 2 glandes parotides et les 2 glandes sous makxillaires) 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 I'examen. La courbe obtenue

77



Etat de I'art

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 a la 15°me 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 a 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 étre 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 a 2 min
- Une phase sécrétoire ou ascendante montrant une fixation active du traceur au
niveau de la glande jusqu’a 15 minutes, suivie d’'un plateau ou non jusqu’au pic de
la courbe

- Etune phase excrétoire déclenchée par le citron a la 20¢me minute.

Résultats

Chez le sujet normal, le taux de sécrétion normale (fixation active du traceur) pour les
glandes parotides est de 30 a 40% et de l'ordre de 15 a 20% pour les glandes sous
maxillaires.

L’excrétion normale est supérieure a 50% pour les parotides et supérieures a 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 excretent le plus
souvent moins vite que les glandes parotides. De plus, il existe parfois une asymétrie

fonctionnelle nette supérieure a 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.

79



2.5.3.4. Gradation de la xérostomie

Etat de I'art

La xérostomie peut étre aussi évalué en questionnant le patient, a 'aide de différents

scores :

- Echelle de toxicité du RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) :

Grade |

Grade ll

Gradel lll

Grade IV

Xérostomie
aigue

Xérostomie
chronique

Sécheresse buccale
modérée
Changements mineurs du
golt
Pas de modification des
habitudes alimentaires

Sécheresse mineure de la
bouche
Bonne réponse a la
stimulation

Sécheresse modérée de la
bouche
Salive collante
Altération modérée du
gout

Sécheresse modérée de la
bouche
Pas de réponse a la
stimulation

Sécheresse compléte
de la bouche
Pas de réponse a la
stimulation

Nécrose aigue
de la glande

Fibrose

- Echelle de toxicité du RTOG modifiée :

Avez vous de la salive ?

/

oul

Avez vous de |a salive comme
avant la radiothérapie ?

N

NON

Avez vous la bouche

séche en
oul NON permanence?
Avez vous suffisamment
de salive au moment des
repas ? NON oul
oul NON
Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Pas de Sécheresse Sécheresse Secheresse Fibrose des
sécheresse légére modérée compléte glandes
Bonne réponse Pauvre Pas de réponse salivaires
alastimulation | réponse ala | alastimulation
stimulation
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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

Symptomatique et avec
modification du régime
alimentaire (prise de boisson
plus importante,
lubrifiants...)

Salive non stimulée entre 0,1
et 0,2 ml/mn

Salive non stimulée >0,2
ml/mn

Symptémes conduisant a
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

Face examinateur

Pas de xérostomie

> xérostomie majeure

0 1 2 3 4 5 6

2.5.4. Risque de xérostomie apres une RCMI.

> xérostomie majeure

8 9 10

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 apres 30-40 Gy, elle devient irréversible apres 50

Gy.

D’apres les travaux d’Emami et al., lors d'une radiothérapie dite classique (étalement et

fractionnement standard), le risque de xérostomie de grade 3 a 5 ans est de 5% si les

2/3 ou si la parotide en totalité regoit 32 Gy. Ce risque est de 50% a 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
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xérostomie de grade 3 a 5 ans est de 100% si la dose est de 50 Gy [95]. Deux ans de recul
apres radiothérapie sont nécessaires pour affirmer le caractere 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 recue et risque d’hypofonctionnement salivaire. Celle-ci doit étre
homogeénes 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 Limites Limites Limites Limites Limites médiales

craniales caudales antérieures postérieures latérales

Glandes sous Le muscle Tissu adipeux Le muscle L’espace Le muscle Muscle
maxillaires ptérygoidien mylohoidien et  parapharyngéetle  paucier ducou,la  mylohoidienhyoglosse,
médial et le le muscle muscle sterno- mandibule, le le muscle constricteur
muscle hyoglosse cleldo-mastoidien muscle supérieur et moyen, le
mylohoidien ptérygoidien muscle digastrique
médial

Palais mou Le palais dur Base de la Le palais dure, Le muscle Processus
langue, les langue et base pharyngé supérieur  ptérygoide, le
amygdales de langue muscle pharyngé
palatines et supérieur et
I'oropharynx moyen, 'espace

parapharyngé

Surface interne Laleévre Dents Le muscle L’os mandibulaire, Le muscle

de la levre supérieure orbiculaire de les dents, lalangue  abaisseur de

inférieure la bouche I'angle de la
bouche, le

muscle risorius
et buccinateur
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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 mylohyoidien, 3 muscle hypoglosse, 4 le muscle
digastrique postérieur, 5 le muscle digastrique antérieur, 6 le muscle géniohyoidien, 7 le muscle ptérygoidien médial,
8 le muscle ptérygoidien latéral, 9 le muscle constricteur pharyngé, 10 le muscle sterno- cléido-mastoidien, 11 le

muscle paucier du cou, 12 le muscle masseter, 13 I'espace parapharyngé, 14 le processus styloide, 15 la mandibule
[100]
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identical slices

Figure 17 : Délinéation des glandes salivaires (2).
Légende : le voile du palais en vert. 1 la langue, 2 le muscle ptérygoidien médial, 3 le muscle constricteur pharyngé

supérieur, 4 uvule, 5 le palais dur, 6 'épine ptérygoide médial, 7 la lumiére pharyngée, 8 I'espace para pharyngé, 9
processus ptérygoide, 10 I'amygdale palatine [100].
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mm inner surface lower lip = inner surface upper lip = inner surface cheeks subsequent slice

first slice enclosing cheek ' <>
structures identical slices

most.caudal slice most.caudal slice — e
enclosing lower lip structure | enclosing cheek structures | subsequent slice

Figure 18 : Délinéation des glandes salivaires (3).

Légende : La lévre supérieure en vert, la levre inférieure en jaune, les joue en turquoise. 1 le muscle orbiculaire de la
bouche, 2 la langue, 3 tissu graisseux, 4 palais dur, 5 'os mandibulaire, 7 I'épine nasale antérieure, 8 le muscle
buccinateur, 9 le muscle élévateur de I'angle de la bouche et le muscle risorius, 10 processus alvéolaire maxillaire, 11
le sinus maxillaire, 12 le muscle abaisseur de '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 a 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 critéere de complication sévere de la fonction salivaire
retenu était la réduction un an apres radiothérapie de 25% du flux salivaire initial
(équivalent a un grade 4 d’apres la classification de la xérostomie du RTOG) [101]. Une
dose moyenne de 26 Gy a la parotide permettrait de maintenir la fonction salivaire.

Chao et al ont étudié la fonction salivaire apres radiothérapie conformationnelle et
RCML. Le critére de jugement était la réduction de 25% du flux salivaire initial 6 mois
apres 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’a 24 mois apres la radiothérapie. Un
modele mathématique complexe a été élaboré pour intégrer ces données. Ce modele
prédit qu'une dose moyenne inférieure a 25 Gy permet de préserver completement le
flux salivaire a 18 mois. Une dose supérieure a 30 Gy ne permet pas la récupération
complete du flux salivaire. Les auteurs concluent qu’'une dose moyenne parotidienne
inférieure a 35-30 Gy permettrait une récupération substantielle et méme une

normalisation a 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 I'attention ait été portée
pendant des années sur I'épargne des glandes parotides, des données ont suggéré que
I’épargne d’autres glandes salivaire principales comme les glandes sous maxillaires et
peut étre les glandes salivaires accessoires pourrait avoir également un intérét dans la

préservation salivaire.
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Une dose moyenne aux glandes sous maxillaires inférieure a 39 Gy permettrait une
récupération du flux salivaire sous maxillaire, a raison d’'une récupération de 2,2%
chaque mois sur au moins 24 mois [105]. Toutefois le bénéfice clinique de I'épargne des
glandes sous maxillaires reste encore a démontrer.

Néanmoins, 'amélioration incomplete 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 étre réalisée en diminuant la dose regue 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 a 25-30 Gy dans au moins une
des deux glandes parotides,

- la dose regue dans un volume partielle pourrait étre une meilleure approche de la
dose de tolérance. Une étude recommande que, pour récupérer une fonction
salivaire identique a la fonction initiale a 24 mois, la dose de 40 Gy ne doit pas
étre délivrée dans plus de 33% du volume de la glande parotide controlatérale a
la tumeur [108].

- Le bénéfice clinique de I'épargne des glandes sous maxillaires n’est actuellement
pas démontré. Cependant, si I'épargne d'une ou des deux glandes sous maxillaires
ne compromet pas le contréle tumoral, la dose moyenne délivrée doit étre
inférieure a 39 Gy.

- Enfin, si possible, préserver également la cavité buccale avec une dose moyenne
inférieure a 30 Gy.

Ces contraintes sont a respecter si et seulement si la couverture du PTV le permet,

I'objectif principal étant la stérilisation tumoral et le controle local.
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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
I'hypofonctionnement des glandes salivaires voire une xérostomie définitive
impactant la qualité de vie du patient.

Il convient de respecter les contraintes de dose recue aux glandes salivaires dans
la mesure ou les contraintes de couverture du/des PTV sont respectées. Afin
d’évaluer nos pratiques, la délinéation des organes impliqués dans la fonction
salivaire doit étre standardisée, homogene et le degré d’hypofonctionnement

salivaire des patients doit étre évalué.

Délinéation  Planification  Distribution

de dose Evaluation

Parotides Dmoy < 25_30Gy

(au moins des 2)
V,0<33% En clinique
eAnalyse de la

: ' Evaluation
dosimetrie coupe . .
par coupe clinique

Sous maxillaires *HDV

Sub linguales
Dosage

pondéral de la

GA du palais En recherche salive
mou

*EUD (choix de la

valeur a ?)

eNTCP (choix des
valeurs : n, m et

TD50?) Scintigraphie
salivaire

GA des lévres

GA des joues

Abréviations : Glandes salivaires Accessoires (GA)
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Etude n°1 : Etude théorique comparant une arcthérapie délivrée par RA et TH

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 premiere 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, I'un sur la base d’'un accélérateur classique en mode arcthérapie
dynamique (RA) et l'autre avec une tomothérapie sur un mode hélicoidal (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 I'’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.

3.3.0bjectif de I'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 '[CRU 83 et avec
les indices de conformité. L’objectif secondaire était I’évaluation de la préservation des
OAR selon l'ordre de priorité suivant: moelle épiniére, tronc cérébral, parotide

controlatérale a 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 7oqy
- 63 Gy sur le PTV intermédiaire (région a risque et aires ganglionnaires
hautement a risque), 1,8 Gy par fraction, PTV g3qy
- 50 Gy surle PTV prophylactique (région a bas risque et aires ganglionnaires a bas
risque), 1,6 Gy par fraction, PTV sogy
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’'intérét,
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 épiniere (moelle épiniére + 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 3 1a
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 facon prospective, nous avons proposé un consensus de délinéation des
OARs dans les cancers des VADS (annexe n°l: « Organes a risque en radiothérapie
conformationnelle des tumeurs de la téte 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 V9506295% et V90%298% de la dose prescrite aux PTVs Forte
100 % de la dose prescrite a la médiane du volume du PTV

Tronc cérébral D2y< 54 Gy Forte

PRV tronc D2o< 56 Gy Forte

cérébral

Moelle épiniére Dzy< 45 Gy Forte

PRV moelle D2o< 50 Gy Forte

épinieére

Glandes Dmoy < 32Gy ou Forte-

parotides V1s56y<65%, V306y<45%, Visey<24% (2 au moins une des moyenne

parotides)

Articulation D20,<65 Gy Moyenne-

temporo- faible

mandibulaire

Yeux V356y<50% Moyenne-
faible

Nerfs optiques  Dzy<54 Gy Moyenne-
faible

Oreille interne  D2¢<50 Gy Moyenne-
faible

Cavité orale D29<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 a p<0,01.

3.5.Résultats

Les résultats de cette analyse ont fait '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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Bockground: Intensity Modulated Arc Therapy (IMAT) can be planned and delivered via several tech-
nigues. Advanced Radiotherapy (ARTORL) 15 a prospective study that aims o evaluate the tre siment costs
and clinical aspects of implementing these IMAT techimigues for head and neck cancers. In this context,
we evaluated the potentia |l dosimetne gain of Helical Tomotherapy (TomoTherapy, Accuray, HT) versus
YMAT {Rapid'Arc™, Varian Medical System, RA) for orophanmgeal cancer (OC)
Material and methods: Thirty patients were selected from our database in whom bilateral neck irradia-
tion and e atment o the primary were indicated. Each patwent was planned twice using both HT and RA
planmng systems using a simultaneous integrated boost approact. For the planming target volumes (FTV)
and organs at nsk, ICRU 83 reporting guidelines were followed. RA and HT plans were compared using
pared Student's (-test.
Resuls: RA and HT produced plans with 2 good coverage of PTVs and acceptable spaning of OARs
Although some dosimetnc differences were statistically significant, they remained small, However, the
near maximal dese to the PRV of spinal cord and brain stem was lower with HT. Regarding normal tissue,
HT increased the volume irradiated at doses between 4 and 20 Gy compared to RA
Conclusion: In OC, HT and RA showed similar dosimetric results. They represent the maximum gains
obtained with photon beams. The medicoeconomic evaluation of our shedy 15 ongomg and may reveal
differe nces bebween these technigues in terms of MU number, fracton ome, and clinical evaluabon,

© 2013 Associazione |elians di Fisica Medica, Published by Hsevier Led. Al rghts reserved,

Introduction

and Meck cancers, IMRT has preserved salivary function by sparing
the parotid glands. The PARSPORT study reported a halving of late

The development of Intensity-modulated radiation therapy
(IMRT) has revolutionized radiotherapy. Compared to conformal
radiotherapy, the sharp dose fall-off gradient of IMRT allows for a
homogeneous and highly conformal planning target volume [FTV)
while sparing sensitive structures of organs at risk {DAR). In Head

* Corresponding author. Department of Radiation Oncology, Besangon Universoy
Hospital, Boulevard Fleming I5000 Besangon, Framce. Tel.: +33 3 81 66 B2 40;
Bi: +33 3 B166 &S5 51

E-mail address: stephanie srvagi@gmail.com (% Senagi Vernatl

grade 2 or more xerostomia with IMET compared to conventional
radiotherapy in a phase NIl multicenter randomised controlled
study without compromising loco-regional control or overall sur-
vival [1], Subsequently, fixed field IMRT has evolved to Intensity
Modulated Arc Therapy {IMAT) with even more conformal and
homogeneous dose to the PTV and spanng of the OAR in onrder to
decrease acute and late toxicities without compromising local
tumour control. There are two principal ways to perform IMAT:
Helical Tomotherapy (Accuray) and Volumetric Modulated Arc
Therapy {(VMAT) {RapidArc, by Varian Medical System and VMAT,
by Elekta). However, there is currently no evidence of superiority in

T M- 17978 — see front matter© 2013 Associazione Kaliana di Fisica Medica. Published by Elsewier Ltd. All Aghts resenved.
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terms of anti-tumour efficacy or OAR sparing between rhese two
techniques, It is problematic to perform a randomised phase [ trial
of an expensive new technology, given that the expensive eguip-
ment must be purchased up front and if the new rechnology doesn't
produce a benefit, the purchaser is indebted with an unusable
technology [2].

In this planning study, we compared the dose distributions to
the PTV and the DAR obtained with RapidArc (RA) and Helical
Tomotherapy (HT) using a Simultaneous Integrated Boost tech-
nigue in oropharyngeal cancers.

Material and methods
Patients

Thirty patients with histologically confirmed oropharyngeal
cancer were selected for the Advanced Radiotherapy study, a na-
tional prospective medico-economic study that aimed to evaluate
the impact of implementing several intensity modulated tech-
nigues on the cost of radiotherapy and the clinical outcomes for
various Head and Nedk cancers, The patient's characteristics are
summarized in Table 1. All patients received bilateral neck imradi-
ation, as well as treatment to the primary. The medical chart was
presented to and approved by the ethical research board, Simula-
tion computer tomography scan was obtained with intravenous
contrast. 5cans were of 3 mm slice thickness and obtained from the
sterno-Clavicular joint to the frontal sinuses,

Gross tumour volume and orgon at risk delineation

Delineation of primary tumour and of elective and involved
lymph nodes was performed through co-registration of the CT scan
with magnetic resonance imaging and fluorodeaxyglucose positron
emission tomography (FDG-PET) according to the centers’ routine
practice, The electively imadiated nodes were delineated based on
the primary site and nodal stage following published guiddines [3 ]
The DAR included the brainstem, spinal cord, inner ears, mandible,
tempom-mandibular joint (TM]), parotid glands [superficial and
deep lobes), submandibular glands, larynx, superior — middle —
inferior pharyngeal constrictor musdes and oral cavity. Security
margins of 4 mm and 2 mm were implemented around the spinal
cord and the brainstem respectively, to account for patient set up

Table 1

Fadient and tumour characteristcs. Abbrevia
tions: PV = planning target  volume,
PN = PP T, MREX — P i U

TNM staging N

TIND

T2M1

TZ2M2

T3ND

TIN2

Tamo

Tam2

PTsq o fom®)
Mean

Min

Max

PTigy gy (cm®™)
Mean

Min

Max

P70 cy (cm®)
Mean

[T - R T A

g

2
)

ExB Eunk

uncertainties {planning organ at risk volume, PRV), A physician
checked all contouring,

Clinical and planning target volumes

Qinical target volume (CTVyy ¢y} was defined as the gross
tumour volume [GTV) and any involved lymph node(s) plus a
margin for microscopic spread. Depending on the primary and
inwolved lymph nodes, the high risk subclinical tumour volume
(CTVgy oy) was defined as high-risk lymph nodes and critical
adjacent tissues. The low risk CTV 5 ¢, included the elective lymph
node volumes [3]. A planning target volume (FTV) for each of the
above-mentioned volumes was obtained by adding an automatic
isotropic margin of 5 mm.

Dose prescription ond rodiotherapy planning

Simultaneous integrated boost IMRT planning was performed
with a prescribed dose of 70 Gy (2 Gy per fraction) to the PTVyg ¢y,
concumrently with 63 Gy (1.8 Gy per fraction) to the PTVes gy and
56 Gy (1.6 Gy per fraction) to the PTVss oy

The goal was to deliver more than 95% of the prescribed dose to
more than 95% of the volume { Dagy, 07 Dpsar pun) and more than 90%
of the prescribed dose to more than 98% of the FTV wlumes as
homogeneously as possible. Hence, the median dose [Dsgy) was as
close as possible to 56, 63 and 70 Gy for PTVss oy PTVey gy and
PTVyg gy respectively. The near maximum absorbed dose Dy, {the
dose absorbed in 2% of the PTV, of Dpear-pasx) had to be less than
107% of the median dose [4]. Duning planning, the primary goal was
to ensure PTV coverage, The dosimetric constraints for the three
PTVs are specified in Table 2. The secondary goal was to minimize
OAR doses as much as possible, according to the selected con-
straints, The maximom doses [Dax) to the PRV of brainstem
(braimstern + 2 mm) amd the PRV of spinal cord (spinal
cord + 5 mm) were set as 60 Gy and 50 Gy, respectively. In addition,
parotid gland had to receive a mean dose of <32 Gy {both parotids
or at least one),

Volumetric-modu lated arc therapy and helical tomothe rapy plaons

The RA and HT plans were all developed for comparison in this
study by two physicists experienced in each technigue.

The RA double-arc plan was areated for each patient, using the
RapidArc (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, USA) software.

The gantry speed, MLC shape and monitor unit weightings of each
segment were optimized and the dose rate was vared to deliver

Table 2

Dose volurme constraints Abbreviations: TM] = temporo-mandibular point, £,
5 —dose received by x% of structure volume, V., — percent structure vohume of xCy,
PTV = planning target volume, PRV — planning organ at risk volume,

St CTures Obpectives Prionty
FTvs Vg = U5 and Vg > Q8% High
of the prescribed dose to the FTVs
Brai nstem Dy 54 Gy High
PRV brainstem Dy 56 Cy High
Spinal cord D45 Cy High
PRV spinal cond Dy 50 Gy High
Parotid glands* Mean dose < 32 Gy of Vg o < B5%, High-medium
Van ay < 45K, Vas oy < 24%
™) DS Gy Mediu m-ow
Eyes Vis g < 50% Mediu m- ow
Optic nerves D 5 Gy Mediu m-ow
Inner ears Dy 50 Gy Mediu m-low
Oral cavity Dy 50 Gy Med iu mi-how
* At leastone,

HHHHMﬂuﬁkhpunmnmuﬂmut al., Is IMAT the ulti mate evolution of conformal radiotherapy? Dosimetric comparison of
helical volumetric modulated arc =< therapy for oropharyngeal cancer in a planning study, Physica Medica (2013), http://
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treatment. RA plans were caloulated with 2 arcs of 360° each. All
plans were calculated using the Anisotropic Analytical Algorithm
{AAA) version 10,028 photon dose algornithm.

The HT plans were optimized with TornoTherapy Hi-Art [Acou-
ray, Madison, W1, USA) Software version 42,087 with 2.5 feld
width, Other common parameters were pitch {0215 ) and nominal
modulation factor {2.3),

Evaluation of plans

Each plan was transferred to Artiview software v2.4 (Aguilab
SAS, Lille, France), Plan guality was assessed according to the
critena of the International Commission on Radiation Units and
Measurements 83 report: the near-minimal {Dggy ), near-maximal
(Dyy), median (Dsy) doses and the homogeneity index {Hlcgp)
[4]. Other parameters analysed included the mean dose [Daean ),
Coverage Index {CO), Dice similarity coefficent (D5C), Conformity
index {Q) and Target Coverage (TCO) [5]. All evaluation indices
were based on volume definition described as follows:

00 = Din/Dheet (1

where Dy, is the minimum dose in the target {Deogy) and D4 the
95% of the prescribed dose of this target; the optimal value is 1.

a = Vg Ve (2)

where Vg is the volume of the reference isodose (95% of the
prescribed dose) and Wy the volume of the target; the optimal
value is 1.

DSC = (2 = Vig)/(Vy + Vi) (3)

where Vrg is the volume of the target covered by the reference {95%
of the prescribed dose); the optimal value is 1, It represents the
quality of the irradiation cover of the target.

Dygsx )/ Dsox (4)

the optimal value is zero. It represents the homogeneity of the
plan [4].

TCO = 100 = Vop/Vy (3]

For the OARs and PRVs, the analysis included the mean dose
{Dipyean ), the maximum dose to 2% of the volume ( Dyy) and appro-
priate organ specific dosejvolume thresholds (Table 2).

For the healthy tissue, a structure; “Non-Tumoral Tissue” (NTT)
which corresponds to:

Volume NTT [Virr) = volume between the frontal sinuses and
the carina — { volume PTVrp Gy + volume PTVE oy + volume PTVss
ay) was created,

According to D'Souza, Integral dose (ID) to organ j divided into n
voxels is given by Ref, [6]:

where Dy my, w; and py; are the dose, mass, volume and density of
voxe i in organ j. If the voxel s have the same size and the density of
the organ is uniform, the expression for the ID to organ j cam be
samplified to:

- P30y

where Vj and p, are the volume and density of the organ, respec-
tively, and D is the mean dose to it. If the density of the organ is

Hliyomii g = (Dax -

T (7)

uniform, the 1D to organ j can also be computed from the differ-
ential dose-volume histogram using:

Dy = By, iy (8)

Where m is the number of dose bins, Vi is the volume of the kth bin
and Dy is the dose of than bin.

For all treatment plans in this study, the voxels were uniform in
size, All ID calculations were performed using structure volumes
and mean doses:

ID () = Dmean(Gy) = Volume (cm*) % P (ug-cm-!] (9)

The MonTumour Integral Dose (NTID) is the ID of the non-
tumoral tissues:

NTID (i = ID body (between the frontal sinus and the carina)

~ 1D PTVs (Dpry 70 ¢y + IDrrv s oy + 1Dprvss cy)
(10)

For the NTT, the volume receiving a dose of at least 1 Gy, 2 Gy, 4
Gy, 6 Gy, 10 Gy, 15 Gy, 20 Gy and 40 Gy were reported from DVHs,

Statisticol analysis

Discrete variables were expressed as counts {¥) and continuous
variables as mean (standard deviation, D). The results of the VMAT
and HT plans were compared using paired Stodent's t-test for sta-
tistical significance, with the threshold for a significance level at
P < 0,01, The statistical analysis was performed using the Statistical
Analysis System software version 9.3,

Results
Target coverage and dose homogeneity

To simplify the reading of the analysis, mean DVHs of the three
PTVs for the global cohort of patients comparing both technigues
are reported in Fig. 1 In general, all technigues resulted in similar
target coverage | Figure 2a and b). Clinically acceptable plans were
achieved for both echniques.

Although some dosimetric differences were statistically signif-
icant, they remained small{ Table 3 ). HT and RA provided very good

Mean DVHs of the PTVs for the global cohort of patients

i~ J— Fwﬁaq. (HT)
- Pwﬂﬂy (HT)
45+ - Pwmﬁ. (HT)
404

35 — PTVseq, (RA)
304 Fwﬂﬁ fﬁlﬁ-}
254 p— PT‘ur',-[:Har [RA)

Volume (%)
gy
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Dose (Gy)

Flgure 1. Mean DVHz of the PIVe for the global cohort of patients.
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Figure L. a and b: Represntative RapidAn (a) and Helical Tomot herapy (b} dese distributions for a same patient with head and neck cancer. The CGI'V is in red and the planming
target volumesare shown in blue, with sodose lines from 45 to 7612 Gy, The parotid glandsare in blue and purple, spinal cond in yellow and its PRV in red. (For interpretation of the
references to colour in this figure legend, the reader is refered to the web version of this article.)

conformity, even for large volume of PTVs and with high D5C
espedally when PTV volumes were large,

PRV of spinal cord

All plan respected the planning objective of 45 Gy and 50 Gy as
maximum dose tothe spinal cord and its PRV respectively, but HT

Table 3

Comparison of mean dosimetnc parameters computed for FTVss oy FTVa: oy and
Ty ¢y Abbreviations: Obj = objective, Dy = dose received by x& of struchure
volume, Vo = percent structure volume of xCy, TV = phoning targer volume,
ALARA = as low as reasonably achievable, Digen (Gy) = mean dose to the volume,
HI = homogeneity indec, D5C = dice similarity coefficient, 00 -~ cowerage index,
Cl = conformity index, TCO -~ target coverage, 50 - sandard deviation Indices
highlighted in grey are statistically significant.

(by. Rapidarc Helical tomotherapy P
mean |50 ) mean {%0)

PTWss gy

B s (G 56 Gy 56.99 {0.93) 56,78 (0.93) 01078
Dvan { Gy ALARA 6243 {3.21) G101 (3.7) 0.1330
Do (Gy) 56 Cy 56.93 (0.E1) 5650 (0.74) 00074
H1 {ICRL ) a 018 {0.12) 022 {0.13) 00123
DSC i 047 {0.17) D46 {0.17) 02311
co i 099 (0.11) D495 (0.0%) 0.0052
cl 1 407 {3.52) dld (3E7) ObEEY
TCO (k) sk 95,56 {5.46) 927X {11.48) 0.2150
PTVez cy

D (C) 63 Cy B2 (0.81) E3.66 (066 ) 00035
D { Gy ALARA 6836 [1.48) B&.11 [1.30]) 02873
Do {Gy) 63 Cy B4.52 (0.B5) 63.7(1.29) 00014
Hi {ICHLT) a 014 {D.0«4) 017 {0.07) 0018
DSC 1 .54 {0.16) 0.50 (0.16] 00002
co 1 099 (0.03) 096 (006} 0006
cl i 3.08 {1.8E) 345 (2.26) 0.1 22
Ico 95k 0683 (1.47) 0537 (3.56) 00747
FTVoy y

D (C) T0 Gy 59,94 (0. 39) B4 (062 ) 00011
Dy { Gy ALARA TLE3 {1.07) T1.34 (0.74) <001
D {Gy) 70 Gy 7013 {0.41) 69.3 (2.35) 0.06 56
Hi {ICRLY) a 0,09 {0.02) 009 {0.05] 07627
DSC i 0.E7 {0.10) 083 (0.08) 00167
co i 0.99 {0.02) D98 (0.03) 02086
Cl 1 1.36 {0.3B) 132 (0.27) 03558
TCo a5k 9660 {2.3) 0546 (7.04) 04542

allowed more sparing of PRV spinal cord in terms of Doy 32.4 Gy
{SD: 5.53) and 396 Gy (SD: 285) with HT and RA (p = 0.0001),
respectively (Table 4 and Fig. 3).

PRV of brainstem

As for spinal cord, HT and RA showed Dy lower than the
planning objective of 54 Gy and 60 Gy for brainstem and its PTV,
and statistical significance was observed: 30.47 Gy (SD: 11.14) and
38.03 Gy {5D: 124) for the PRV of brainstem with HT and RA
{p < 0.0001), respectively (Table 4 and Fig. 3).

Parotids

The analysis was carried out for ipsi- and contra-lateral parotids
separately and as expected, larger spanng was observed for the
contra-lateral glands. In the RA group, the mean valoe of mean dose
to contra-lateral parotid was 2727 Gy (5D: 4.42). In the HT group,
the mean value of mean dose to contra-lateral parotid was 26.11 Gy
{SD: 327). No statistically significant difference was obsarved be-
tween groups (Table 4 and Fg. 4).

Healthy tissue

The planning objectives for healthy tissue were to minimize its
involvement. The 1D for PTVs [ IDpry oGy + IDpry & Gy + IDpry 56 |_-‘_,|,_I
was 4854 | (SD: 1263) and 4857 | (SD: 1253) for RA and HT
respectively,

The mean NTID was 140.8 | (range: 77.8-2181)) and 1506 |
{range: B8 42256 |) for RA and HT respectively {p = 0.003 ) [Fig. 4).
Regarding the NIT DVH, there was an increase in the volume
imadiated with HT at doses between 4 Gy and 20 Gy, while above
these values the irradiated volumes were similar (Table 4 and
Fig.5).

Discussion
In this study we compared HT and RA dosimetric planningin 30

patients with oropharyngeal cancer and we demonstrated that
both technigues were able to produce plans with a good coverage of

dx doi,org/ 10.1016(}.ejmp2013.07.128
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Table 4

summary of dosimetric results for organs at risk. Abbreviations: Dy = dose received
by % of structure volume, Vey — percent structure volume of xGy, PRV — planning
organ at risk volume, 0., (Gy] = mean dose to the volurne, ALARA = as low as
reasonably achievable C5M <= superior pharyngeal constrictor muscle,
MM = middle pharyngeal constrictor muscle, CIM = inferior pharyngeal
const fictor muscle, S0 — standard deviation Indices highlighted in grey are statis-
tically significant.

b RapidArc Helical tomatherapy  p
mean {50 mean {50]

Healthy tissue
WD ) ALARA 14084 (3265) 15080 (3716) Q0034
Vagy (%) ALARA BE.35 { 10.22) B7 99 (1062) 01086
Vigy (%) ALARA T1.53 { 1367) 7233 (1563) 05653
Vigy(®) ALARA 56.08 { 14.02) 63 .46 (19} Q.0ax7
Vecy (%) ALARA 50.1{13.23) 50 .05 {1646} (L0001
Vooy (X}  ALARA #1.18 { 10.06) 4033 (1337) <0000
Vi gy (E]  ALARA 1307 {B96) 3854 (10.74) =0.0001
Vo gy(X)  ALARA 36 54 { TE2) 30,70 (BET ) Q0111
Voo cy [E) ALARA 10,00 { 3.42) 10.84 (354} 0,752
Ipsilateral parotid
Divean (Cy)  ALARA 3018 { 763} 29.37(3.70) 05088
Do {Gy} ALARA BB.12(5.37) B4.96 (5.55) Lo3E
Viz o (X)  ALARA M2 (1611) 7077 (14.15) 0E0E3
Vi oy (X)  ALARA 4709{1533) 4557 (749) QETET
Vaoqy (X)  ALARA 4261 {159) 4012 {506 03348
Was o (%) ALARA 25.80 { 13.46) 2204 (784} 1176
Contralateral parotid
Brean () ALARA 2427 {4.42) 2611 (327) 00224
Dy iGy) ALARA 56.75 {5.97) 573 (546) 00108
Vis gy (X)  ALARA 50,96 (13.95) B904 (1519) 00304
Vig oy (X}  ALARA 36.04 {QLEE) 4030 (5.47) Q0619
Vig i (%]  ALARA 3158 {10) 34,05 (5.78) a.13m
Vs o (X} ALARA 1563 (6.35) 16.38 (667} 05576
My of spinal cord
By, (Cy) ALARA 30:6 { 2BS) 3238 (5.53) 200001
PRV of brainstem
Br {Gy) ALARA 3803 { 124) 30.47 (11.14) 00001
X hers
Onel coviy
Do Gy} ALARA BE.48 [ B.54) BE.82 [BE5) 05 742
Do ICy)  ALARA 4477 {12.48) 43 95 (12.06) 03643
Larynx
Do Gy} ALARA BB.A4 {4.82) 67.54 (D6} 03226
D IGY)  ALARA SE.67 (952) 5161 (1381) Q0005
Y]
By (Cy) ALARA TLES { L1B) 7081 056) 00001
Do iCy)  ALARA 6411 {5.20) 64 46 (4.36) 01644
MM
Dy {Gy) ALARA B9.66 {4.55) 6054 (341) QB4
Dy 1Gy)  ALARA 6355 (502} 6348 (532) 00222
oM
B (Cy) ALARA B2 {7.22) 6285 {9.10) 01806
D 10y)  ALARA 5536 {0.4) 50,04 (13.02) LO00s
Mandible
Dy Gy} ALARA B6.131(5.74) 6559 (450} L1136
Dy (Gy)  ALARA 4707677} 45 58 [B.69) Q5465

PTVs and an acceptable sparing of spinal cord, brainstem and
contra-lateral parotid. Although some dosimetric differences were
stari stically significant, these were small and unlikely to have any
clinical impact. For both technigues, the ability to achieve a ho-
mogenous dose is better forlarge PTVs. HT has already been proven
to have high capability for the treatment of large target volumes
[7-9]. Compared with IMRT, many studies have also reported the
ability of HT to im prove dose homogeneity and OAR spanng in head
and neck cancers [10-13|. For RA, double arcs are necessary to
improve target coverage and homogeneity compared to single arc
treatment |14]. In a dosimetrical comparison of 10 patients, Wie-
zorek et al. compared Elekta VMAT, Varian RA, step and shoot IMRT
and HT treatment plans using a simultaneous integrated boost
technigue. The RA and HT technigues resulted in better targetdose
homogeneity compared with VMAT and step and shoot IMRT [15].

Mean DVHs for healthy tissue,
PRV of spinal cord and PRV of brainstem
for the global cohort of patients
. == Healihy tssue (HT)
o — PRV SC (HT)
= PRV BS (HT)
— Haalihy bsawe [RA)
_E — PRV SC (RA)
— PRVBS (RA)
s
a 2n a0 B0 B0 100
Dose (Gy)

Hgure 3. Mean DVHs of healt by tissue, PRV of spinal cord and brainstem for the global
cohort of patients. Abbreviations: PRV < planning organ at risk volume, 5C = spinal
cord, BS — brainstem.

With respect to the OAR, HT performed better than RA with less
dose delivered to the PRV of spinal cord and the brainstem in terms
of maximum tolerated dose. These differences may be particularly
important when we consider the nsk of loco-regional recurrence
within the first two years after primary treatment and the devel-
oping technique of re-irradiation. Both technigues were able to
spare contra-lateral parotid. Many authors have pointed out the
capacity of these technigues and the importance of this parotid
sparing in late xerostomia as an important factor in improving
quality of life of the iradiated HNC patient. Wiezorek et al. re-
ported a mean dose of spared parotid to 265 Gy for RA and 141 Gy
for HT [15].

Photons have probably reached their treatment limit. A future
perspective for ensuring good target coverage whilst sparing OARs,
would be adaptive radiotherapy and, farther away, adaptive proton
radiotherapy.

When focussing on the healthy tissue, our results indicated that
the non-tumoral integral dose was 140 | and 150 | with RA and HT
respectively. The difference is statistically significant but maximum
and minimum values were the same within both techmigues,
Mevertheless, when we consider DVH of the healthy tissue minus
PTV, there was an increase in the volume irradiated with HT at
doses between 4 Gy and 20 Gy, above these values, the irradiated
volumes were similar. The risk of irradiating increasing volumes
of normal tissue is radiation-induced second cancers, Although,

Mean DVHs for ipsi- and contra-lateral parotids
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Figure 5. Box and whiskers of NTID for both technigues.

whether or not a second cancer is caused by radiation treatment is
difficult to prove as this population has a tendency © develop
second cancers, Nevertheless, for the HPV positive population, we
should strive to achieve the minimum dose to normal tisse
because there has been much debate about a higher number of
monitors units causing more scattered dose and leaf leakage radi-
ation hence causing a higher risk of secondary cancers.

RA and HT have several potential advantages over traditional
methods of IMET delivery. The main advantage is that treatmants
are delivered in a fraction of the time compared with field beam
IMRT treatments. Rao et al. compared VMAT treatments with fixed
beam IMRT and HT. VMAT treatment times ranged from 2.1 to
46 min, IMRT treatment times from 7.9 to 11.1 min and HT treat-
ment times from 4 to 7 min [16]. The advantages of decreased
treatment time include berter patient comfort and compliance,
increased patient throughput and enhanced image guidance [17].
These may be also impact on tumour control. Zheng e al. showed
that longer fraction delivery times gives less cell kill in nasopha-
ryngeal carcinoma cell culture, maybe due to sub-lethal damage
repair during irradiation [18]. Another advantage is increasad
monitor unit {MU) efficiency, meaning fewer MUs are reguired to
deliver the prescribed dose. The medico-economic evaluation of
our study is ongoing and will included study of MU number, and
fraction time,

Finally, dosimetric comparisons of different IMRT planning
systems have many variables that may influence the results
espedally the trade-off between target coverage and the sparing of
DARs, the experience of the planner and the institution. To limit the
need to make a subjective choice in treatment planning, Janssen
et al. showed the feasibility to perform objective treatment plan-
ning using automatically generating Pareto fronts [19].

Conclusions

Our results show that both iechnigues are able to produce plans
with a good coverage of PTVs and an acceptable sparing of spinal
cord, brainstern and contra-lateral parotid. Both technigues are
eguivalent for oropharyngeal cancers treatment although HT may
increase integral dose to the healthy tissue. Although some dosi-
metric differences were statistically significant, they remained
small and probably have little or no clinical impact. We consider
rotational IMRT technigues as the reference treatment representing
the maximum benefit that could be expected with normo-
fractionated photon radiation therapy,
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3.6.Discussion

3.6.1. Synthese

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. Méme si la différence de certains indices dosimétriques entre RA et TH

était statistiquement significative, I'écart était faible et les résultats acceptables et

satisfaisants.

Cependant, deux choses attirent notre attention :

a)

b)

by

la dose plus faible recue a la moelle épiniere et son PRV avec TH, liée a
l'irradiation hélicoidale et la fermeture des lames devant le passage de la moelle
épiniere, plus difficile a obtenir avec RA. Une plus faible dose recue a la moelle
épiniere permettrait la possibilité d'une ré irradiation en cas de rechute locale.

la dose regue aux tissus sains, évaluée par la NTID, est plus élevée par TH. Une
étude a 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 exces 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
regue 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 a 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 a
irradier qui sont complexes et différents selon le site primitif, le stade et 'extension
tumorale [75, 111]. A c6té de la délinéation, les expériences du centre et du physicien
sont également importantes. Dans I'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 'irradiation (dose, étalement, volume cible) était associé a une perte
de probabilité du contréle locorégional de 24% a 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 '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 I'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 a risques, il faut
définir pour chaque structure :

- Lapriorité

- La dose maximale en Gy dans un volume en % acceptée

- La dose minimale en Gy dans un volume en % acceptée

Pour aider I'optimiseur, d’autres structures sont créées pour limiter la dose recue au
niveau de ces structures :
- Creéation 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 levres
Des anneaux (ring) autour des PTV pour obtenir un gradient de dose de distance

croissante
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Figure 19 : Exemple de planification a 'aide du TPS Eclipse
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3.6.3.2. Cas de Tomothérapie

Il faut séparer les volumes cibles des organes a risques et les prioriser a la facon des
poupées russes, de la plus interne a la plus externe quand les volumes se superposent

comme la moelle épiniere et le PRV de celle-ci.

Il faut ensuite définir :

- L’importance, qui pourra évoluer lors de I'optimisation, avec une importance des
volumes cibles toujours supérieure aux organes a 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
I'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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3.6.4. Les avantages et inconvénients de TH

Au niveau mécanique, 'avantage de TH réside dans

- lavitesse du CML (pneumatique),

- un CML parallele 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 ou un point discret du patient voit le
faisceau et la modulation) qui est de I'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 étre modulé ainsi que la vitesse du bras de I'accélérateur.
Par contre la vitesse du CML est relativement lente et I'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 stire restant celle que le bindbme médecin/physicien
maitrise. L’étape suivante consiste a 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

hélicoidale

4.1. Introduction

Ces nouvelles techniques d’irradiation, permettant une irradiation de haute précision
nécessitent un lourd investissement financier et humain. A linverse des
chimiothérapies, la réalisation d’études randomisées de phase III en radiothérapie est
difficilement concevable et souvent peu adaptée [113]. Ainsi I’évaluation des nouvelles
techniques se fait plutét de facon longitudinale a partir d’études dosimétriques
théoriques, d’études de phase I/II sur de faibles effectifs et surtout a partir d’études
observationnelles. La TH a été évaluée lors d'un appel a projet de 'INCA en 2005 par les
premiers centres francais équipés de cette nouvelle technologie. Parallelement, s’est
développée I'arcthérapie sur les accélérateurs linéaires classiques par 'arrivée sur ces
machines de I'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 modeles économiques des pays
industrialisés ne suivent pas systématiquement les évolutions technologiques. Face a
cette évolution, et a l'absence d’étude clinique randomisée, il parait essentiel
aujourd’hui d’évaluer I'apport de toutes ces avancées et d’utiliser chaque équipement
au maximum de ses performances et a bon escient dans le respect des protocoles
thérapeutiques validés.

Dans ce contexte, I’étude médico-économique, ART ORL, a été proposée et soutenue par

I'Institut National du Cancer (INCA) visant a évaluer de fagon prospective :

- l'aspect économique afin d’estimer le différentiel de colits 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
I'aspect médical en comparant les toxicités aiglies et chroniques, notamment
salivaires, induites par ces traitements ainsi que les taux de contréle 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, a I'exception des patients traités par VMAT, Elekta Oncology, par défaut

d’inclusion.

4.2 .Critere d’inclusion et d’exclusion

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

index de performance, OMS < 2

age supérieur ou égal a 18 ans

carcinome histologiquement prouvé

carcinome épidermoide ou indifférencié (UNCT) du cavum, ou carcinome
épidermoide de I'oropharynx ou carcinome épidermoide de la cavité buccale
Stadel a IV

MO selon la classification TNM, 7¢me édition

Patient non opéré (chirurgie partielle par laser et curage ganglionnaire
autorisés)

Irradiation des aires ganglionnaires cervicales bilatérales

Affiliation obligatoire a un régime de sécurité sociale

Les critéres 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 étre en décubitus dorsal, les bras le long du corps, épaules basses
et nuque dégagée. La position de téte la plus adaptée est une position ou le palais dur
est perpendiculaire a la table de traitement. La contention est constituée d’'un masque

thermoformé avec 5 points d’ancrage.

4.3.2. Définition des volumes a 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 a 3 mm de la volite cranienne au
médiastin supérieur (caréne). Ce volume d’acquisition était identique pour tous les
patients afin de faciliter 1'étude sur la dose intégrale. Une imagerie par résonnance
magnétique (IRM) et une imagerie par TEP pouvaient étre réalisées en position de
traitement en fonction de la localisation tumorale et a 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’intérét et OAR

Structures d’intérét

Définition

Volumes a traiter
CTVseay

PTVsecy
CTVe3ay

PTVe3cy
CTV7ocy

PTV7ocy

OARs
Canal médullaire
PRV canal médullaire
Tronc cérébral
PRV tronc cérébral
Parotide droite
Parotide gauche
Articulation temporo-
mandibulaire
Glandes sous
maxillaires
Cavité buccale
Larynx
Si cavum

Volume prophylactique a bas risque (muqueuse et aires
ganglionnaires cervicales)

CTVsecy + 5 mm

Ensembles des volumes hautement susceptibles d’étre
atteints (aires péri tumorales et aires ganglionnaires
cervicales a haut risque)

CTVe3cy + 5 mm
Ensemble des structures macroscopiquement envahis
(tumeur primitive et adénopathies envahies)

CTV706y + 5 mm

Canal médullaire + 5 mm

Tronc cérébral + 2 mm

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 PTV7ogy

- 63 Gy, 1,8 Gy par fraction au PTVe3cy

- 56 Gy, 1,6 Gy par fraction au PTVsegy
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Tableau 6 : Contraintes dosimétriques.

Structures Objectifs Priorité
PTVs V95%295% et V90%298% de la dose prescrite aux PTVs Forte
100 % de la dose prescrite a la médiane du volume du PTV

Tronc cérébral D2y< 54 Gy Forte

PRV tronc D2o< 56 Gy Forte

cérébral

Moelle épiniére Dy< 45 Gy Forte

PRV moelle D20< 50 Gy Forte

épiniéere

Glandes Dmoy < 32Gy ou Forte-

parotides Vi1s56y<65%, V306y<45%, Visey<24% (a au moins une des moyenne

parotides)

Articulation D20,<65 Gy Moyenne-

temporo- faible

mandibulaire

Yeux V356y<50% Moyenne-
faible

Nerfs optiques  D2%<54 Gy Moyenne-
faible

Oreille interne  D2¢<50 Gy Moyenne-
faible

Cavité orale D29<50 Gy Moyenne-
faible

4.4.Controles du traitement

4.4.1. Controles avant traitement

Pour chaque plan de traitement:

- transfert des données du plan de traitement sur fantome homogene (cylindre de

diametre de 15 a 20 cm et/ou parallélépipede de largeur et de hauteur 15 a 20

cm)

- Recalcule tenant compte des caractéristiques du fantome

- Puis exportation du plan sur 'accélérateur
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Mesure avec une chambre d’ionisation a l'isocentre pour la détermination de la
dose absolue

Mesure dans un fantome dédié (DELAT 4, par exemple) ou portal (EPID) avec
comparaison de I'image prédite avec I'image acquise (gamma index, test d’écart

de distance et test de différence de dose)

Les critéres d’acceptation étaient les suivants :

pour les doses : +/- 5%

pour les isodoses de valeur supérieure a 50%, et dans une zone de faible
gradient : +/- 4%

pour les isodoses de valeur supérieure a 50%, et dans une zone de fort gradient :

+/-4 mm

4.4.2. Controles de I'accélérateur

Chaque centre participant devait controler I'étalonnage des faisceaux utilisés selon la

décision technique de AFSSAPS (2 mars 2004, mise a jour le 27 juillet 2007 portant sur

le controle interne et externe en radiothérapie).

Chaque centre participant devait justifier d'un controle de qualité de I'accélérateur

selon la décision technique de AFSSAPS (2 mars 2004, mise a jour le 27 juillet 2007

portant sur le contrdle interne et externe en radiothérapie).

Concernant les spécificités de la modulation d’intensité et dans le cas de RA, les

controles suivants étaient obligatoires :

controle de la position des lames (contrdle mensuel)

controle de la dose/unité moniteur en fonction du nombre d’'UM délivré :
controle semestriel ou apres 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 a 100)

controle du déplacement de la vitesse des lames (controle mensuel).

Concernant les spécificités de TH, une attention particuliere était portée sur :

un test de constance RCMI en rotation (controle hebdomadaire)
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- un test dit « complétion procédure » permettant de controler la reprise conforme
du traitement apres 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. Controles de la position géométrique du patient

L’alignement et le positionnement du patient étaient controlés par
- la réalisation de 2 clichés orthogonaux (kV, kV) dans le cas d'un traitement par
RA, a 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 a 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 apres 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’intérét,
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 a1a
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 a p<0,01.

4.7 .Résultats

Les résultats de cette analyse ont fait '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 ], Garcia R, Hangard G, Zefkili S,
Makovicka L, Giraud P. Cancer Invest 2014, 32(5):159-167.
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A dosimetric comparison was made of Helical Tomotherapy
(HT) and Rapid'Arc® (RA) in 115 patients with head and neck
carcinoma included in a prospective and multicentric study. HT
and RA provided highly conformal plans that easily complied
with dose volume constraints for organs at risk. HT reduced
high doses to the planning target volumes [PTVs) compared to
RA and provided a more homogeneous dose distribution but
with an increased Non Tumoral Integral Dose (NTID) than RA.
However, the dinical consequences of these dosimetric
advantages and disadvantages need further investigation.
Keywords: Head and Meck cancer, Bllateral neck irradiation,

Simultaneous Integrated boost (SIB), Volumetric modulated
arc therapy, Intensity modulated arc therapy

BACKGROUND

The objective of radiation therapy is to deliver a prescribed
dose to a target volume, while minimiring the deleterious
effects of radiation tissue. This is referred to as conforming
the dose to the target. Various techniques are employed to
fulfill this objective. Intensity modulated radiation therapy
{(IMRT) is a method employed to further reduce the dose
to critical structures while maintaining a higher dose to the
target volume. IMRT is distinpuished from 3D conformal
radiotherapy by its ability to deliver fields of non-uniform
intensity. IMRT spares sensitive structures (organs at risk,
OAR) without compromising coverage of tumor target vol-

umes (1-3). Toledano et al. conducted a prospective clini-
cal study that included 208 patients treated with IMRT for
head and neck cancer (4). The two-year loco regional con-
trol and overall survival were 86% and 86.7% respectively.
At 18 months, grade =2 xerostomia was 16.1%. The study
suggests that IMRT reduces late toxicities without jeopardiz-
ing local control and overall survival. Intensity modulation
can be achieved in a number of ways. These include: selec-
tive fluence modulation using multileaf collimators (MLC)
by “step and shoot (55)" or “sliding windows (SW)" meth-
ods; Intenisity Modulated Arc Therapy (IMAT) using a he-
lical slice by slice delivery (Hi-Art TomoTherapy®) (HT);
and volumetric modulated arc therapy (VMAT) using three
variables: MLC shape, gantry rotation speed and dose rate.
On Varian machines, VMAT is referred to as RapidArc®
{RA), while on Elekta machines it is simply called VMATY
(VMAT).

Given the quick progress made in radiotherapy this last
vear and the increasing costs of these treatments, a prospec-
tive study named ART ORL was conducted in France,
funded by the French MNational Institute Against Cancer.
This study aimed to evaluate the impact of implementing
several intensity-modulated technigues on the production
cost of radiotherapy and clinical aspects with IMAT (Helical
tomotherapy, TomoTherapy® by Accuray (Madison, WI,
USA); and volumetric modulated arc therapy: RA by Var-
ian Medical System (Palo Alto, CA, USA), and VMAT® by
Elekta (Elekta Oncology, Stockholm, Sweden)).
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The main objective of this preliminary study was to re-
port a prospective and practical analysis of dosimetric data
of patients with locally advanced head and neck carcinoma
who have an indication for bilateral neck irradiation includ-
ing the primary site treated with Helical Tomotherapy, RA,
and VMAT®, Given the small number of patients treated
with VMAT, this group was excluded from this initial study.

METHODS

Institutions selection

Selection of participating centers was based on their expe-
rience in RA or HT planning and was required to comply
GORTEC IMRT physics group (5).

Eligibility criteria

Eligible patients (pts) had stage I-IV non-metastatic cancer
of the nasopharynx, eropharynx, and oral cavity with histo-
logically proven. All pts had an indication for bilateral neck
irradiation to the primary site. Other inclusion criteria were
age over 18 and a performance status graded on the World
Health Organization scale under 3. Concomitant chemora-
diation was authorized.

Exclusion criteria were unilateral neck irradiation with the
primary site, patients with postoperative indications for ra-
diotherapy, previous head and neck irradiation, another can-
cer in the last five years, a preventive treatment for xerostomia
and without a follow-up every 2 months for the first 2 years.
The medical chart reviewing was presented and approved by
the ethical research board.

Patient characteristics

Between February 2010 and February 2012, 117 pts were in-
cluded from 9 different centers. Two patients were excluded
from the final analysis due to an interruption of treatment.
The final analysis included the remaining 115 pts. Seventy
patients were treated with RA in six institutions. Tumor sites
were the oropharynx for 45 pts (64.3%), nasopharynx for 17
pts (24.3%), and oral cavity for 8 pts (11.4%). Mean ape pa-
tient was 56.9 years (range: 31.8-79.5). According to the 7th
UICC classification, 12 pts (17.1%) were stage [-11, 16 pts
{22.9%) were stage 111, and 42 pts (60%) were stage [V. Forty-
five pts were treated with HT in six institutions. Tumor sites
were the oropharynx for 32 pts (71.1%), nasopharynx for 10
pts (22.2%), and oral cavity for 3 pts (6.7%). Mean age patient
was 53.1 years (range: 21.1-78.7). According to the 7th UICC
classification, 5 pts (11.1%) were stage 1-11, & pts (13.3%) were
stage IIT and 34 pts (75.6%) were stage [V, Patient character-
istics are reported in Table 1.

Treatment technique, gross tumor volume, and organs at
risk delineation

pending on the center with a simultaneous integrated boost
scheme (SIB). Patients were treated using 6-MV photons
and positioned in a five-point fixation mask. Treatment was
administered in five daily fractions per week. Treatment-
planning was based on contrast-enhanced CT images with

RA HT

N 70 % ' %  pvalue
Age [08R3
Mean 569 53.1
Range J1LB-T9.5 2L1-787
Gender 8301
Male 58 819 7 &22
Female 12 17.1 & 178
Site £922
oC & 114 3 6.7
NP 17 243 10 222
op 45 64.3 i L1
T 4312
T L il.4 5 11.1
T2 A | 30 10 2
T3 23 s 12 .7
T4 18 5.7 18 40
N ABND
NO 24 43 13 289
N1 12 17.1 3 6.7
N L 114 ] 133
Nia 3 43 X 4.4
N2b 13 18.6 2 20
Nic 7 10 10 22.3
N3 3 43 2 4.4
Stage UICC Tth 2088
0 L] L] 1] 0
I 3 412 3 6.7
n 9 129 2 44
m 1a 29 6 13.3
IVA and IVE 42 il 34 756
PTV 56y (am®)

4109 39073 5050
sD 115.31 177.44

146.12 206.16 018
sh 109,81 12895
PTV 79 Gy (cm?)
Mean 176.5 18265 8032
sh 141.12 120.4

PTV = planning target volume; 50 = standard deviation; OC = oral cavity; NP =
nasopharyme; HP = hypopharyme.

slice spacing and thickness of 3 mm from the head down
through the carina. Delineation of primary tomors and of
pathologic and elective lymph nodes was performed through
coregistration of the CT scan with magnetic resonance imag-
ing depending on the centers daily practice and according
to previously published guidelines (6-9). The electively ir-
radiated nodes were delineated based on the primary site
and node stage following published guidelines (7, 9). Clin-
ical target volume (CTVqqy) was defined as the gross tar-
get volume (GTV) and the lymph node disease plus a mar-
gin for microscopic spread. Typically, a margin of 5 mm was
used around the primary tumor GTV and 7-8 mm around
the positive lymph node, if any. Depending on the primary
volume (CTV,;¢y) was defined as high-risk lymph nodes
and critical adjacent tissues. The low risk CTVss ¢y included
the prophylactic lymph nodes. The planning target volume
{PTV) for each above-mentioned volume was obtained by
adding an automatic margin of 5 mm.

Cancer Investigation
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The OAR included the brainstem, spinal canal, inner ears,
mandible, temporo-mandibular joint (TM]), parotid glands
{superficial and deep lobes), submandibular glands, lar-
ynx, superior—middle-inferior pharyngeal constrictor mus-
cles and oral cavity. For the nasopharynx cancer, the optic
chiasma, optic nerves and temporal lobe were also delineated.

Dose prescription and radiotherapy technique
Simultanecus integrated boost IMRT planning was per-
formed with a prescribed dose of 70 Gy (2 Gy per fraction)
to the PTV gy, concurrently with 63 Gy (1.8 Gy per frac-
tion) to the PTV e gy and 56 Gy (1.6 Gy per fraction) to the
FI'V_“.GT.

The goal was to deliver more than 95% of the prescribed
dose to more 98% of the volume ( Dyga, o Dagar-min ) a5 homo-
geneously as possible. Hence, the median dose (Dspy) was a
close as possible to 56, 63, and 70 Gy for PTVssgp PTVa oy
and PT V5 gy, respectively. The near maximal absorbed dose
Dy, (the dose absorbed in 2% of the PTV, or Dyeer ma) had
to be less than 107% of the median dose (10).

During planning, the primary goal was given to satisfy
PTV coverage. The dosimetric constraints for the three PTV
are specified in Table 2. The secondary goal was to decrease
OAR doses as much as possible, depending on the selected
constraints. The maximum doses { Dy ) to the brainstem and
the spinal canal were set as 54 Gy and 45 Gy, respectively. In
addition, at least one side of the parotid gland had to receive
a mean dose of <32 Gy (11). The dose to other normal tis-
sues was minimized to a reasonable range without affecting
the target coverage (Table 2).

HT uses a helical slice 6-MV photon beam. The HT plans
were optimized with TomoTherapy Hi- Art Treatment Plan-
ning System (TPS) (Accuray, Madison, W1, USA) Software
version 4.2 with 2.5 field width. Other common parameters
were pitch (0.215) and riominal modulation factor (2.3).

The RA double-arc plan was created using the RA (Varian
Medical Systems, Palo Alto, CA, USA) software. The gantry
speed, MLC shape and monitor unit {MU) weightings of each
segment were optimized and the dose rate was varied to de-
liver treatment. RA plans were calculated with 2 arcs of 360°

Table 2. Treatment Planning Objectives

PTVs Vosw, > 95% and Vags, = 98% i

of the prescribed dose to

the PTVs
Brainstem Doy = 4Gy High
Spinal cord Do, < 45 Gy High
Parotids plands ~ Mean dose < 32 Gyor High-Medium

Visgy =< 65%, V < 450%,

V. < 24% (at ane

parotid)
™I Dy, = 65 Gy Medium-Low
Eyes Visgy < 50% Medium-Low
O)ptic nerves Dhy, < 54 Gy Medium-Low
Inner ear Dy, = 50 Gy Medium-Low
Oral cavity Doy, = 50 Gy Medium-Low

TM] = tempone-mandibular joint, Dy = dose received by x% of strocture volums,
ValGy = percent structure vwolume of xGy, PTV = planning target volume.

Copyright © 2014 Informa Healthcare USA, Inc.
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each, one clockwise and one counter clockwise of standard
177 control points each. All plans were calculated using the
Anisotropic Analytical Algorithm {AAA) version 8.6 and 10
photon dose algorithm.

HT and RA treatment planning were performed by a team
of physicist experienced in each appropriate technigue in
each center.

Evaluation of the PTVs

For each patient, the following DICOM objects: CT, RT
Structure Set, RT Plan, and RT Dose were transferred to
Artiview software v2.4 { Aquilab SAS, Lille, France) for analy-
sis purposes. To report the dose to the PTVs, we have chosen
to create PTV as a separated volume:

PTVag = PTVag — PTVhg,
PTVioq = PTVig — (PTVag + PTVag).

Plan quality was assessed according to the criteria of the
International Commission on Radiation Units and Measure-
ments 83 report: the near-minimal (Dggy ). near-maximal
(D), median (D) doses, and the homogeneity in-
dex (Hly-py). Other parameters analyzred were mean dose
{Dmesn)s Coverage Index (CO), Dice similarity coefficient
{DSC), and conformity index (CI). All evaluation indices
were based on volume definition described as follows (12):

CO0 = Dpin/ Dy, where Do is the minimum dose in the tar-
get (Dggy,) and Dy the 95% of the prescribed dose this
target;

HI = D payd Do, where Diggy is the maximum dose in the tar-
get D3y ); the optimal value is 1.

CI = Vi Vi, where Vi is the volume of the reference isodose
{95% of the prescribed dose) and Vy the volume of the
target; the optimal value is 1.

DSC = (2 x Vrp)i(Vi+ Vi), where Vg is the volume of
the target covered by the reference (95% of the prescribed
dose}; the optimal value is 1. It represents the quality of
the irradiation of the target.

Hlcpu sz = (Dw — Dogw )/ Dsow, (10); the optimal value for
HI is zero. It represents the homogeneity of the plan.

Evaluation of the OARs

For the OARs, the mean dose, Dy, and the partial volume
receiving specified doses were evaluated from the analysis of
Dose Volume Histograms (DVHs). For the salivary glands,
the partial volumes receiving specified doses (Visgy, Vs oy
V3o cys Vs gy) were also evaluated (13).

Evaluation of the healthy tissue

To evaluate the dose in the healthy tissue, we created a
new structure: “Non-Tumoral Tissue™ (NTT) which corre-
sponded to:

Volume NTT (V n71) = volume between the frontal sinuses
and the carina - (volumePTV ¢y + volume PTV gy +
volume PTV . ¢, ).
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For all treatment plans in this study. the voxels were uni-
form in size. All Integral Dose (ID) calculations were per-
formed using structure volumes and mean doses (14):

ID (]) =D\l Gy) x Volume(cm®) x plkg cm )
The NTID is the I} of the non-tumoral tissues:

NTID (1)
= IDbody (between the frontal sinus and the carina)

The Dgean of the non-tumoral tissue was:

NTID

B Gy) =—
wrrlGy) V NTT

For the NTT, the volume receiving a dose of at least 1Gy,

2Gy, 4Gy, 6Gy. 10Gy, 15Gy, 20Gy, and 40Gy were reported
from DVHs,

Statistical

Discrete variables were expressed as counts (%) and continu-
ous variables as mean (standard deviation, SI). The Student’s
t-test was used to compare continuous variable and the Fisher
exact test to compare discrete variable. To compare the cor-
relation between DSC and size of PTV, expressed with the
Pearson coefficient, we used the Fisher's transformation. To
account for the number of tests performed. the significance

level was set at 0,01 for all tests. The statistical analysis was
performed using the Statistical Analysis System software ver-
sion 9.3 for Microsoft Windows (SAS Institute, Cary, NC).

RESULTS

DVH analysis of PTV and PTV coverage

Clinically acceptable plans were achieved for both tech-
nigues. The mean values of the mean dose to the PTVssgy
were 57.94 Gy and 56.59 Gy, 64.55 Gy and 63.80 Gy for the
PTV g3y, and 70.14 Gy and 69.60 Gy for the PTV 7y, for
RA and HT. respectively.

In the RA group, the mean values of dose of 95% PTV were
53.08 Gy, 60.61 Gy, and 66.75 Gy for the PTV s5.6y, PTV g Gy
and PTV 5oy, respectively.

In the HT group, the mean values of dose 95% of PTV
were 53.87 Gy, 60.99 Gy, and 66.88 Gy for the PTV .
PTV g3y and PTV 7y, respectively.

As reported in Table 3, HT significantly reduced the high
doses compared to RA for Dy and HL: PTV ssiyt D =
64,67 Gy vs. 62.36 Gy (p < 0001); PTV g5cy: Day, = 68.95
Gy vs. 67.55 Gy (p < .0001); PTV my: Daw = 73.35 Gy ws.
71.58 Gy (p < .0001) for RA and HT, respectively.

HI s a5 was significantly better with HT for PTV gy
and PTV 7y (HI jcay s to the PTV gy = 0.13 (p = 0073)
H!dHI]mHH}ﬂ!Eﬂvmgrzﬂ.ﬂg[pz.m]fmlmgel
close to zera).

Using the Pearson’s correlation, we found a trend between
the DSC and the volume of the PTV. DSC increased {near 1)
when PTV increased with both techniques. For the PTV ¢y,

Table 3. Comparison of Mean Dosimetric Parameters Computed for PTV sg gy, PTV g3 Gy and PTV 7 gy

RA HT
Obj Average sD Average sD p {Stsdent’s i-test)
PTV sscy
Dmean (GY) 57.94 107 56.59 0.75 0001
Doy, (Gy) 6467 270 62.36 2.93 = N
Dz, (Gy) 532Gy 53.08 5.90 53.87 2.65 .3350
HI o 0.212 0.05 0.18 .11 0790
Co 1 1.04 0.03 0.98 i1.08 8242
Clgs | 151 1.09 389 3.40 0124
DEC 1 .58 014 0.49 0.18 0033
PTV gs Gy
Dmean (GY) 64.55 0.9z 63.80 119 0012
Doy, (Gy) 68.95 154 67.55 119 i)
Dz, 1Gy) 59.85 Gy 60.61 1.69 60.9% 1.438 2285
HI o 0.15 0.05 0.13 0.04 0073
co | 098 0.08 0.9% .04 2468
Clgs 1 4.34 283 6.04 18.65 0940
DS 1 0.44 047 .58 .15 A579
PTVY may
Dmean 1Gy) 70.14 052 69,60 .42 < ML
Do, (Gy) 73.35 115 71.58 1.38 = AMN
Dz, (Gy) 66.5 Gy 66.75 142 66, B 229 7430
HI o 011 0.03 .08 0.03 0004
co 1 0.99 .02 .99 .02 &719
Clgsg | 1.33 0.58 L% 0.24 502
DSC | 0.85 012 .86 .08 TJ2I5

Obj = objective, D% = dose recerved by x% of structure volume, VaGy = percemt structure volume of xGy, FTV = planning target volume, Dmean (Gy) = mean dose to the
mu_n_.e_m_=mmmmc:mmmm:mma=mmm=mmmhmhmn

statistically significant.
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Table 4. Relationship Between DSC and Size of PTV

BA group HT group
DsC DB&C

Volume of PTV 56 Gy # =027 p<.0001 =055 p=.0001
Volume of PTV 70 Gy =008 p=.0189 r =0.007 p= 5849

Legend: Correlation wae assessed using a Pearson's tesl

the correlation coefficient {r square, r?) was in the RA group
0.27 and in HT group 0.55. We did not found the trend for
the PTV 7uiy. Then, there was a trend between the DSC and
the volume of PTV only for the large volume (PTVsscy) and
more important for HT (Table 4).

DVH analysis of spared parotids

Both RA and HT were able to spare the contralateral parotid.
In RA group, mean value of mean dose to contralateral
parotid was 26.31 Gy (SD: 4.31). In HT group, mean value of
mean dose to contralateral parotid was 26.57 Gy (SD: 5.15).

Table 5. Summary of Dosimetric Results for Others Organs at Risk
imean values)

RA HT

Averape 5D Average SD  p (Stadent’s {-lest)

Spinal canal

Dy, (Gy) 3B94 300 3146 488 =001
Brain stem

Dy, (Gy) MIT 1299 3312 873 062
Ovral cavity

Doy, (Gy) 63.76 1022 6388 879 S476
Dppean (Gy) 4176 1209 3962 1040 3268
Larynx

D, (Gy} 6596 625 66.51 .01 G54
Dmean (Gy) 5284 948 4934 1284 1270
Vap (%) 9026 3463 454 1270 A215
Vap (%) 6001 288 519 3213 J1B63
Sup PCM

Doy, (Gy) TLET 235 704 2:24 0354
Dmean (Gy) 6226 746 6129 5.21 3850
Vi (%) 96.13 1006 9717 7.23 5190
Vg (%) 92B6 1415 9364 1265 7592
Vo (%) 6810 2652 71835 2832 3735
Middle PCM

Dy, (Gy) 69.17 447 6B.30 411 i
Dmean (Gy) 6245 520 6253 6.44 S416
Vo (%) 9995 006 S8.TR 453 DB0G
Vsp (%) 9504 883 9243 1667 1864
Vo (%) 6181 3413 B850 3315 3000
Inf PCM

Doy, (Gy) 6425 671 6LB4 6.36 2598
Dypean (Gy) 5375 B52 49.3% 9,66 0147
Vao (%) 9043 1BI3 757 2438 009
Vs (%) 6576 3121 439% 3143 K05
Vo (%) 3511 3348 21139 344 751
Mandible

Dy, Gy} 6367 T4 629 &.60 6020
Dpenn (Gy) 4282 857 4376 1016 6482
Vsp (%) 349 2354 B9 33 A008
Vao (%) 1335 178 2106 6.73 < 001

D% = dose received by r% of structure volume, VeGy = percenl struciure wol-
ume of xizy, Dmean (Gy) = mean dose to the volumse, CSM = superior pharyngeal
constriclor muscle, CMM = middle pharyngeal constrictor muscle, CIM = inferior
pharyngeal constrictor muscle, 0 = sandard deviation. Indices highlighted in grey
et il

Copyright © 2014 Informa Healthcare USA, Inc.
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Figure 1. Box and Whiskers of mean doses of ipsi and contralateral

parotids for RA and HT. Legend: min, max, line: median and box
25-T5%.
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No statistical significant difference was observed between
groups (Figure 1).

DVH for other Organs at risk

Table 5 summarizes the results for OAR doses. Both tech-
nigues were able to spare the critical structures. For the spinal
canal and the brainstem, the Dy was significantly greater
with RA: Day, spinal canal = 38.94 Gy with RA and 32.46
Gy with HT, p < 0001 and Dy, brain stem = 38.77 Gy with
RA and 32.12 Gy with HT, p = .0062.

Integral dose, non-tumeor integral dose and Dmean of the
healthy tissue

The mean ID for PTVs {ID pryvmocy + ID prvescy +
ID prvsecy) was 44.59] (SD: 12.30) and 45.98 J (SD: 14.09)
for RA and HT, respectively (p = .591).

The mean NTID was 134 | (range: 74-229.86) and 161 |
{range: 88-229.23) for RA and HT, respectively (p = .0003).
HT improved the NTID of 16% in comparison with RA for
the same ID to the PTVs.

The mean dose of NTT was 1385 and 16.13 Gy for RA
and HT, respectively (p = .001). Regarding the NTT DVH,
there was a large increase in the volume irradiated with HT
at doses between 4 and 40 Gy, while above these values the
irradiated volumes were similar (Figure 2).

DISCUSSION

This prospective study reports on a comparison of VMAT
with the RA technique with two arcs versus IMAT with HT
for bilateral head and neck irradiation including the primary
site, This study was initiated in February 2011 according to
a non-randomized design, but this does not constitute a lim-
itation, as it was based on a pragmatic approach. Although
there have been a few studies that compared different IMRT
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Figure 2. DVH of NTT (mean).

techniques, the originality of our study consist in a large
number of patients included from different centers to have a
cohort of patients treated with the two techniques. This study
aimed to evaluate the ability of HT and RA with two arcs to
spare the function of parotid glands in Head and Neck can-
cer patients by analyzing DVHs, salivary flow measurements,
salivary scintigraphy and Quality of Life assessment. This as-
sessment is ongoing with a patient follow-up of 18 months
after treatment. Previously, in a dosimetric study, we had se-
lected 30 patients with an oropharyngeal cancer from our
database (included in ART ORL). Each patient was planned
twice using both HT and RA planning systems (two arcs) us-
ing a simultaneous integrated boost approach with the same
dosimetric constraints that the clinical study. RA and HT
produced plans with a good coverage of PTVs and accept-

7ed4a
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Figure 3. Representative Helical TomoTherapy dose distributions for
head and neck cancer. The planning target volumes are shown in blue,
with isodose lines from 30 to 76.40 Gy.
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Figure 4. Representative volumetric modulated arc therapy with RA
dose distributions for head and neck cancer. The planning target vol-
umes are shown in blue, with isodose lines from 30 to 76.40 Gy.

able sparing of OARs. Although some dosimetric differences
were statistically significant, they remained small (15).
Despite the number of dosimetric studies, these results
should be interpreted carefully because the calculation al-
gorithm and resolution of the planning systems are different
(16, 17). The algorithm used for each technique has some
specificity due to delivery techniques. The RA planning
process is based on a core engine, the so-called progressive
resolution optimizer (PRO) (18). This is the optimization
algorithm used to determine the combination of field shapes,
segment weights (with dose rate and gantry speed varia-
tions), which best approximate the desired dose distribution
in the inverse planning. The dose is calculated using a pencil
beam with a spatial resolution of 2.5 mm (19). The HT
planning is guided by several unique user defined param-
eters: primary jaw field width, modulation factor (ratio of
the maximum leaf opening time to the average leaf opening
time for all non zero leaves) and pitch (ratio of couch travel
distance per rotation to the primary jaw width). The dose is
calculated using a superposition/convolution algorithm with
a fine dose calculation grid (0.195 x 0.195 x 0.3 cm) (20, 21).
There is no consensus in the literature on the superior-
ity of any one technique. Comparing the plans obtained with
RA versus HT in our study, both techniques provided very
similar and highly conformal plans that complied well with
OAR dose volumes constraints {Figures 3 and 4). Our results
showed that HT reduced the high doses (Dy,) to the PTVs
compared with RA. In addition, dose homogeneity was better
with HT as compared with RA. Effectively, some authors have
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reported a better homogeneity with HT. In a planning study
where the authors compared in & patients with oropharynx
cancer IMRT versus VMAT versus HT, they showed that HT
was better than VMAT and IMRT for coverage of elective
PTYV, homogeneity, and conformity (22). Lu et al. published
same results (23). The authors compared VMAT (two arcs)
with HT and “conventional™ SW IMRT (7-9 fields) in 20 pa-
tients with nasopharyngeal carcinoma. In their study, VMAT,
HT, and IMRT plans have similar PTV coverage. There was
no significant difference between VMAT and HT in homo-
geneity, while the homogeneity indices of VMAT and HT
were better than the IMRT plans. HT plans provided a bet-
ter CI than VMAT and IMRT. These results suggest that HT
may be superior that VMAT in terms of homogeneous dose
distribution. These results were found in Oliver’s comparison
with RA and HT where HT was superior in dose homogene-
ity at the expense of a longer treatment time and a higher in-
tegral dose {24). Moreover, our results showed that HT pro-
vided a better conformity for large volume. HT has proven
to have unique capacities for the radiotherapy treatment of
large target volume (25, 26). A recent study by Van Gestel and
colleagues compared S5 IMRT, SW IMRT, RA planned with
Eclipse, Elekta VMAT planned with SmartArc (SA), and he-
lical TomoHD (HT) using a SIB technique up to £9.12 Gy.
They concluded that rotational IMRT techniques preferable
to fixed gantry techniques due to faster fraction delivery and
better sparing of OARs without a higher integral dose and HT
given most homogeneous target coverage with more sparing
of spinal cord, brainstem parotids and lower swallowing ap-
paratus than most of the other systems (186).

In terms of the OAR doses using both techniques, our
results were satisfactory in meeting the constraints for con-
tralateral parotid, spinal cord and brainstem. Sparing of con-
tralateral parotid was not significantly different between RA
and HT. Vanetti et al. in a larger planning study with 29 pa-
tients, comparing single and double arc RA with 7-9 field
fixed field IMRT reported a mean dose of the contralateral
parotid at the tumor level at 32.6 Gy with IMRT, 30.9 Gy with
a single arc, and 28.2 Gy with double arc RA (27). Mean dose
for contralateral parotid with HT at 27.5 Gy was reported in
a study published by Lu et al. (23).

Nevertheless, the Dsy, at the spinal canal and the brain
stem were significantly lower for HT than RA. The advan-
tage can be used in case of reirradiation in these patients, who
are predisposed to develop a second primary Head and Neck
cancer.

When focusing on the healthy tissue, our results indicated
that the integral dose was slightly higher for HT. Our re-
sults were similar to that reported by Fiorino et al. They re-
ported a planning study comparing the IMRT technique with
HT (28). The integral dose was 112 Gy/l, 128 Gy/l, and 119
Gy/l with IMRT, HT planning without stressing the salivary
glands sparing and HT planning stressing the salivary glands
sparing, respectively. We also found that HT increased the
NTID of 16% compared to RA with the same [D to the PTVs.
Verellen et al. estimated by a factor of B (9.9% vs. 1.2%) the
increase in risk of secondary malignancies in their head and
neck patients undergoing serial tomotherapy compared to

Copyright © 2014 Informa Healthcare USA. Inc.
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conventional treatment (29). The risk of radiation-induced
cancer is real but often appears after 15-20 years, But in pa-
tients with HPV associated tumaor, which are most young and
with a pood prognosis, this possible increased risk needs to
be balanced with the treatment benefit.

VMAT has several potential advantages over traditional
methods of IMRT delivery. The main advantage is that treat-
ments are delivered in a fraction of the time compared with
field beam IMRT treatments. Rao et al. compared VMAT
treatments with fixed beam IMRT and HT. VMAT treatment
times varied from 2.1 to 4.6 min, IMRT treatment times var-
ied from 7.9 to 11.1 min and HT treatment times varied
from four to seven min (30). The possible advantages of de-
creased treatment time include better patient comfort and
compliance, increased patient throughput and enhanced im-
age puidance. Another advantage is increased MU efficiency,
meaning fewer MUs are required to deliver the prescribed
dose. The main disadvantage of VMAT is an increased op-
timization time as compared to fixed beam IMRT.

The medico economics evaluation of our study is un-
derway and will study UM number, fraction time, inverse
planning duration and clinical evaluation with toxicities and
loco-regional recurrence-free survival that are necessarily to
prove the benefit of dosimetric advantages or disadvantage.
Recently, HT appeared to achieve encouraging clinical out-
comes in terms of response, survival and toxicity rates in 24
pts with locally advanced oropharynx and inoperable oral
cavity cancer with a median follow up of 24 months (30).

A future perspective for ensuring good target coverage
while sparing OARs, would be adaptive radiotherapy and,
farther away, adaptive proton radiotherapy (31, 32).

CONCLUSION

This planning practical study has show the ability of RA and
HT to provide highly conformal plans that easily complied
with QAR dose volume constraint. There is no consensus in
the literature in the superiority of any one technique. RA and
HT are fast, safe, and accurate techniques for normofraction-
ated radiotherapy treatment. Our results in this prospective
study indicate that HT provided better dose homogeneity of
the PTVs than RA, and improved the DSC, the quality of irra-
diation of the target, particularly when volumes of PTV were
large as well as an increased NTID when compared to RA.
However, these advantage and disadvantage needs further
investigation.
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4.8.Discussion

A partir d’'une population traitée par arcthérapie et par irradiation hélicoidale de fagon
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 I'index DSC et le
PTVsecy, table 4 dans l'article)

- permettre une épargne de la glande parotide controlatérale a la tumeur (Dmoy

26,3 Gy avec RA et Dmoy 26,6 Gy avec TH (valeur moyenne des Dmoy)).

Nous retrouvons les mémes tendances que dans l'étude théorique (Chapitre 3), a
savoir :
1- que la dose maximale regue par le canal médullaire était moins élevée avec TH,
D2o moelle : 38,9 Gy avec RA et 32,5 Gy avec TH
2- et que la dose intégrale regue par les tissus sains était moins élevée avec RA

(valeur moyenne de la NTID = 134 J avec RA et 161 ] avec TH)

N’ayant pas de données sur la qualité du repositionnement en cours de traitement des
patients, nous ne pouvons conclure qu’a une « équivalence dosimétrique » de ces deux

techniques de traitement.

Ces 2 techniques offrent de trés 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
controle tres précis de la position géométrique du patient par 'imagerie embarquée
avant la séance d’irradiation pour de ne pas dégrader la couverture tumorale. En effet,
plusieurs séries ont rapporté des récidives a proximité du CTV pouvant étre liées aux
mouvements du patient, ou a la déformation géométrique des volumes a irradier, alors
que les récidives intra-GTV sont dues a une résistance intra-tumorale et posent la

question de I'escalade de dose [118-123].
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L’autre élément a prendre en considération est I'absence de recul de ces nouvelles
techniques par rapport a la dose intégrale recue 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 a une autre dépend de nombreux
criteres comme la dimension du bunker, en cas de remplacement d’un accélérateur, du
plateau technique déja existant par exemple. Quel que soit le choix final, '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 a venir (controle local et

toxicité radio-induite) devraient étre similaires.

Etant donné «l'équivalence dosimétrique» de ces machines, nous avons cherché a

améliorer le ratio thérapeutique en s’intéressant aux machines dédiées a la stéréotaxie.
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5. Apport des faisceaux non coplanaires
dans la délivrance du « boost » dans la
couverture des volumes cibles et I’épargne

des tissus sains

5.1.0bjectif

Etant donné I'équivalence dosimétrique des 2 machines précédemment étudiées (RA et
TH), nous avons cherché a montrer si l'utilisation de machines dites dédiés a la
stéréotaxie et permettant de délivrer des faisceaux non coplanaires, a 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 critere principal
de sélection était le volume du PTV7ocy < a 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, a 1,6 Gy/f, sur le
PTVprophylactique €t 70 Gy, a 2Gy/f, sur le PTVinérapeutique
- un plan RA, avec une prescription en SIB délivrant 56 Gy, a 1,6 Gy/f, sur le
PTVprophylactique €t 70 Gy, a 2Gy/f, sur le PTVinérapeutique
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- un plan « combiné dit HT+Vero» avec 50 Gy, a 2Gy/f, sur le PTVprophylactique €t Un

boost séquentiel avec Vero System (vero) de 20 Gy, a 2Gy/f, soit 70 Gy sur le

PTVthérapeutique

- un plan « combiné dit HT+CK» avec 50 Gy, a 2Gy/f, sur le PTVprophylactique €t Un

boost séquentiel avec Cyberknife (CK) de 20 Gy, a 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 Vo95%295% et Vo0%,=98% de la dose prescrite aux PTVs Forte
100 % de la dose prescrite a la médiane du volume du PTV

Tronc cérébral D2y< 54 Gy Forte

PRV tronc D2o< 56 Gy Forte

cérébral

Moelle épiniére D2y< 45 Gy Forte

PRV moelle D2o< 50 Gy Forte

épiniére

Glandes Dmoy < 32Gy ou Forte-

parotides Vi1s56y<65%, V306y<45%, Visey<24% (2 au moins une des moyenne

parotides)

Articulation D20,<65 Gy Moyenne-

temporo- faible

mandibulaire

Yeux V356y<50% Moyenne-
faible

Nerfs optiques  D2%<54 Gy Moyenne-
faible

Oreille interne  D2¢<50 Gy Moyenne-
faible

Cavité orale D29<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, a 1,6 Gy/f, sur le PTVprophylactique €t 70 Gy, a 2Gy/f, sur le PTVinérapeutique-

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

déllVI‘ant 56 Gy, é 1,6 Gy/f, sur le PTVprophy]actique et 70 Gy, é ZGY/f, sur le PTVthérapeutique.

5.4.3. Planification des plans dits combinés Tomothérapie et Vero System

Une premiere planification a été réalisée délivrant par fraction de 2 Gy, 50 Gy sur le
PTVprophylactique- Puis, 20 Gy sur le PTVinerapeutique 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 premiere planification a été réalisée délivrant par fraction de 2 Gy, 50 Gy sur le
PTVprophylactique. Puis, 20 Gy sur le PTVinérapeutique 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 I'optimisation et ’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 recues sur les OAR et compte tenu des différences de
fractionnement, nous avons converti les plans en dose biologique a 2 Gy/f, en
utilisant le modeéle linéaire quadratique :

2t a/B

«/B _ nOf
b, =D 2+0/B

(24)
avec:
- a/f = 3 pour les glandes parotides, les glandes sous maxillaires, et les tissus
sains
- a/f =2 pour le canal médullaire

- nfle 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 'lCRU 83 avec en plus 'index
DSC. Les OAR ont été analysés ainsi que les tissus sains, étant défini comme :

tissu sain = volume body qu sinus frontal 4 1a carene — le volumes des PTVs

L’ID a été analysée pour les tissus sains.

5.6.Analyse statistiques

Les variables discretes 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 a 0,01 (SAS, version 9.3).
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5.7.1. Caractéristiques des patients

Les 10 patients sélectionnés avaient un volume de PTVinerapeutique COmpris entre 35,2 et

175,1 cm3

Tableau 8 : Caractéristiques des patients

PTVprophy]actique (Cl’l’l3)
moyenne
min
max
PTVthérapeutique (Cmg)
moyenne
min
max
TNM
T1
T2
T3
T4
NO
N1
N2
N3
Stage UICC 7th
I1
I11
IVA and IVB

442,2
271,9
5259

98,8
35,2
175,1

_ W W WwWN = O

NN

133



5.7.2. Analyses des PTV

Etude n°3 : Apport des faisceaux non coplanaires

Les traitements combinés et non combinés permettaient une bonne couverture des

PTV, selon l'analyse des indices DSC et HI. Cependant, pour les PTVprophylactiquez, RA

permettait une meilleure homogénéité avec un index HI a 0,16 (valeur moyenne) et une

meilleure conformation avec un DSC a 0,62 (valeur moyenne); et TH et les plans

combinés permettaient une meilleure homogénéité dans le PTVin¢rapeutique avec un index

HIa 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)
D2s (Gy) 61,03 (2,63) 61,87 (2,82) 65,21 (3,15) 64,07 (3,27)
Dso% (Gy) 56,67 (1,09) 55,86 (1,63) 51,87 (1,13) 51,64 (0,88)
PTVS6Gy Dosos (Gy) 53,40 (1,50) 52,97 (2,15) 49,51 (0,39) 49,34 (0,54)
Dosy (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)
D2y (Gy) 72,37 (1,24) 71,39 (0,45) 72,86 (1,4) 70,85 (0,53)
Dso% (Gy) 69,96 (0,5) 69,89 (0,2) 70,85 (1,3) 69,63 (0,28)
PTV70Gy Doss (Gy) 67,08 (0,77) 67,55 (0,81) 68,79 (1,12) 68,24 (0,65)
Dosy (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 Doy (Gy) 64,83 (1,6) 64,80 (5,44) 69,85 (5,43) 67,93 (1,74)
PTV 70Gy_6mm Dumoy (Gy) 60,1 (3,32) 61,74 (4,72) 66,51 (4,6) 62,87 (2,41)
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Concernant |'épargne des

OARs,
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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)
Dimoy (Gy) 29,24 (5,4) 29,233 (8,15) 26,75 (7,05) 24,95 (4,98)
Viscy (%) 70,9 (17,5) 67,92 (16,41) 68,6 (17,77) 64,6 (14,54)
PHL Vascy (%) 45,27 (14,42) | 45,86 (18,42) 39,83 (15,49) 35,63 (10,71)
V3ocy (%) 40,2 (13,67) 40,83 (18,26) 34,05 (14,5) 29,99 (10,15)
Vasay (%) 23,64 (8,4) 23,62 (15,22) 17,6 (11,65) 14,94 (8,61)
Doy (Gy) 26,26 (4,76) 25,80 (3,86) 21,9 (3,81) 21,22 (2,67)
Viscy (%) 64,75 (13,52) | 71,27 (17,05) | 60,71 (14,39) 56,47 (9,05)
PCL Vaecy (%) 42,84 (12,4) 39,48 (7,96) 30,35 (7,7) 29,31 (6,26)
V3ocy (%) 37,58 (11,84) 33,92 (7,87) 24,65 (7,28) 23,83 (5,99)
Vasay (%) 19,19 (9,03) 16,14 (7,79) 8,57 (5,67) 7,82 (4,66)
PRV moelle épiniére D2y (Gy) 38,89 (3,15) 30,46 (6,34) 30,31 (6,4) 28,37 (5,4)
PRV tronc cérébral D2y (Gy) 40,55 (7,53) 30,73 (7,43) 25,73 (4,35) 24,34 (4,04)
Autres
Cavité orale D2y (Gy) 66,85 (5,86) 64,32 (11,06) 65,23 (9,79) 65,36 (7,96)
Dimoy (Gy) 46,39 (10,84) | 47,36 (12,39) | 45,94 (12,27) 44,92 (11,2)
Larynx D2y (Gy) 65,77 (4,9) 64,89 (7,28) 64,76 (7,2) 63,52 (6,99)
Dimoy (Gy) 53,64 (7,54) 48,53 (11,8) 49,65 (9,9) 49 (9,76)
Muscle constricteur sup. D2y (Gy) 71,56 (1,6) 70,73 (0,68) 72,05 (1,5) 70,35 (0,61)
Doy (Gy) 63,14 (3,53) 63,59 (2,63) 64 (5,12) 63,12 (4,9)
Muscle constricteur moy, D2y (Gy) 67,84 (3,88) 68,7 (3,21) 67,6 (5,85) 67,07 (5,61)
Doy (Gy) 59,86 (4,67) 60,2 (7,15) 60,31 (7,17) 59,77 (6,34)
Muscle constricteur inf D2y (Gy) 59,8 (6,53) 60,96 (5,7) 58,1 (7,83) 56,77 (7,34)
Doy (Gy) 52,69 (6,83) 48,67 (8,58) 47,85 (7,03) 46,65 (7,61)
Thyroide Dimoy (Gy) 49,47 (11,53) 46,21 (8,7) 42,53 (5,94) 42,1 (6,15)
V3o6y (%) 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 a 2 Gy/fraction

RA RA EQD2 TH TH EQD2 TH+CK TH+CKEQD2 TH+Vero TH+VeroEQD2 test de Friedman
Structures Index mean (SD) mean (SD) mean (SD) mean (SD) mean (SD) mean(SD) mean (SD) mean (SD) p p EQD2
Dmean 29,24 (5,4) 23,1(5) 29,23(8,15) 25(8,47) 26,75(7,05) 21,8(7) 24,95(498) 20,7(5) 0,001 0,0901
V15Gy 70,9(17,5) 51,4(13,6) 67,92 (16,41) 554 (17,3) 68,6(17,77) 50(16) 64,6 (14,54) 46,3 (11,7) 0,13 0,0549
PHL V26Gy 45,27 (14,42) 33,5(12) 45,86 (18,42) 37,6(18) 39,83 (15,49) 30,2(13,8) 35,63 (10,71) 27,7(9,97) 0,0029 0,0336
V30Gy 40,2(13,67) 29,6(11) 40,83 (18,26) 32,2(17) 34,05(14,5) 23(8,6) 29,99(10,15) 23,6(9,5) 0,0007 0,0188
V45Gy 23,64 (8,4) 16,6 (7,3) 23,62 (15,22) 18,6(14,4) 17,6(11,65) 12,9(11) 14,94(8,61) 11,9(7,98) 0,002 0,0037
Dmean 26,26 (4,76) 20(4,8) 25,80(3,86) 21(3,4) 21,9 (3,81) 17,5(3,6) 21,22(2,67) 17,2(2,8) 0,001 0,001
V15Gy 64,75 (13,52) 46,6 (12,4) 71,27 (17,05) 51(11) 60,71(14,39) 41(9,39 56,47 (9,05) 40(7,8) 0,001 0,0077
PCL V26Gy 42,84 (12,4) 31,3(12,3) 39,48(796) 31(8) 3035(7,7) 22,5(67) 2931(626) 22,3(59) 0,001 0,0005
V30Gy 37,58 (11,84) 27(11,9) 33,92(7,87) 26,1(83) 24,65(7,28) 18,3(6,9) 23,83(599) 17,9(59) 0,015 0,0013
V45Gy 19,19 (9,03) 10,8(8) 16,14(7,79) 11,3(6,9) 857(567) 59(52) 7,82(4,66)  56(4,1) 0,0014 0,0164
PRV spinal cord D2% 38,89 (3,15) 29,3(3,6) 30,46 (6,34) 22,9(4) 30,31(64) 223(53) 2837(54) 209(57) 0,0008 0,0007
PRV brainstem D2% 40,55 (7,53) 31(9,6) 30,73 (7,43) 23(6,8) 2573(4,35) 17,9(4,1) 24,34(4,04) 169(3,5) 0,0003 <0,0001
RSR
NTID 134(38,2) 105(29,3) 143(42) 116(38,6) 107,7(38) 111(30,9) 130(40)  110(30,6) 0.0027 0,1305
Dmean 13,2(2,17) 9,5(2,3) 14,1(3,2) 11(2,6) 19,5(2,87) 10,3 (2) 14,6 (4,2) 10,4 (1,9) 0.0169 0,0584
ViGy 85,4(7,6) 656(23,2) 854(93) 72(13,4) 979(23) 71,1 (14) 87(9,7) 70,1(12,8) 0.0027 0,3234
V2Gy 69,6 (10,1) 57(11,6) 68,4 (13,8) 60(14,2) 83,9(7) 59,9 (15) 72 (13,5) 60 (13,9) 0.0034 0,0989
V4AGy 54,3 (10,4) 44,9 (9,8) 59,2 (14) 52,5(13,5) 74 (9) 51,7 (13,7) 63,5(13,7) 52,4(12,8) <0.0001 0,0067
V6Gy  47(9,5) 38,3(8,2) 54,4 (13,5) 45,4(11,4) 70,1(8,72) 44 (11,3) 58,4 (13,1) 45,1(10,7) <0.0001 0,0003
V10Gy 385(75)  31,1(66) 439(11) 352(9,3) 622(74) 33,6(8) 47,7(121) 34(7,6) <0.0001 0,0523
V15Gy 29,4(9,7) 24,5 (5,53) 34,7 (9) 26,3 (6,7) 52(8,6) 24,8 (5) 37,3(11) 25 (4,8) <0.0001 0,468
V20Gy  26(5,9) 19,4 (4,4) 27,4(7) 20,2(53) 42,6(9,65) 183(3,7) 29,4(10,8) 183 (3,5) 0.0029 0,5892
V40Gy  9,8(2,2) 6,9 (3) 10,1(3,8) 68(2,6) 14,4(4,6) 6(1,5) 9,6 (5,6) 5,9 (1,5) 0.0152 0,5641

Cependant, les plans combinés permettaient une dose maximale plus faible délivrée a la
moelle épiniere, au tronc cérébral et une dose moyenne plus faible a la glande parotide
controlatérale. La dose intégrale regue par les tissus sains était plus élevée en cas de
planification avec TH. Les mémes tendances se retrouvent lorsque I'on regarde les plans

convertis en équivalent a 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, I'épargne des OAR et
la dose intégrale regue 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 criteres utilisés, le meilleur
score (c’'est a 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

I'épargne des OAR

TH+Vero TH+CK TH RA
PTV 50 0r56 Gy HI 3 4 2 1
PTV 706y HI 1 2 4 2
PHL Dmean (Gy) 1 2 3 3
PCL Dmean (Gy) 2 1 4 3
Tissus sains NTID (]) 2 1 3 4
PRV SC D29 (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 légérement supérieurs des plans combinés, '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 I'ensemble de ces techniques
sur un méme plateau technique. Le faible enjeu clinique que 'on peut escompter de ces
faibles différences dosimétrique ne peut pas justifier le surcoiit 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 I'ensemble des machines délivrant des photons a I'’heure actuelle. A I'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 siir leurs limites intrinseques [110]. Le suivi des populations a
long terme, enregistré de facon prospective, notamment d'un point de vue des toxicités
tardives déterministes et stochastiques, permettrait peut étre de différencier ces

techniques d’un point de vue clinique.
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6. Analyse descriptive de la toxicité salivaire

apres irradiation de type IMAT

6.1.0bjectif de I'étude

Selon les principales études randomisées, le risque de xérostomie apres une RCMI a été
au moins réduit de 50% par rapport a une irradiation de type conventionnelle ou
conformationnelle sans modifier de fagon significative le contréle local et la survie

globale du patient [124].

Tableau 13 : Principales études évaluant I'incidence de la xérostomie apres radiothérapie.

Etudes Type de Xérostomie grade 2-4 (en %)
radiothérapie = A 6-12 A2 ans A3ans A5ans

mois

Kam et al. 2DRT 82,1

[125] RCMI 39,2

Nutting et 2D RT 74 83

al. [11] RCMI 15 23

Gupta et 3DRT 76 60,2 62,7

al. [126] RCMI 28,8 22,7 0

Peng et al. 2DRT 57,4 29,7

[127] RCMI 28,1 9,5

Il n’existe pas d’étude randomisée comparant une irradiation de type RCMI versus une
arcthérapie ou une irradiation hélicoidale. Les objectifs de notre étude étaient
- d’évaluer la fonction salivaire 18 mois apres une irradiation de type IMAT

- etde 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 a la fois la dosimétrie et au moins
une des méthodes d’évaluation de la fonction salivaire (Evaluation par I'échelle EVA,

RTOG simplifiée, dosage salivaire, scintigraphie salivaire).

6.2.2. Traitements

Compte tenu des deux premieres analyses dosimétriques faites, I'une théorique
(chapitre 3) et I'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 étre

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 macxillaire homolatérale (SMHL)

- la glande sous maxillaire controlatérale (SMCL)

- etl’ensemble des organes impliqués dans la fonction salivaire (SF) comprenant :
PHL, PCL, SMHL, SMCL, le voile du palais, les joues, les levres et les glandes
salivaires sublinguales.

Nous avons également créé des couronnes autour des parotides pour évaluer 'impact
du gradient de dose autour de celles-ci (parotide_3mm et parotide_6mm). Pour chacune
de ces structures, la dose moyenne, la Dy, et différents Vygy 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 I'échelle simplifiée du RTOG,

- par I'échelle visuelle analogique (EVA),

- par la mesure du flux salivaire apres 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 A 3 mois A 6 mois A 12 mois A 18 mois
d’inclusion

Echelle
simplifiée du
RTOG

Echelle
visuelle
analogique
Mesure du
flux salivaire
apres
stimulation
par Parafilm
Scintigraphie
salivaire
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Etude n°4 : Analyse de la toxicité salivaire

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 apres 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 I'échelle

RTOG modifiée

Patients non présents aux différents temps d’analyse

Tableau 15 : Répartition des patients selon le grade de xérostomie selon I'échelle RTOG en fonction du temps.

Variables Grade =0 Grade =1 Grade =2 Grade =3 Grade =4 Effectif

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) 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(2182)  2(3,64) 1(1,84) 55
RTOG_18M 16 (32,65)  21(429)  10(2041)  1(2,04) 1(2,04) 49

Patients présents aux différents temps (0, 6, 12 et 18 mois)

Tableau 16 : Répartition des patients (évalués a tous les temps) selon le grade de xérostomie selon I’échelle
du RTOG en fonction du temps.

Variables Grade =0 Grade =1 Grade =2 Grade =3 Grade =4 Effectif

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) 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(333)  19(4524)  8(19,05) 1(2,38) 0 (0) 42
RTOG 18M  15(357)  18(4286) 7 (16,67) 1(2,38) 1(2,38) 42
nombres de sujets au grade 0 en fonction du temps
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Figure 21 : Nombre de patients au grade 0 en fonction du temps.
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Etude n°4 : Analyse de la toxicité salivaire

Le nombre de patients présentant un grade 0 selon I'échelle RTOG simplifiée diminue
fortement 6 mois apres la radiothérapie pour ré augmenter a partir du 12¢me mois

comme le montre la figure 20.

6.3.1.2. Analyses descriptives de la population évaluée par I'échelle
visuelle analogique

L’EVA s’exprime en un score allant de 0 a 10, 10 étant le plus mauvais score.

Patients non présents aux différents temps d’analyse

Tableau 17 : Score selon I'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 I'échelle EVA (sur 10) des patients présents a 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

échelle de sécheresse en fonction du temps
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Figure 22 : Evolution du score EVA (moyenne) en fonction du temps
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Etude n°4 : Analyse de la toxicité salivaire

La xérostomie évaluée par le patient par l'utilisation d’'une réglette est évaluée en

moyenne a 3,5/10, 18 mois aprés 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 aprés radiothérapie (mg/min).

Variables Moyenne Ecart type Médiane Effectif

Poids_avant 1126,5 895,4 1000 65
Poids_6M 4279 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 Nombre de Nombre de Nombre de Effectif
patients avec  patientsavec patientsavec patients avec
un ratio un ratio entre unratio entre unratio
<25% 25-45% 45 -65 % >65%
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 apres radiothérapie pour les patients évaluables a 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 Nombre de Nombre de Nombre de Effectif
patients avec  patientsavec patientsavec patients avec
un ratio un ratio entre unratio entre unratio
<25% 25-45 % 45 -65 % > 65%
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 apres radiothérapie (6, 12 et 18 mois), s’'améliore avec le temps apres une nette
dégradation de la fonction salivaire 6 mois apres la radiothérapie. Le nombre de patient
présentant un ratio > a 65 % augmente avec le temps. Ceci illustre la nécessité
d’attendre au moins 18 mois, pour évaluer la fonction salivaire avant de conclure a une

toxicité définitive.
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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 apres. Les scintigraphies ont été analysées a partir d'un méme protocole
d’analyse élaboré avec un médecin nucléaire de I'Institut Curie a Paris.

Le tableau n°23 montre la FES de chaque glande avant et apres radiothérapie ainsi que

le ratio de récupération pour chacune d’elles.

- Analyses des parotides

Tableau 23 : FES et ratio de la FES a 18 mois pour les glandes parotides.

Variables Moyenne Ecart type Médian Min Max Effectif
(en %)

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
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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
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Distribution of FES_PHL Distribution of FES_PCL
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Figure 25 : FES de la parotide homolatérale (PHL) et controlatérale (PCL) avant et aprés traitement (Box and

Whiskers)

L’analyse des glandes parotides par scintigraphie salivaire 18 mois apres radiothérapie,

montre une récupération de la FES, avec 50 patients sur 66 ayant un ratio > a 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 a 18 mois pour les glandes sous maxillaires.

Variables Moyenne Ecart type Médiane Min Max Effectif
(en %)

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 a 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
Distribution of FES_SMHL Distribution of FES_SMCL
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Figure 27 : FES de la glande sous maxillaire homolatérale (SMHL) et controlatérale (SMCL) avant et apreés

traitement (Box and Whiskers)

L’analyse des glandes sous maxillaires par scintigraphie montre une nette dégradation

de leur FES 18 mois apres radiothérapie.
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6.3.2. Analyses descriptives des doses recues

6.3.2.1. Patients évalués par RTOG

Tableau 27 : Doses recgues par les organes impliqués dans la fonction salivaire pour les patients évalués par
I’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_Dimoy (Gy) 35,7 6,6 35 19,6 49,4

SMHL_Dmoy 63 7,6 65 38,9 72,2

(Gy)

SMHL_V45 (%) 94 16,8 100 19,5 100

SMCL_Dmoy 54 9,8 56 33,6 70,2

(Gy)

SMCL_V45 (%) 79,5 28,47 100 4,8 100

RTOG 12 mois 55
PHL_Dimoy (Gy) 30,3 5,4 29,5 19,6 45

PCL_Dimoy (Gy) 27,5 4,6 27,5 14,7 44,4

SF_Dimoy (Gy) 35,6 7,4 34,8 18,6 64,1

SMHL_Dmoy 62,6 7,53 63,8 389 72,8

(Gy)

SMHL_V45 (%) 94,1 16,53 100 19,5 100

SMCL_Dmoy 52,4 10,56 54,7 33,6 70,2

(Gy)

SMCL_V4s5 (%) 73,73 30,5 94 4,8 100

RTOG 18 mois 49
PHL_Dpoy (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 59 34,1 19,6 46,4

SMHL_Dmoy 60,8 8,3 63 38 72,8

(Gy)

SMHL_V45 (%) 91,5 19,8 100 19,5 100

SMCL_Dmoy 51,6 10,5 55 33,6 70,2

(Gy)

SMCL_Vas (%) 72,9 31,3 91,5 4 100

L’évaluation de la fonction salivaire selon I’échelle du RTOG simplifiée montrait une
récupération en fonction du temps. Cette récupération s’explique en partie, par le

respect des doses recues par les glandes parotides contro et homolatérales.
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6.3.2.2. Patients évalués par EVA

Tableau 28 : Doses recues par les organes impliqués dans la fonction salivaire pour les patients évalués par
I’échelle EVA.

Variables Moyenne Ecart type Médiane Min Max Effectif
EVA 6 mois 56
PHL_Dmoy 30,8 6,5 29,7 19,6 52,8
(Gy)

IPCIL Dy 26,8 4,6 27 17,5 44,4
(Gy)

SF_Dmoy (GY) 35,3 6,7 34,6 19,6 49,4
SMHL_Doy 62,4 7,9 65 38,9 72,2
(Gy)

SMHL_Vas 93,6 17,3 100 19,5 100
(%)

SMCL_Doy 53,3 10,1 55,2 33,6 70,2
(Gy)

SMCL_V4s5 76,3 29 94,3 4,8 100
(%)

EVA 12 mois 55
PHL_Dmoy 30 5,6 29,6 17,4 45
(Gy)

IPCIL Dy 27,5 4,4 27,5 19 44
(Gy)

SF_Dmoy (GY) 35,7 7,2 34,8 19,6 64,1
SMHL_Dmoy 62 8,45 63,8 34 72,8
(Gy)

SMHL_V3s 92,8 19,3 100 19,5 100
(%)

SMCL_Doy 52,8 10,59 55 33,6 70,2
(Gy)

SMCL_V4s 75,31 29,69 98 4,8 100
(%)

EVA 18 mois 48
PHL_Dmoy 29,5 4,7 29,4 19,6 40,9
(Gy)

IPCIL Dy 26,5 4,4 26,3 17,5 35,8
(Gy)

SF_Dmoy (Gy) 34,1 58 34,2 19,6 46,4
SMHL_Dmoy 61 8,7 63,2 38 72,8
(Gy)

SMHL_V4s 91,5 19,95 100 19,5 100
(%)

SMCL_Dmoy 51,8 10,8 54,7 33,6 70,2
(Gy)

SMCL_Vy4s 72,5 31,3 89,7 4,8 100
(%)

De méme, la xérostomie modérément percue par le patient (a 18 mois, score moyen
d’EVA de 3,5/10) s’explique en partie, par le respect des doses recues 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 recues 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
PHL Doy

SMHL_Vy5

%
SMCL_Vgs 77,5 29,2 99,9 4,8 100

%
_

PHL Dinoy

SF Dmolii ii

SMHL_V45

%
SMCL_V,s5 73,2 31 94 4,8 100

%
_

PHL Dinoy

SF Dmolii ii

SMHL_V4s

%
SMCL_Vis 73,5 31 94 4,8 100
(%)
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Patients analysables aux 3 temps

Tableau 30 : Doses recues 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 29,6 53 29,3 19,6 47,7

(Gy)

IPCIL Dy 26,6 3,7 26,7 19,6 19,6

(Gy)

SF_Dimoy (GY) 33,6 5,7 33,8 19,6 19,6

SMHL_Dmoy 61,7 8,5 64,3 38,9 72,2

(Gy)

SMHL_V4s 91,2 20,5 100 19,5 100

(%)

SMCL_Dmoy 50,7 11 50,1 33,6 70,2

(Gy)

SMCL_V4s 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 recues par les glandes parotides contro et
homolatérales, soit en moyenne 26 Gy regues 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 recues par la PHL pour les patients évaluables par scintigraphie salivaire a 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_Vis6y (%) 76,7 16,3 77,2 47,3 100 66
PHL_V266y (%) 45,5 10,2 43,9 27,8 79,3 66
PHL_V306y (%) 39,3 9,7 37,4 21,7 62,7 66
PHL_V4s6y (%) 22,4 10,5 20,9 4,87 53,8 66
PHL_3mm 34,4 5 34,8 23,3 46 66
(Gy)

PHL_6mm 35,2 52 35,6 22,9 43,9 66
(Gy)

Tableau 32 : Doses recues par la PCL pour les patients évaluables par scintigraphie salivaire a 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_Viscy (%) 71,2 17,6 70,5 30,1 100 66
PCL_Vz66y (%) 39,7 9,4 40,1 18,7 63 66
PCL_V3ocy (%) 33,7 9 33,8 15,7 60,5 66
PCL_Viscy (%) 16,5 8,9 15,6 2,2 51,8 66
PCL_3mm 31,1 51 31,4 17,7 46,7 66
(Gy)

PCL_6mm 32,2 5,6 32,2 18,1 47,3 66
(Gy)

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 recue une dose moyenne de 26,5 Gy en moyenne.
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Sous maxillaires

Tableau 33 : Doses recgues par la SMHL pour les patients évaluables par scintigraphie salivaire a 18 mois.

Variables Moyenne Ecarttype Médiane Min Max Effectif
Ratio_SMHL 36,4 58,2 17,3 0 363,6 63
(%)

SMHL_Dnoy (GY) 60,2 9,6 63,2 36,2 71,3 62
SMHL_V1s6y (%) 100 0 100 100 100 62
SMHL_V26cy (%) 98,2 5,4 100 74,4 74,4 62
SMHL_V306y (%) 96,8 8,9 100 66,1 100 62
SMHL_V4s6y (%) 89,6 22,6 100 19,1 100 62

Tableau 34 : Doses recues par la SMCL pour les patients évaluables par scintigraphie salivaire a 18 mois.

Variables Moyenne  Ecarttype Médiane Min Max Effectif
Ratio_SMCL 38,6 45,2 22,3 0 178,2 61
(%)

SMCL_Dmmoy 55,2 10,6 57,4 30 73,5 61
(Gy)

SMCL_V1s6y (%) 99,8 1,2 100 90,8 100 61
SMCL_V266y (%) 97,2 9 100 42,9 100 61
SMCL_V306y (%) 94,8 12,2 100 38,2 100 61
SMCL_V4s6y (%) 80,6 28,8 100 4,9 100 61

La mauvaise récupération de la FES des glandes sous maxillaires s’explique par la dose
recues 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 a savoir s’il existait une

corrélation possible entre les différentes méthodes d’évaluation salivaire.

Tableau 35 : Corrélation entre I’évaluation de la fonction salivaire par dosage pondérale de la salive et par
scintigraphie salivaire.

Ratio_salive18M

Ratio_FES_PHL R=0,29
p=20,07
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 I'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 méme pour les populations évaluées par les échelles

EVA et RTOG simplifiée.

6.4. Analyses des facteurs pouvant étre 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 I'échelle RTOG modifiée

Pour cette évaluation de la fonction salivaire, nous avons séparé les populations de la

fagon 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 a 18 mois

Différentiel Effectif % Effectif cumulé % cumulé
RTOG

-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 Population avec une p-valeur
mauvaise récupération bonne récupération
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Min-max 15,9-35,5 21,9-40,9

moyenne 43,7 47,8

V30 PHL 0,11

Min-max 19,9-52,3 21,7-62,7

moyenne 20,7 24,8

Dimoy PCL 0,21

Min-max 17,5-35,8 22,7-34,5

moyenne 39,9 42,1

V3o PCL

=
=
<

Min-max 15,7-54,32 17,2-49,2

moyenne 15,5 17,5

Dimoy SF

k=]
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Min-max 19,6-43,3 20,6-46,4

moyenne 55,5 57,1

V3o SF

k=]
ul
[e)}

Min-max 27,2-69,1 29,8-68,3

moyenne 29,6 31,2

Tableau 37 : Analyses univariées pour les patients évaluables par RTOG

157



Etude n°4 : Analyse de la toxicité salivaire

Aucune variable testée n’est corrélée de fagon significative avec I'évaluation de la

fonction salivaire par I'échelle du RTOG.

6.4.2. Population évaluée par I'échelle visuelle analogique

Pour cette évaluation de la fonction salivaire, nous avons séparé les populations de la

facon suivante :

- Population avec une bonne récupération de la fonction salivaire = patients qui

ont amélioré ou stabilisé leur score de 'EVA

- Population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire = patients

qui ont aggravé leur score de 'EVA

6.4.2.1. Description des 2 populations

Tableau 38 : Evolution du score EVA entre le score de base et a 18 mois.

Différentiel sur Effectif Effectif cumulé Effectif cumulé

I’EVA (%)
-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 a 18 mois < a celui avant traitement, et 29 patients
dans la population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire soit un score

EVA a 18 mois > a celui avant traitement.
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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 Population avec une p-valeur
mauvaise récupération bonne récupération

Sexe 0,46

ul
ul

Femme

ul
[e)}

moyenne 55,5

Localisation 0,17

Oropharynx

N
w
O

Oui

funy
w
funy
o

-

CT concomitante

S
w

Non

T1+T2

[uny
S
[uny
o

z
<
(o)
Juiy

Z
[u
)
N

Dimoy PHL

=
O
=

Min-max 19,6-40,9 21,9-40,9

moyenne 45,3 46,7

V3o PHL

k=
(o))
ul

Min-max 23,3-62,7 21,7-60,6

moyenne 22,7 22,5

Dmoy PCL

o
[e))
O

Min-max 17,5-34,5 20,4-35,8

moyenne 0 3

S
i
o~
13

V3o PCL

=
Ul
vl

Min-max 15,7-45,7 17,2-54,3

moyenne 6

[uny
o
~
[uny
o

Dimoy SF

=
~
()

Min-max 19,5-46,4 20,6-41,6

moyenne 57,1 57,5

V30 SF

k=
O
O

Min-max 27,2-68,3 29,8-69,1

moyenne 31,3 29,5
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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 I’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

fagon suivante :

- Population avec une bonne récupération de la fonction salivaire = patients qui

ont un taux de récupération > a 46%

- Population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire = patients

qui ont un taux de récupération < a 46%

Nous avons donc 27 patients dans la population avec une bonne récupération de la
fonction salivaire, soit un taux de récupération > a 46%, et 21 patients dans la
population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire soit un taux de

récupération < a 46%.

6.4.3.1. Corrélation des variables sur la récupération salivaire

Aucune variable testée n’est corrélée de facon 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 Population avec une p-valeur
mauvaise récupération bonne récupération

Sexe 0,73

vl
vl

Femme

ul
o
—_

moyenne 55,3

Localisation 0,11

[uny
~
[uny
~

Oropharynx

Oui

~
[uny
~

CT concomitante

k=
(o))
o]

-~
w

Non

T1+T2

_
U=,
[u=N
w

4
=
o)}
N

Z
[
w
~

Dimoy PHL

=
=~
%)

Min-max 15,9-37,4 19,6-40,9

moyenne 43,1 46,6

V3o PHL 0,26

Min-max 19,9-60,6 25,1-62,7

moyenne 20,8 23

Dimoy PCL 0,31

Min-max 17,5-34 19,1-35,8

moyenne 38 42,4

V3o PCL 0,19

Min-max 15,7-49,2 18,6-54,3

moyenne 25,9 28,8

Dimoy SF

o
O
o)

Min-max 23,3-43,3 19,6-46,4

moyenne 56,2 56

V3o SF

o
[ee]
(o)

Min-max 22,8-56,7 21,9-64,1

moyenne 29,8 29,8
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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

fagon suivante :

- Population avec une bonne récupération de la fonction salivaire = patients qui

ont un taux de récupération > a 81 % de la PHL

- Population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire = patients

qui ont un taux de récupération < a 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 > a 81 %, et 27 patients dans la
population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire soit un taux de

récupération < a 81 %.

Corrélations des variables sur la récupération salivaire

Aucune des variables testées n’est corrélée de fagon 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 Population avec une p-valeur
mauvaise récupération bonne récupération
(PHL) (PHL)

Sexe 1

Femme 6 9

moyenne 56,5 54,3

Localisation 0,06

N
N
N
=

Oropharynx

Oui

[uny
[uny
N
N

CT concomitante 0,07

[e)}
N

Non

T1+T2

[uny
(o)
[uny
o)

z

0,20

Z
[
w
[ee]

Dimoy PHL 0,60

Min-max 21,1-40,9 44,420,5-

moyenne 5 5

S
N
S
ko)

V3oey PHL 0,92

Min-max 28,3-60,6 21,7-62,7

moyenne 22 22,7
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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

fagon suivante :

- Population avec une bonne récupération de la fonction salivaire = patients qui

ont un taux de récupération > a 80 % de la PCL

- Population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire = patients

qui ont un taux de récupération < a 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 > a 80 %, et 21 patients dans la
population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire soit un taux de

récupération < a 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 Population avec une p-valeur
mauvaise récupération bonne récupération
(PCL) (PCL)
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
NO 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
V26cy PHL 0,91
moyenne 39,4 39,7
Min-max 20,8-63 18,7-61,2
V3oey PHL 0,87
moyenne 33,8 54,2
Min-max 18,6-60,5 15,7-54,2
Vascy 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 facon 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

fagon suivante :

- Population avec une bonne récupération de la fonction salivaire = patients qui

ont un taux de récupération > a 20 % de la SMHL

- Population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire = patients

qui ont un taux de récupération < a 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 > a 20 %, et 33 patients dans la
population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire soit un taux de

récupération < a 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 recue

- une Vg5 différente de 100 %
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maxillaire homolatérale)

Etude n°4 : Analyse de la toxicité salivaire

évaluables par scintigraphie salivaire (glande sous

Variables Population avec une Population avec une p-valeur
mauvaise récupération bonne récupération
(SMHL) (SMHL)
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
NO 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
Vas_SMHL (%) 0,0094
V4s_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

facon suivante :

ont un taux de récupération > a 20 % de la SMCL

qui ont un taux de récupération < a 20 % de la SMCL

- Population avec une bonne récupération de la fonction salivaire = patients qui

- Population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire = patients
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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 > a 20 %, et 29 patients dans la
population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire soit un taux de

récupération < a 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 Population avec une p-valeur
mauvaise récupération bonne récupération
(SMCL) (SMCL)
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
NO 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
Vas_SMCL (%) <0,0001
Vi5_SMCL = 100% 26 9
Vi5_SMCL # 100% 3 23

Deux variables sont significativement corrélées avec la récupération de la fonction de la
glande sous maxillaire controlatérale, évaluée par scintigraphie :
- ladose moyenne recue

- une Vg5 différente de 100%
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6.5.Recherche de corrélations entre la récupération de la fonction
salivaire et les doses recues aux organes impliqués dans la fonction

salivaire

6.5.1. Evaluation par échelle visuelle analogique

Tableau 45 : Recherche de corrélation entre I’évaluation par EVA et les doses regues sur la PHL

R PHL_Dmoy PHL_Vy6 PHL_V3p PHL_4s PHL_3mm PHL_smm
Pearson
corrélation

Tous les patients -0,03 -0,20 -0,18 -0,07 0,12 0,16
(49)

Patients avec une -0,09 -0,27 -0,25 -0,11 0,006 -0,004
bonne récupération
(17)

Patients avec une 0,01 -0,18 -0,17 -0,13 0 0,06
mauvaise
récupération (29)

Tableau 46 : Recherche de corrélation entre I’évaluation par EVA et les doses recues sur la PCL

R PCL_Dmoy PCL_V36 PCL_V3o PCL_4s PCL_3mm PCL_6mm
Pearson
corrélation

Tous les patients -0,06 -0,23 -0,19 -0,08 -0,03 0,014
(49)

Patients avec une -0,18 -0,25 -0,32 -0,31 -0,16 -0,15
bonne récupération
(17)

Patients avec une 0,09 -0,08 -0,08 0,02 0,09 0,2
mauvaise
récupération (29)
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Tableau 47 : Recherche de corrélation entre I'évaluation par EVA et les doses recues sur 'ensemble des

organes impliqués dans la fonction salivaire

R SF_Dmoy SF_ V6 SF V3o SF_45
Pearson corrélation

Tous les patients (49) 0,1 0,01 0,04 0,15
Patients avec une 0,1 0,09 0,09 0,13
bonne récupération

(17)

Patients avec une 0,1 0,006 0,04 0,12
mauvaise

récupération (29)

7

Dans notre population, aucune variable testée n’est corrélée a la fonction salivaire,

évaluée par I'échelle EVA.

6.5.2. Evaluation par dosage salivaire

Tableau 48 : Recherche de corrélation entre I’évaluation par dosage salivaire et les doses recues sur la PHL

R PHL Dmoy  PHL_V3 PHL_V3p PHL_4s5 PHL_3mm PHL_¢mm
Pearson corrélation

Tous les patients (45) 0,2 0,27 0,26 0,21 0,3 0,25
Patients avec une 0,36 0,36 0,31 0,30 0,55 0,56
bonne récupération

(24)

Patients avec une 0,05 0,24 0,19 0,06 -0,07 -0,22

mauvaise récupération
(21)
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Tableau 49 : Recherche de corrélation entre I’évaluation par dosage salivaire et les doses recues sur la PCL

R PCL_Dmoy PCL_V36 PCL_V3o PCL_4s PCL_3mm PCL_6mm
Pearson corrélation

Tous les patients (45) 0,18 0,28 0,24 0,16 0,2 0,18
Patients avec une 0,16 0,27 0,17 0,006 0,31 0,33
bonne récupération

(24)

Patients avec une 0,42 0,6 0,6 0,52 0,21 -0,02
mauvaise récupération

(21)

Tableau 50 : Recherche de corrélation entre I’évaluation par dosage salivaire et les doses recues sur les
organes impliqués dans la fonction salivaire.

R SF_Dmoy SF Vi SF_ V3o SF _45
Pearson

corrélation

Tous les 0,09 0,07 0,04 0,05

patients (45)

Patients avec 0,20 0,13 0,11 0,07
une bonne

récupération

(24)

Patients avec 0,24 0,31 0,29 0,21
une mauvaise

récupération

(21)

7

Dans notre population, aucune variable testée n’est corrélée a la fonction salivaire,

évaluée par le dosage salivaire.
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6.5.3.1.

Les parotides

Etude n°4 : Analyse de la toxicité salivaire

Tableau 51 : Recherche de corrélation entre I’évaluation par scintigraphie salivaire et les doses recues sur la

PHL

R PHL_Dmoy
Pearson

correlation

Ratio_FES_PHL

PHL V36

PHL V3¢

PHL_45 PHL_3mm

PHL_6mm

Tous les -0,12
patients (66)

Patients avec -0,31
une bonne

récupération

(39)

Patients avec -0,18
une mauvaise

récupération

(27)

-0,11

-0,11

-0,21

-0,13

-0,13 -0,07 -0,02

-0,27 -0,33 -0,28

-0,18 -0,16 -0,17

Dans notre population, aucune variable testée n’est

parotide homolatérale.

corrélée a la FES de la glande

Tableau 52 : Recherche de corrélation entre I'évaluation par scintigraphie salivaire et les doses recues sur la

PCL

R2 PCL_Dmoy
Pearson

correlation

Ratio_FES_PCL

PCL_V3s

PCL_V3o

PCL_45 PCL_3mm

PCL_¢mm

Tous les patients -0,18
(65)

Patients avec une -0,3
bonne
récupération (44)

Patients avec une -0,38
mauvaise
récupération (21)

-0,11

-0,16

-0,22

-0,15

-0,17

-0,31

-0,26 -0,19 -0,12

-0,23 -0,33 -0,27

-0,45 -0,40 -0,4

Dans notre population, aucune variable testée n’est

parotide controlatérale.

7

corrélée a la FES de la glande
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6.5.3.2. Les sous maxillaires

Tableau 53 : Corrélation entre le ratio de la FES et la dose moyenne regue par la SMHL et SMCL

Ratio FES SMHL Dmoy SMHL
Tous les patients (62) -0,42
Patients avec une bonne -0,09
recuperation (29)

Patients avec une mauvaise -0,05

récupération (33)

Ratio FES SMCL Dmoy SMCL
Tous les patients (61) -0,60
Patients avec une bonne -0,21
récupération (32)

Patients avec une mauvaise -0,02

récupération (29)

Dans notre population, la FES de la glande sous maxillaire est corrélée de fagon 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 :
- lafonction salivaire se dégrade dans les 6¢s mois apres une irradiation
- lafonction salivaire s’améliore a partir du 12¢me mois
- Dix huit mois apres irradiation :
o 15 patients sur 49 (30%) retrouvent un grade 0 de xérostomie selon
’échelle du RTOG simplifié
o le score moyen de xérostomie évalué par le patient selon I'échelle EVA est
de 3,5/10 (sur 39 patients évaluables)
o Environ 50% des patients présentent un ratio du dosage salivaire
supérieur a 65%
o 68% des patients présentent un ratio de la FES de la glande parotide
supérieur a 65%
Ces résultats s’expliquent notamment, par les doses recues aux glandes parotides, a
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 macxillaires, nous avons pu constater une nette dégradation
de leurs FES 18 mois apres radiothérapie, ce qui peut s’expliquer par les dose recues
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 :

- ladose moyenne recue

- etune Vs 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 'IRM [61, 91, 92, 128-132].

L’étude de la fonction salivaire doit prendre en compte la présence ou I'absence de
salive, la mouillabilité de la salive (la salive ne remplit plus son réle de « solvant »
lorsqu’elle est épaissie, par exemple) et la stimulation de celle-ci par divers moyens.
Miah et al ont cherché a savoir quelle était la meilleure évaluation corrélée a la dose
regue par la glande parotide a partir de 63 patients inclus dans I'étude PARSPORT. Les
patients étaient évalués par I'échelle RTOG, LENTSOMA et par dosage salivaire [131,
133-136]. L’échelle LENTSOMA était I’évaluation la plus fortement corrélée a la dose
regue par la parotide. L'importance de ces échelles a déja été décrite par Eisbruch, qui

proposait méme une nouvelle échelle [137].

Il conviendra donc, dans les études a venir d’étre vigilant sur I'évaluation salivaire et les
outils utilisés pour I'évaluer, qui peuvent a coté de I’'évaluation carcinologique paraitre

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 a 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 étre pas manque de cas et d’évenements.
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7. Proposition d’'une modélisation de la

toxicité salivaire radio-induite

7.1.0bjectifs

A partir des données de I’évaluation salivaire et des corrélations positives, nous avons
essayé de créer un modele prédictif. Etant donné l'absence de corrélation entre les
parametres dosimétriques et les glandes parotides, nous n’avons pas pu créer un
modele a 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 fagon suivante :

- Population avec une bonne récupération de la fonction salivaire = patients qui

ont un taux de récupération > a 20 % de la SMHL

- Population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire = patients

qui ont un taux de récupération < a 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 > a 20 %, et 33 patients dans la
population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire soit un taux de
récupération < a 20 %.

La dose moyenne regue 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 facon négative avec la dose moyenne recue par

cette glande (R=-0,42).

Tableau 54 : Corrélation entre le ratio de la FES et la dose moyenne recue par la SMHL.

Ratio FES SMHL Doy SMHL
Tous les patients (62) -0,42
Patients avec une bonne -0,09
recuperation (29)

Patients avec une mauvaise -0,05

récupération (33)

7.2.2. La sous maxillaire controlatérale

Pour rappel, nous avons séparé les populations de la fagon suivante :

- Population avec une bonne récupération de la fonction salivaire = patients qui

ont un taux de récupération > a 20 % de la SMCL

- Population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire = patients

qui ont un taux de récupération < a 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 > a 20 %, et 29 patients dans la
population avec une mauvaise récupération de la fonction salivaire soit un taux de
récupération < a 20 %.

La dose moyenne recue 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 facon négative avec la dose moyenne recue par

cette glande (R=-0,60).
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Tableau 55 : Corrélation entre le ratio de la FES et la dose moyenne recue par la SMCL

Ratio FES SMCL Dmoy SMCL
Tous les patients (61) -0,60
Patients avec une bonne -0,21
récupération (32)

Patients avec une mauvaise -0,02

récupération (29)

7.2.3. L’ensemble des sous maxillaires

160,00 y =-2,0695x + 153,09
140,00 %j =0,2856
120,00 L 4
100,00
80,00
60,00
40,00
20,00
0,00 .
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00
Dmoy Sous maxillaire

ratio de récupération (%)

Figure 28 : Corrélation entre la dose moyenne recgue par la glande sous maxillaire (Gy) et le ratio de

récupération de la FES (%)

La corrélation est de -0,53, soit un R% a 0,28, entre la dose moyenne et le ratio de
récupération de la FES de la glande sous makxillaire, si I'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% ou S est le signe et M la maladie
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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 % ou S représente I'absence du signe et M '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 a 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 a 1.

7.3.1.2. Courbe ROC

Un outil graphique permet de représenter la capacité d'un test a 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 I'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 a
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, a 45°. La plupart des tests se trouvent entre
ces 2 extrémes. 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, 'aire sous la courbe (AUC, area under the curve)

vaut 1. Pour un test sans valeur discriminante, I’aire sous la courbe vaut 0,5.

7.3.2. Réalisation d’'une courbe NCTP

La courbe NTCP a été réalisée a 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, a la différence pres que le bootstrap
ne nécessite pas d'information supplémentaire que celle disponible dans I'échantillon.
En général, il est basé sur de « nouveaux échantillons » obtenus par tirage avec remise a
partir de I'échantillon initial (on parle de rééchantillonnage), ce qui permet
d’augmenter I"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.

181



Etude n°4 : Analyse de la toxicité salivaire

Son expression est
logit (p) =1In ﬁ ou p est défini sur ]0; 1]

- 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 a + oo, puis le passage au logarithme permet de travailler
sur un nuage de points dont les valeurs varient entre - co et + co. C'est sous cette forme
que I'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 parametres de la distribution de probabilité d'un
échantillon donné
Ainsi, a 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) a laquelle on estime un risque de complication de
50%

k=1,6/msoitm=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 < a 20%

ROC Curve for SMHL Dose moyenne
Area Underthe Curve = 0.7964

1.00

0.75

0.50

Sensitivity

0.00

Paints labeled by positive predictive valus

0.00 025 0.50 075 1.00
1 - Specificity

Seuil Sensibilité Spécificité
Et intervalle de confiance a Et intervalle de confiance a
95% 95%

Doy > 63,99 Gy 67,7 (48,6-83,3) 82,8 (64,2-94,1)

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 a 63,99 Gy a la glande sous maxillaire
homolatérale entraine une perte de 20% de la FES a 18 mois par rapport a la FES de

départ, avec une sensibilité de 67,7% et une spécificité de 82,8%.
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b) SMCL et dose moyenne, avec un ratio de récupération < a 20%

ROC Curve for SMCL Dose moyenne
Area Underthe Curve = 0.8906

0.7

073

Sensitivity

Points labeled by positive predictive value

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity
Seuil Sensibilité Spécificité
Et intervalle de confiance a Et intervalle de confiance a
95% 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 a 55,05 Gy a la glande sous maxillaire

controlatérale entraine une perte de 20% de la FES a 18 mois par rapport a 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 < a 20%

ROC Curve for SM_Dmean
Area Underthe Curve = 0.7860

1.00

Sensitivity
(=]
o
L]

0.00

Points labeled by positive predictive value

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1 - Specificity
Seuil Sensibilité Spécificité
Et intervalle de confiance a Et intervalle de confiance a
95% 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 a 61,12 Gy a une glande sous maxillaire
entraine une perte de 20% de la FES a 18 mois par rapport a 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 <a 40%

ROC Curve for Model
Area Under the Curve = 0.8151

1.00

0.50

Sensitivity

0.00

Foints labeled by positive predictive value

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity
Seuil Sensibilité Spécificité
Et intervalle de confiance a Et intervalle de confiance a
95% 95%
Doy > 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 a 57,9 Gy a une glande sous maxillaire
entraine une perte de 40% de la FES a 18 mois par rapport a 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 I'absence de récupération de 40% de la FES de la sous maxillaire a 18
mois par rapport a avant le traitement, de 50% si la dose moyenne regue par la
sous maxillaire est supérieure a 57,72Gy (TD50, dose entrainant 50% de
complication) avec n=1 et m = 0,05 (figure n°33).

- qui est I'absence de récupération de 20% de la FES de la sous maxillaire a 18
mois par rapport a avant le traitement, de 50% si la dose moyenne recue par la
sous maxillaire est supérieure a 59,9 Gy (TD50, dose entrainant 50% de

complication) avec n=1 et m = 0,05 (figure n°34).

09 | patio-40%
TD50="57,72Gy
08} K=30
m=1,6k=1,6/30=0,05
o7} |n=
- N= 45 notox et 78 tox
0.6}
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04 | .
03k _
02k o
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U 1 ' L - - L 1
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Figure 34 : Courbe NTCP des glandes sous maxillaires a 18 mois avec un seuil de toxicité défini comme un

ratio de récupération a 40%.
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Figure 35 : Courbe NTCP des glandes sous maxillaires a 18 mois avec un seuil de toxicité défini comme un

ratio de récupération a 20 %.

7.4.3. Modele de régression linéaire multiple

Nous avons cherché a modéliser la récupération de la fonction des glandes sous
maxillaires en fonction de différents parametres : I'dge, le sexe, la dose moyenne, la D2y,
et la V45 pour la glande sous maxillaire homolatérale et la glande sous maxillaire
controlatérale. Une sélection descendante est réalisée avec comme critére d’exclusion
p>10%. Au final, seules les variables significatives restent dans le modele et une
équation exprime le taux de récupération :

ratio SMHL = 146,74 - 1,89 X Doy de la SMHL

avec p = 0,0007 pour la Doy de la SMHL

ratio SMCL = 150,40 + 25,29 X S — 2,34 X Doy 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 modele de référence pour estimer une probabilité de
complication [79]. Cependant, la capacité du NTCP a 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 a partir de NTCP a 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 modele de Lyman [141]. Le modéle 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
a 39 Gy pour un risque de diminution du flux salivaire a 12 mois et une TD50 a 40 Gy
pour un risque de diminution de la FES des glandes parotides de 55% a 12 mois [59, 60,
139]. Enfin, plus récemment Lee et al, ont rapporté une TD50 des parotides a 43,6 Gy

pour un risque de diminution de 45% de la FESa 1 an [138].

Les limites du NTCP ont conduit a rechercher des modeles statistiques plus adaptés.
Ortholan et al ont, par exemple élaboré un modele linéaire mixte. Ce modele
recommande de délivrer moins de 40 Gy a 33 % de la parotide controlatérale
(V406y<33%), ou moins de 33 Gy en dose moyenne pour récupérer un débit salivaire a
100% a 2 ans [108]. Lee et al ont récemment publié un modele basé sur la méthode
LASSO (Least Absolute Shrinkage and Selection Operator) pour prédire I'incidence de
xérostomie apres RCMI [142]. Cette méthode évite d’effectuer un test d’hypothese sur
les parametres car elle raméne directement a zéro les variables non significatives
(propriété de consistance). Ainsi, dans leur modele, 8 parameétres sont prédictifs d'un
risque de grade 3 de xérostomie a 3 mois : la dose moyenne a la PHL, la dose moyenne a
la PCL, I'age, le status financier, le T du TNM de la tumeur primitive, le stade, la
tabagisme et I'’éducation, et 9 parametres sont prédictifs a 12 mois : la dose moyenne de
la PHL et PCL, I'’éducation, la tabagisme, le stade T du TNM, le fonctionnement salivaire

de base, I'alcool], les antécédents familiaux et le stade N du TNM.
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Le role 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 a 6
mois une salive visqueuse et non fonctionnelle était lié a la dose moyenne regue par les
glandes sous maxillaires et sublinguales et 1'age, alors que la dose regue par les

parotides est corrélée aux risque de xérostomie, c’est a dire de bouche seche [143].

Par contre, ces modeéles ne permettent pas d’extrapoler les données dans le temps.
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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 Hélicoidale (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 I'épargne des OAR étaient satisfaisantes et semblables avec ces 2
techniques. Malgré tout, TH, du fait de sa conception permet une plus faible dose recue a
la moelle épiniere au prix d’'une dose plus élevée recue au niveau des tissus sains.
L’intérét d'une faible dose recue par la moelle épiniere peut étre intéressant en cas de ré
irradiation. En effet selon les séries, la localisation et le stade tumoral, 20 a 50 % des
patients vont récidiver [144]. L’absence de recul sur les faibles doses, notamment au
niveau des tissus sains, oblige a limiter I'utilisation de TH chez les enfants, et surtout a
limiter la dose aux tissus sains lors de la planification.
Ces résultats ont été confirmés d’un point de vue prospectif in vivo sur 'ensemble de la
population ART ORL, avec les mémes résultats sur la moelle épiniere et sur les tissus
sains. De plus, I'’épargne des glandes parotides, avec en moyenne une dose moyenne de
26 Gy a la parotide homolatérale et 30 Gy a la parotide controlatérale, permettait une
bonne récupération de la fonction salivaire. Dans notre population étudiée, 18 mois
apres irradiation :
o 15 patients sur 49 (soit 30%) retrouvaient un grade 0 de xérostomie
selon I'échelle du RTOG simplifié
o le score moyen de xérostomie évalué par le patient selon I'échelle EVA
était de 3,5/10 (sur 39 patients évaluables)
o Environ 50% des patients présentaient un ratio du dosage salivaire
supérieur a 65%
o 68% des patients présentaient un ratio de la FES de la glande parotide

supérieur a 65%
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Aucun facteur prédictif de la récupération de la fonction salivaire n’a pu étre mis en
évidence. Notre objectif principal, qui était de définir une TD50 pour les glandes
parotides, n’a pas pu étre 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 I'épargne des
glandes parotides correctement réalisée par les 2 techniques d’irradiation étudiée.

Nos résultats sont similaires avec les données de la littérature, a savoir que la dose
moyenne recue par la parotide controlatérale permet une préservation de la fonction
salivaire, quelle que soit la méthode d’évaluation utilisée. Dans I'étude de Nutting et al.
comparant une radiothérapie 3D versus une RCMI, 24 mois apres la radiothérapie, 79%
de patients traités par radiothérapie 3D présentaient une xérostomie de grade 2 et plus
selon lI'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 recue
par les parotides [60, 86, 139]. Dans leur modele, une dose moyenne de 39 Gy aux
parotides permettait une récupération de plus de 25% par rapport au taux de base [59].
De méme, I'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 a 10% [147]. Aprées 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% a 2 ans [61]. Ces résultats ont
également été retrouvés apres traitement par tomothérapie permettant une
récupération de 75 % de la FES 12 mois aprés une irradiation permettant de délivrer

une dose < a 26 Gy sur la parotide controlatérale [148].

Par contre, concernant les glandes sous makxillaires, nos résultats ont mis en évidence
une nette dégradation de leurs FES 18 mois apres radiothérapie, ce qui peut s’expliquer

par les dose recues 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 a la couverture des PTVs et

al’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 regue

et une Vys différente de 100%.

Ainsi, nous avons pu retrouver :

qu'une valeur de la dose moyenne supérieure a 63,99 Gy a la glande sous
maxillaire homolatérale entraine une perte de 20% de la FES a 18 mois par
rapport a la FES de départ, avec une sensibilité de 67,7% et une spécificité de
82,8%.

qu'une valeur de la dose moyenne supérieure a 55,05 Gy a la glande sous
maxillaire controlatérale entraine une perte de 20% de la FES a 18 mois par
rapport a la FES de départ, avec une sensibilité de 96,4% et une spécificité de
67,7%.

qu'une valeur de la dose moyenne supérieure a 57,9 Gy a une glande sous
maxillaire (qu’elle soit homo ou controlatérale) entraine une perte de 40% de la
FES a 18 mois par rapport a la FES de départ, avec une sensibilité de 74,1% et
une spécificité de 78,6%.

qu’'une valeur de la dose moyenne supérieure a 61,12 Gy a une glande sous
maxillaire qu’elle soit homo ou controlatérale entraine une perte de 20% de la
FES a 18 mois par rapport a 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 a 18 mois par rapport a avant le traitement, est de 50% si la dose
moyenne regue par la glande sous maxillaire est supérieure a 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 a 18 mois par rapport a avant le traitement, est de 50% si la dose
moyenne regue par la sous maxillaire est supérieure a 59,9 Gy (TD50, dose

entrainant 50% de complication) avec n=1 et m = 0,05 (figure n°34).
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Enfin, nous avons modélisé la récupération du ratio de la FES de la glande salivaire de la
facon suivante :
o ratio SMHL = 146,74 - 1,89 X Doy 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 regue par les parotides mais aussi de la
dose recue par les glandes sous maxillaires et par les glandes salivaires accessoires.
Toutefois I'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’a 2 ans apres
RCMI chez 148 patients [105]. Les auteurs ont montré que le flux salivaire sous
maxillaires stimulé et non stimulé décroit de maniére exponentielle respectivement de
1,2% et 3% par Gy jusqu’a la dose seuil moyenne de 39 Gy au-dela 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 makxillaire controlatérale et dans 7% des cas pour la glande
sous macxillaire homolatérale sans détériorer la couverture des volumes d’intérét et
sans modification du controle locale a 2 ans [149]. Avec une médiane de suivi de 20
mois, aucun patient ne présentait de grade 3 de xérostomie selon I’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 a 18 mois par rapport a 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 I'évaluation du contrdle 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 controle 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 a la dose moyenne recue par les glandes parotides. Deux éléments ont
probablement limité notre étude :
1) le manque de patients analysables a 18 mois
2) etl'incertitude sur la dose réellement délivrée au niveau des parotides du fait
de leurs modifications morphologiques, parfois trés importantes au cours
d’une irradiation, et 'absence de données relatives au bon positionnement du
patient.
La dose recue 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 parametres qu’il faudra

prendre en compte pour les futures études.

LA MACHINE
- Etalonnage des faisceaux
- Fuite et transmissions des
| lames
- Précision du chariot

Dosimétrie prévisionnelle

TPS

* BSiiaSa— CONTROLE DU PLAN
met o' e systemathuo:e ou < Einnerias ke
par méthode stochastique
+ Algorithme de calcul ' IGRT/ADAPTATIVE RT
o« AAA < - Lerepositionnement du
* Convolution/ patient
Superposition - Mouvements et

modifications de I'organe en
cours de tit

Dose réellement absorbée par la tumeur ?

Figure 36 : Eléments influencant la dose recgue par le patient.
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8.3.Equivalence dosimétrique de TH et RA: a propos des cancers

pelviens.

Dans une étude paralléele a ART ORL, ART PELVIS, dont les objectifs médico-[148, 151,
152] économiques étaient les méme que pour ART ORL, nous avons cherché a savoir si
I'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 méme
méthodologie que pour ART ORL, nous avons mis en évidence :

- pour les cancers prostatiques : la couverture des PTVs et I'épargne des OARs
étaient satisfaisantes avec les 2 techniques. Toutefois, la planification de
traitement avec RA permettait une meilleure couverture du PTVinérapeutique €t Une
meilleure épargne des os du bassin. La dose intégrale des tissus sains était de
318 ] (valeur moyenne) avec TH et 201 ] (valeur moyenne) avec RA.

- pour les cancers du canal anal: il n'y avait pas de différence entre ces 2
techniques quant a la couverture des PTV et I'épargne des OARs. La dose
intégrale des tissus sains était de 416 ] (valeur moyenne) avec TH et 284 ]
(valeur moyenne) avec RA.

Ainsi, les capacités « conformationnelles » de ces deux techniques sont tres 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 déja 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 hélicoidale et 'arcthérapie volumétrique modulée, toutes deux
offrant une distribution de dose homogene 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 génere 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, a rétablir la position
relative entre '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 a l'image de référence en déplacant la table de
traitement. La difficulté réside dans le recalage de points anatomiques optimaux. En
effet, la sphere ORL est composée de nombreux axes articulaires qui conferent une
grande mobilité relative entre les différentes régions anatomiques qui la composent
(articulations temporo-mandibulaires, articulation atlas-occiput, articulations
intervertébrales). Cette mobilité intrinseque peut facilement générer une déformation
élastique du patient, qui limite alors les possibilités de recalage a une région
anatomique particuliere. Selon la région privilégiée, les vecteurs de correction
appliqués pour le repositionnement, et donc la position relative entre la distribution de
dose et I'anatomie du patient vont varier. Il convient également d’étudier l'erreur
aléatoire de 'ensemble du processus [161]. Ainsi, au moment de la planification des
traitements, l'application autour des volumes d’intérét de marges adaptées au
processus utilisé et a la procédure de vérification des images en cours de traitement
pourrait permettre de réduire les incertitudes dosimétriques. Récemment, deux études

ont montré l'intérét de I'IGRT dans la préservation salivaire au décours d’'une

radiothérapie hélicoidale [148, 151, 152].
8.4.1.2. Mouvements des parotides

Des études ont démontré que le volume des parotides a tendance a 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 millimetres de la glande dans les
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zones irradiées a plus forte dose. Une étude récemment publiée a montré I'intérét d'une
nouvelle planification hebdomadaire avec une réduction de la dose moyenne regue 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 a risque de dénutrition (éthylo-
tabagisme, mauvaise état dentaire, dysphagie liée a la tumeur...). Cependant, cette
réadaptation en cours de radiothérapie pose plusieurs problémes liés aux incertitudes
de reproductibilité, notamment des questions de sommation de la dose totale
(ensemble des plans planifiés) qui doivent faire appel a des logiciels de déformation
élastique des contours et de la dose dont la précision et la fiabilité doivent étre validées.
Par exemple, des modifications de volumes peuvent étre observées avec 'apparition de
voxels orphane (entre 2 scanners réalisés a 2 temps différents, un voxel orphane est un
voxel qui ne retrouve pas son homologue du fait de la modification anatomique et qui
disparait sur le 2éme scanner) et newborn (entre 2 scanners réalisés a 2 temps
différents, un voxel newborn est un voxel qui ne retrouve pas son homologue du fait de
la modification anatomique et qui apparait sur le 2eme scanner) secondaires a la
modification anatomique du patient et de la tumeur en cours d’irradiation [167].

La dose totale doit étre 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 lintroduction de la RCMI dans un premier temps, puis l'arrivée de
I'arcthérapie et enfin des machines dédiées a la stéréotaxie ont permis d’améliorer la
qualité de vie des patients, par la diminution significative des toxicités avec un méme
controle tumoral liée a 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 a étudier.
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8.4.2.1. La radiothérapie adaptative personnalisée

En théorie, une irradiation homogéne serait parfaitement adaptée si la radiosensibilité
au sein d'une tumeur était uniforme [169, 170]. Or étant donné I'’hétérogénéité
biologique au sein d'une tumeur, une adaptation optimale par 'augmentation de la dose
en fonction des zones intra-tumorales de radiorésistantes et/ou de prolifération,
associée a une diminution de dose au sein de zones plus radiosensibles, permettrait
d’augmenter le contrdle local de la tumeur sans augmenter la toxicité au sein des tissus
sains avoisinants [171]. Ainsi en 2000, est né le concept de dose hétérogene basée sur la
biologie tumorale a 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 '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 €t une planification par protons pour le PTVinérapeutique [177-184]. Ces
études montrent une meilleure couverture et homogénéité dans le cas de l'utilisation
mixte de photons et de protons par rapport a un traitement exclusif par photons, et une
meilleure épargne des OARs, comme la parotide, le larynx et la moelle épiniere.

Toutefois, I'utilisation de ces traitements combinés doit étre validée en clinique.
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8.5.Proposition de recommandations dans le cadre de I’évaluation de nouvelles
techniques en radiothérapie externe

Les études cliniques randomisées sont difficiles a 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 a l'issue de I'étude. C’est
pourquoi, des études prospectives non randomisées sont mises en place. Dans un
premier temps, peu de centres peuvent participer a ces études, pour limiter « I'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 étre 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 recue (voire de la dosimétrie de transit). Compte tenu du coilit de
I'acquisition des accélérateurs de particules et du colit 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 I'enregistrement des toxicités
aigiies, 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’événements non attendus. L'objectif principal
de ces études peut étre, par exemple, la diminution d'une toxicité fréquemment
rencontrée, la survie sans récidive pouvant étre identique. Enfin, le suivie des
populations et l'enregistrement des doses recue dans les tissus sains

permettraient de voir I'effet des faibles et moyennes doses a long terme.
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9. Conclusion générale

La radiothérapie a beaucoup évolué ces dernieres années, avec I'apparition de la RCMI,
permettant une distribution de dose concave, parfaitement adaptée aux irradiations des
cancers des VADS, ou 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 grace a la diminution de la dose recue notamment aux glandes parotides. La
RCMI a donné naissance a I'arcthérapie, avec la rotation continue du bras. Nous avons
pu montrer d’un point de vue théorique a partir de cas et d'un point de vue pratique a
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 particuliere 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 apres radiothérapie. Aucun
facteur prédictif de la récupération de la fonction salivaire n’a pu étre mis en évidence
dans notre population, probablement par le manque d’effectifs et le manque
d’évenements. Par contre, nous avons pu modélisé la récupération des glandes sous
maxillaires en fonction de la dose moyenne regue 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 recue
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 I'arrivée de la RCMI, a des répercussions sur la qualité de vie des patients
et notamment sur la mastication, I'élocution, les troubles de la déglutition, le gofit,
pouvant également entrainer un isolement social. L’évolution de la radiothérapie, par

I'arrivée des machines dites dédiées a la stéréotaxie, par une radiothérapie




Conclusion

personnalisée a la tumeur et au patient (radiothérapie adaptative) et par I'acces 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 I’évaluation d’'une nouvelle
technique qui pourra s’adapter a l'arrivée d’autres technologies. Nous envisageons
également de poursuivre I'évaluation salivaire de facon plus précise par l'utilisation
d’'une tomoscintigraphie salivaire dynamique 3D (lettre d’intention retenue GIRCI Est,

septembre 2014).
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inverse ol généralement le volume cible prévisionnel (planning
target volume |PTV]) est soustrait 3 ['organe a risgue.

Mous traitons ici de la délinéation des organes a risque dans les
tumeurs des voies aérodigestives supérieures et des contraintes
de dose dans le cadre d'une radiothérapie conformationnelle
tridimensionnelle avec medulation d'intensité (RCMI ) en fraction-
nement classigue. En termes de dose, selon les nouveaux critéres
du rapport 83 de I'International Commission on Radiation Units and
Measurements (ICRU), les recommandations doivent &tre expri-
mées en fonction de I'architecture des organes. Les organes dits en
paralléle peuvent recevoir dans une fraction limitée de volume une
certaine dose (Vx <y X, soit une dose de x Cy ne pouvant étre déli-
vrée dans plus de ¥y % du volume de ["organe) et une certaine dose
moyenne (Dmey . Les organes dits en série ne peuvent pas rece-
voir plus d'une certaine dose seuil maximale au risque de survenue
d'une complication 3 une certaine date [ TDS/S : dose maximale cor-
respondant 3 5% de risque de complication 3 cing ans). 1l s’agit
de la Dppar max. soit la Doy (Cest-d-dire la dose regue par 2% du
volume considéré) | 1]. Les contraintes de dose proposées dans cet
article concernent une radiothérapie en fractionnement classigue
délivrant une fraction de 1,8 3 2 Gy cing fois par semaine.

2. Délinéation et contraintes de dose des organes a risques

2.1, Larymx

Le larynx est une structure anatomique complexe, impligué
dans les foncrions de déglutition et de phonation. Il est I'archétype
de I'organe 3 risgue souvent mal délinéé car responsable non pas
d'une seule morbidité propre mais de guatre dysfonctions dis-
tinctes ; I';edéme laryngé, la dysphonie, la radiochondronécrose et
la dysphagie.

2.1.1. Dysfonctions étudiées

2.1.1.1. (Edéme laryngé. La dyspnée laryngée est la conséquence
soit de I';edéme laryngé, soit de l'immobilité laryngée bilatérale
secondaire a I'atteinte des articulations crico-aryténoidiennes. Le
risque d'cedéme laryngé a &té essentiellement décrit par Sangui-
nettiet al. et Rancatietal. [2,3 . Le volume considéré dans ces études
allait du sommet de I'épiglotte jusqu' la derniére coupe du cricoide
en excluant le cartilage thyroide.

2.1.1.2. Dvsphonie. Le larynx est une structure de premiére impor-
tance dans la phonation. Dans le larynx, certaines structures ont
une importance primordiale : il s'agit des structures du plan glot-
tique. Certains auteurs individualisent donc une structure « plan
glottigue » sur laguelle ils utilisent des contraintes plus sévéres que
sur le reste du larynx. Les limites de ce volume correspondent 3
la partie du larynx située, en haut, 3 la partie supérieure des ary-
ténoides et en bas 3 la partie inférieure des cordes vocales [4].
Cependant, une &tude a retrouvé gue la dose recue par les bandes
ventriculaires ainsi gue par le mur pharyngé latéral a leurs hauteurs
&tait trés bien corrélée i la diminution de la fonction vocale | 5. Une
autre étude a retrouvé que des lésions radio-induites des bandes
ventriculaires avaient des conségquences phonatoires importantes
sugzérant que des lésions radio-induites du larynx en dehors du
plan glottigue proprement dit pourraient avoir aussi des consé-
guences sur la fonction phonatoire [6].

2.1.1.3. Rodionéorose. La chondronécrose radio-induite laryngée
peut concemner le cartilage thyroide, cricoide ou aryténoide [7].
La plupart des radionécroses laryngées apparaissent dans les 33
12 mois suivant la radiothérapie, mais certains cas trés tardifs ont
té décrit 4 25, 44 et récemment 50ans aprés une radiothérapie
|89]. Cependant, cet effet secondaire reste trés rare, puisgue sa
fréguence semble &tre de 'ordre de 1% [10]. De plus, il n'existe

Pour citer cet article : Wiﬂitﬁﬂmlmu

pas d'étude, 4 notre connaissance, avant spécifiguement étudiée
la relation dose-effet en ce qui concerne le risque de radionécrose
laryngée ce qui ne permet donc pas de définir de contrainte de dose
spécifique sur les cartilages.

2.1.14. Dysphagie. Le larynx glottigue et supraglottique participe
a la déglutition. Les études ayant &valuées la dose recue par le
larynx comme facteur de risque de dysphagie aprés radiothérapie
ont d&fini le volume « larynx» de la partie criniale de I'épiglotte
a la partie caudale des cordes vocales [4.11-14]. Certains auteurs
différencient le larynx sus-glottigue (de la limite supérieure de
I'épiglotte 3 13 limite supérieure des aryténoides) dont la dys-
fonction est essentiellement source de trouble de la déglutition,
du larynx glottigue (de la limite supérieure des aryténoides a la
limite inférieure des cordes vocales) dont la dysfonction est 3
l'origine de trouble de la déglutition mais aussi de dysphonie [4].
Ces articles ne précisent pas si l'espace pré-épiglottigue (loge hyo-
thyro-épiglottique) et les cartilages ont &t8 inclus dans le volume
« larynx ». Or les cartilages n'ont pas de role dans la déglutition.
Cependant, la différentiation entre les aryténoides, les muscles
intrinséques du larynx, les cordes vocales et la partie supérieure
du cricoide étant trés difficile 3 réaliser sur une scanographie, la
partie supérieure du cricoide peut &tre incluse dans le contour du
larynx jusqu'a la coupe la plus basse du plan glottique.

2.1.2. En pratigue : délinéation du larynx

Le larynx est délinéé en allant de la pointe de 'épiglotte i la
limite inférieure du cricoide en excluant le cartilage thyroide et 'air
présent, dans le cadre du risque de dysphonie, dysphagie et edéme
laryngé. En cas de réirradiation, le cartilage thyroide peut étre inclus
en excluant I"air, dans le cadre du risgue de chondroradionécrose.

2.1.3. Recommandations pour la dose de tolérance
Afin d'éviter un risgue d'cedéme laryngé, il est recommandé
que:

* |2 Dmoy au larynx soit inférieure 3 40-45GCy [3]:

+ avec une Doy en fonction de la localisation tumorale inférieure 3
63-66GCy [15];

« si possible, Vs <27 % [3].

Mous n’avons pas retrouveé de contrainte concernant le risque de
chondroradionécrose.

2.2. Pharynx

2.2.1. Anatomie des muscles constricteurs du pharymnx

Les trois muscles constricteurs du pharynx sont des constituants
importants de la paroi pharyngienne et leurs noms indiguent leur
position anatomigue : le muscle constricteur supérieur, moyen et
inférieur. En arriére et sur la ligne médiane, les muscles de chague
coté sont réunis par le raphé pharyngien. Les muscles constric-
teurs se chevauchent réciproquement dans une organisation qui
peut les faire comparer a trois pots de fleurs imbrigués les uns
dans les autres. La partie inférieure du muscle constricteur supé-
rieur se chevauche avec la partie supérieure du muscle constricteur
moyen dont la partie inférieure se chevauche avec la partie supé-
rieure du muscle constricteur inférieur. Ensemble, ces muscles sont
constricteurs du pharynx dont ils rétrécissent le diamétre. Lorsque
les muscles constricteurs se contractent, de maniére séquentielle
de haut en bas comme au cours de la déglutition, ils propulsent le
bol alimentaire du pharynx vers l'esophage.

2.2.1.1. Muscle constricteur supérieur. [l est attaché en avant et suc-

cessivement de haut en bas 3 I'hamulus ptérygoidien, au raphé
ptérygomandibulaire, i la partie postérieure de la ligne d'insertion

des tumeurs de la téte et du cou:
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du muscle sur la mandibule ot 3 la base de la langue,
notamment Ju rravers du muscle palatopharyngsen avecr lequel ses
fibres s croisert. A partir de ces insertions, il sélargit en fvendailen
arriére ef 5'unit 3 son homologue comtrolacéral sur le raphé pharym-
gien En haut, il et en continuité avec le fascia pharyngobasilaire.

2272 Muscle constricteur moyen. Il est inséré en avant sor la par-
tie inférienre du ligament stylohyoidien, la petite come de los
fyoide o wowte la Face supériewre de la grande come de Fos hyoide.
Comme le muscle constricteur supérieur, le muoscle constrictewr
moyen s'élargit en arriere en Eventail et s'attache ao raphé pharym-
gERL

2213 Muscle constrictewr Inférisur. Le musscle constricteur infé-
riewr est constited de dews muscles ; le mascle thyropharyngien
qui s'insére en avani sur la ligne obligue du camilage dwproide
et le muscle cricopharyngien, qui s'insére en avant = le carti-
lage cricoide. Comme les auites muscles constricteurs, i 5'ouvre
en éventail en arriére powr 5'attacher sor le raphd pharyngien.

2204 Muscles lonpinadinoux duy phorymy. Ce somr les mascles
stylopharyngiens, salpingopharyngiens et palate-pharyngiens. s
sinsérent respectivernend sur la base de crine, au niveao de

lapophyse styloide, du torus mubaire of du palais mow, et leurs
fibres ¢ mélangent or se croisendt caudalerment aver cefles des

222 Détinéation des muscles consimictenrs dons Iz ikérakre

La premiére Gtude évaluant l2 corrélation enire 12 dose recse
par bes mascles pharyngens et la toxicitg clinmque 3 éié publeée par
Eishruch ef al. en 2004 pais en 2007 |1 1,15] Chistianen et al. ont
recemment publié une reviee de la littérarure sur la délinéation des
organes i risques de troubles de la déglutition aprés radintherapie
dies camcers des voies aérodigestives supérieares | [ 7]

223 Faur-il inciure ja mugeense pux wolumes des muscies
CRRSIriciewrs ™

Anztomaquement, les muscles constrictenrs du pharymx sont
sileés sous la mugquesse et ond e Spaisseur moyenne de 1-2 mm
lorsqu’on les mesure sur une IRM en pondération T2, Ainsd, L limite
antérieure du comvour de cere straciure devraif 52 situer juste s
wne fine bande de tissu (gui comespond 3 13 muegueuse | ot mese-
rer | 3 2mm dépaisseur. L'analyse de la littérature conoernant
la délinéation des constricteurs ne retrouve Jucune information
concernant 1'épaisseur du volume délingé. Cependant, bes illustra-
tions jointes dans les artickes montrent gue bes volumes dessings
soni netterment plus épais (de M'ordre de 23§ 3mm en médial et
43 Smm en latéral) of arrivent au contact de Pair gui se situe
dans e phanynx [17]. Cela signifie qoue d'auires structores goe
les muscles constrictesrs ont &€ inclhes dans le wolume, notam-
ment |2 mugueuse pharyngeée, des glande: salivaires accessoires,
dies struchares lymphoides et wee partie des mscdes pharyngés
pnpimdinaux. Cette délindation, anatomiiquemnent fausse, nous
parait fonctionneltlement parfaiterment justifiée. En efet, les alpé-
rations radio-induites des muscles consmicteurs du phargre sont

au moins en partie, secondaires aux albérations

radic-induites de la muquesse qui les recouwre [12] De plus,
il apparait techniguement difficile, awec les possibilibés tech-
miques actuelles, de réaliser une délinéation suffisamment fine
pour isoler la muqueuse des fibres musculaires. Drautant gue la
mugquesse contient des glandes salivaires accessoires dont les
lesione radio-indwites somt responsables dune diminution de la
sérrétion, elie-méme responsable de troubles de la déglutiticn

224 En pradgue - délinéation des muscies constricteurs du
plioryne

Em cas d'iRM diagnostique, celle-ci peut éore wtilisée afin de
mirux visualiser ces struchures (séquences T1 aprés injection de
gadolinium et T2). Far ailleurs, ces 3 muscles peuvent étre regrou-
s en une sewle straciure musowlasre -

= g muscle constrictewr supériewr: de Fextrémité caudale des
apaphyses prérygoidiennes & Mexisé mite supérieure des grandes
comes de 'os hyoide :

= lg musche constrictewr moyen : de PFextrémité supéricure des
prandes cornes de I'os hyoide 2 1a Emite inférieure de I'os hyoide ;

= |z muscle constrictear inférieur © de la limite inférieure de ['os

hwoide 3 la bouche msophagenne.

225 Recommandations pour i3 dose de folérance
Les recommandations sont

D gy = SR ;
mey
» Doy BBGY [3.15,19].

Le fait de merTe une CcoMrainbe sur oes wolumes bors de
I'optimisation permet de diminuoer la Tegur sans détériorer
la cowverture do voleme cible prévisionnel [20]. En fonction de
la localisation tumorale, le fait de limiter e wolume recevant une
dase supéricure ou égale i 50Cy permet de diminuwer e risque de
dysphagie [3,15].

23 Cowité buccale [ow muguewse bucoole), base de iengue,
bouche erophagienne of @sophage cervical

231, Cavig bucoole

Le contour de la muquensse buccale devrait, en théorie, compren-
dre toptes les surfaces suivanies: la moguoepse gingivale, la
masquewse gingivale labiake, la mugqueose gingivale jugale, la
masqueuse du palais dur et mow, la muguesse gingivale du voile,
la face dorsale et ventrale de |2 langue et le plancher boccal

Les limites de ce volume sont les skvanies

= limites antérieure ot latérales - quelgoues millimetres en avant et
en dehors des dents, qui seront donc incluse dans ce volume
|2.4]). De ce fait, le volume inciut sowvent, pour des raisons
d'imprécizions des logiciels de délinéation, dans sa partie anté-
rieure, |a partie inteme des muscles superficiels de La face qus sont
recouverts par la maugpueuse baccale comme [de hawt en baz) - e
muscle orbiculaire de la bouche, ke muscle abaissewr de I'angle de
la bowuche et ke musche buccinatewr

= limite postérienre : be voile du palais gui sera inchus dans e
virlume ;

= limite supérieare : ['os du palais duar;

= limite inférieure (1a plus difficile & définir) : ke fiscean inférieur
du muscle génioglosse, jusic au-dessus de espace sublingual

e volume « miguense boccale s inclut donc les dents et
I'ensemble de la langue (muqueuse et musclel, ce qus et evidemn-
ment anakomieement incorrect mais cela permet de gagner en
simplicité et en reproductibilité. L'ar gqui seraat eventuellement
présent dans la cavied buccale est exclo do volume.

Les dysfonctions éfudiées sont k2 xérostomie et la mucite.

233 Basede lompe

Les limmites précises du volume défini comme « base de langpe «
wom EtE défimies gue dans 3 &études et la hmite antérieure o'a 8
définée gue dans deux denmre-elles [21-23] Les limites sont les
SUVANTES |
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= la limite supéricure de ce volume £5t généralement fixée en des-
sous du vaile du palais Cette limite est souvent rendue invisible
par les artefacts dentaires. Christianen et al. ont donc propose de
Fimer arbitrairement cette imite au niveaw de lextrémité infé-
reeure du tubercule antérear de la premaére werkebre cervicale,
2 condition que |e patient soit bien positionné de sore gque son
palais osseux soit bien perpendiculaire au plan de la table [17].
Cans le cas comdraire, La ligne d"artefact dentaire en reconstroc-
tion sagitrale ou une éveniuelle poche d'air entre la langue et ke
palais peuvent #me de boms repére: ;

= la limite infériewre est fixée au niveau de la limite craniale du
corps de I'os hyoide ;

= |2 limite postériewre est fixée au miveaw de Fair de la lumeére

pharyngée ;

= la limibe amtérieure n'a ét¢ défimne que dans dewx études (22 25|
Powr des raisons de reproductibilité, Christianen et al. proposent
de fizer la kmite Fntérieure de ce volume au aveau du tiers pos-
tétieur du sepment wnissant la partie inteme de la symphyse
mandibulaire 2 la lumiére pharyngée dans be plan sagictal médian,
juste au-dessos de I'os hyoide.

233 Beuche cesophagienne of esaphage cervical
Leesophage est un tube soupde ef contractile gui relie be pharyn
ae nivean de la bouche de Killian i 'estomac L'esophape cervical
diébute en arriére et sous e cartilage cricoide jusgu'a Particulation
stemaclaviculaire. Il mesure 18 am, & partir des arcades dentaires.

2.34. En profigue : détinémtion de fo covitd bucrole et de lo base

de

millimétres en avant i en dehors des dends au voile du palais dans
e sens antéro-postErieur, et de 'os de palais dor a 12 limite supé-
rieure du faisce sy inférieur du muscle gensoglosse dans ke sens
e pied.

2342 Bosedelongue. Labase de la lanpue est délinde d'en dessows
du vaoile du palais 3 la limive criniabe du corps de 'os hyoide dans
Ie sems téte-pieds, et du vere inférieur d'une higne unissant la face
inteme de la symphyse mandibalaire & |a lumneére pharyngée dans
le plan sagirral médian, juste au-dessus de Fos hyoide 3 la lvmere
pharvngée dans le sens ane ro-poseriaur.

2343 J{Fsophage cervical U'eesophage cervical est délinéé den
arriére et sous le cartilage cricolde 3 arvicalation stermoczviou-
Laire.

235 Recommandaiions pour @ dose tolgrance
Les recommandations sont -

= Cawité buccale : Dy, = 330Gy [4]:

= base de langue - il m'exisie pas de consensus concernant les
contraintes dose-voheme 3 ce jour

= mesophiage cervical - Dpyyp, < 450y [24]

24 Glandes solivaires

241, Anatomie des glandes saffvalres

La glande parotide, mesure une dizaine de centimétres, esi
située en arriere du ramaes de L3 mandibule, en dessous do condust
externe, en avant des apophyses mastoides of styloides. | existe
plusizars prolongements - un prolongement interne oo pharyngs,
antérieur ou massétérin rétrocondylien, emporal superficiel, en
dehors du muscle sternocleido-mastoidien ef rétro-auriculaire. Elle
esl composée de trods portions ou zones | endofaciale, exofaciale et
sous-faciale. Lévaruation de la salive guelle produit se faitr via ke

canal de St#non, par un orifice sitwd sur 3 face imerne de la pue en
regard de la deuxiéme molaire supérieure.

La glande sous-maxillaire est ovalaive et messe emwiron
5oentiméires dans sa plus grande longuewr. Elle est sibode sur le
oité interne de la branche et du corps de I'os maxillaire infériewr.
Uewacuation de La salive quielle produit s fait via le canal de Whar-
ton par un orifice sitwé juste sous le frein de la langue.

La dysfonction et la wérostomie.

242 Emprafgue - déliméston des plondes salivaires

Chague parotide doit #ore délinée séparément dans sa toralite.
Chagque glande sous-maxillaire doit &tre délinée séparément d ans
i3 totalitg.

243 Recommandations pour |z gose 4 folerance

A partir des données de La kittérature, dans be but dune récupé-
ration salivaire dans un délai de 12- 24 meods aprés une imadiztion
cervicabe [25]

* |2 Dmoy d€livrée aux deus parotides ou la parotide controlatérale
2 la tumenr dpit &ire inférieure 3 260y

-mt\’“qtﬂﬁl\rmtﬁlﬂ? -EJE‘.I:[EE-IF]'.

* 5i |3 localization rumorake le permet, delivrée
nmmmmrﬁminmgzsr_

2.5 STuctures neurolagiqEes

2.5 1. Trom cérébrai

Cest le segment du névrazxe qui e 5t placé au-dessus de la moelie,
soms le cerveau et en avant do cervelet, au centre de la fosse ord-
nicnne postérieure. Le tronc cérébral est une portion dilatée duo
mEvrane. Il présente trods parties qui sont, de bas en hauot © la moelle
allonpée (bulbe rachidien), be pont { protubérance anmulaire] et le
meésencé phale {pédonoules cerébraux ).

La dysfonction et | nécrose focale.

252 Moelie et canal médullaire
La meoelle débame aprés le bulbe rachadien. Elle st bien visible
au sein de canal médullaire gui lui-méme est également délinéé.
La dvsfonction est la myélite.

2.53. Fosse postériewre
La fosse postércure 5t limitée on arriére o0 en bas par lMécaille

de l'accipital, en haut par la tente du cervelet et en avant par
la face postérieure des rochers. Elle est en rapport avec ie canal
rachidien par I'intermédiaire du trou eooipital. Efe contient le cer-
velet, une partie do tronc cérébral, les dernieres paires des nerfs
criniens, les branches ariérielles isswes de Farére vertébrale gui
comribwent 3 la vascularisstion du méwrase, les méninges et les
espaces arachnoidiens. L snalyse dosméirique des patients inclus
neclle et une RCMAL 3 mis en évdence une cormélation entre une
fatigue de grade 2 ou plus et la dose reque par la fosse postérieure,
Ie cervelet et le tronc cérébral [25].

254 Lobes tempormx

Siteé 3 la partie moyenne et inférieure de Mhémisphére, ke lobe
temporal est wisible i la face externe, oi il est limkté en haut par
le sillom latéral, en avant par l'ext@mite externe de la fosse Laté-
rake du cervean et en arriére par le sillon cocipital ransverse. 1 est
aussd wisible § |3 face inférieure, od il est limité en avamt par la fosse
lztérale du cerreau, mais se continue en arriére avec le lobe occi-
pital. Le lobe temporal jowse wn ribe dans de multiples processus
cognitifs. Le gyras temporal superieur 1 notamment le gyrus de
Heschl est ie siege des aires auditives primaires oi s'effectuent les
premeers ratements des informations auditives. Autour do coTiex
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auditif primaire, dans les parties supérieure, postérieure et latérale
des lobes temporaux on retrouve des régions impliquées dans les
raiterments auditifs de plus haut niveau, comme le langage oral.
Cette fonction implique de maniére cruciale I'aire de Wernicke. En
général, le lobe temporal de I'hémesphére gauche (dit hémsphére
dominant) est davantage impliqué que le droit dans les proces-
sus de compréhens:on orale mais les fonctions du lobe temporal
s'étendent auss: A d"autres aspects du langage (comme la dénomi-
nation, la mémoire verbale, 1a lecture). De plus. certaines régions
du lobe temporal latéral interviennent auss: dans le traitement
de stimuli auditifs complexes comme la musigue et la recon-
naissance de la voix voire auss: dans I'intégration diinformations
visuelles, La partie inférieure (ventrale ou inféro-temporale) du
cortex temporal semble impliquée dans les traitements visuels de
haut niveau concernant des stimuli complexes comme la percep-
ton des visages {gyrus fusiforme ) et 'analyse des scénes visuelles
complexes (gyrus parahippocampique ). Les parties les plus anté-
rieures de cette région sont impliquées dans la perception et la
reconnaissance des objets.

Le lobe temporal médian joue un rble fondamental dans la
mémoire et les émotions. Plus particuliérement, I'hippocampe et
Jes structures adjacentes sont impliqués dans |a mémoire dite épi-
sodique ou déclarative, notamment dans la mémoire spatiale.

La dysfonction entraine des séquelles neurologigues.

2.55. Hypophyse

L'hypophyse ou glande pituitaire est une glande endacrine qui
se trouve dans une cavité osseuse, la fosse hypophysaire qui se situe
dans l'os sphénoide. Elle est protégée par la selle rurcique. Elle est
reliée & une autre partie du cerveau appelée 'hypothalamus par la
tige hypophysaire (également appelée tige pituitaire .

2.5.6. Hippocampe

Lhippocampe joue un réle trés important dans la mémorisa-
uon, I'apprentissage et dans la prise de décision rationnelle dans
un contexte dincertitude. I se situe dans le lobe temporal médian
sous la surface du cortex, au-dessus de la cinquiéme carconvolution
temporale. La protection des cellules scuches de la neurogenése
localisées dans cette région pourrast, en effet, permettre de retar-
der ou de diminuer Jes effets neurocognitifs de la radiothérapie
{25 31). Toutefois, des études sont en cours pour le confirmer.

2.5.7. Recommandations pour la délinéation

Chacune de ces structures dost étre individualisée pour obte-
nir des histogrammes doses-volumes propre 3 chacure. L'apport
d'une fusion dosimétrique et d'une scanographie et d'une IRM en
séquence T est sorhaitable pour la délinéateon de hippocampe
(Fig. 1) et également du chiasma optique. Par ailleurs, une coupe
de chevauchement entre la structure moelle et tronc cérébral est

258 Recommandarfons pow iz dose de toiérance
Les recommandations sont :

» les lobes temporaux : dose maximales de 60Cy |321:

e le tronc cérébral: dose maxsmale de 54Gy. Un volume res-
treint peut &wre toutefois t0Méré 3 G0Cy avec Dy g 0 < 500Gy,
Dy w2 <55GY. Dy 0 <590y etD, , o <B0GY [ 33-35):

o |la moelle épimére gemmmale de 52 Gy. si possible essayer
d‘amuudoscmanakdtmdctscy compte tenu du
risgue de réirradation possible |16

« I'hypophyse : dose maximale de 503 60Gy |37 38);

ompcmw:doummkscyetvaqsmxpsl.sipos-

2.6, Mandtbule, articilation temporomandtbulare et muscles
prérygordiens

2.6.1. Anaromile de la mandtbule

La mandibule est un os impair. médian et symétrigue. Elle est
divisée en trois parties - un corps et deux branches unies par les
deux angles mandibulaires. La mandibule est unie a I'os temporal
par lartculation temporomandibulaire. Uarticulation temporo-
mandibulaire est upe diarthrose bicondylienne de type synoviale
mettant en rapport la téte de fa mandibule avec la fosse articulaire
etle tubercule articulaire de I'os temperal. Ces surfaces non concor-
dantes sont séparées par un disque articulaire, Cette artsculationest
double : temporodiscale et discomand:bulaire.

2.6.2. Dysfonction étudiées
262.1. Ostéoradionécrose. 1l s°agit d'un effet secondaire tardif dont

la prévalence est de 13 5% [39.40], Plusieurs mécanismes phy-
siopathologiques sont évoqués Lhypothése de Meyer évoqm
Passociation radiat:ons ionisantes- traumatisme osseux-infection

{41} Aujourd hui, le mécanisme retenu est celui de la fibrose radio-
induite [ 42]. Cet os est prédisposé 3 ce risque par sa vascularisation
terminale et par sa nature minéralisée.

2622 Trismus. Le trismus est limpossibilité douvrir la bouche
entrainant des complications de dénutrition, de phonation, de dou-
leur et d'hygiéne dentaire. Sa prévalence est de 5% aprés une RCMI
(43, Le trismus résulte d'une atteinte de Farticulation temporo-
mandibulaire par Famincissement cartilagineux et la raréfaction
du liquide synovial mais aussi. d'une atteinte des muscles mastica-
teurs (principalement les muscles ptérygoidiens latéral et médial,
et les muscles masséters)

Le muscle ptérygoidien latéral posséde deux chefs: un chef
supéreur qu: prend son origine 3 la face externe de la lame lLaté-
rale du processus ptérygoide ot sur la tubérosité du maxillaire. Le
chef inférieur prend son origine sur ia face temporale de la grande
aile du sphénoide. s se terminent sur la fovéa ptérygoidienne du

Fig. 1. Déinéation de Muppocampe 3 partir des recommundations de Gondi ot al. | 20]. IRM, sequence T1. coupe axiale. en rouge : higpocampe.
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processus condylaire de la mandibule ot sur le disgue artioulaire de
Tarticulation temporomandibulaire. Son action est la fermeture de

la bowche et la protrusion de La mandibule powr le chef supériear,
alors que le ched infériewr ouvre la bouche. Le muscle

médial part de la fosse ptéryaoide, de la lame latérale du processus
préryeoidien et en partie sur ke processus pyremedal de I'os pala-
tire Il se termine sur ka face médiale de 'angle de la mandibule et la
tubérosité ptérygoidienne. 5acontraction permet 1a fermeture de la
bouche. Enfin, le muscle masseter se compose de 2 parties. Une par-
tie supérieurs gui part du bord inférieur ef des dewu-mers awérieur
de Farcade zypomatique et ¢ terming 3 I"angle de la mandibule au
miveauw de la tubérositd masseténique. L partie profonde part du
tiets postériewr ot de la face interne de I'arcade zygomatique et se
termane sur la face externe du ramus mandibulaire. 53 contraction
permet également la fermeture de |2 bouche. A noter que le muscle
temiporal jowe également un rile dans la fermetore de la bouche
et dams la rétropulsion de la mandibule. Une dose de plus de 50Cy
Teque par les muscles pténygoidiens entraine un risque de 24 & de
irismmus [44],

2613, Recommordations pour lz délinéation
1l comnient de délinéer :

» larticulation temporomandibulaive, qui doit &tre délinée en
fenétre asseuse, englobant la éte de la mandibule, le disguee arr-
culaire et la surface articulaire de os temporal ;

» |2 mandibule, qus doit &tre délinée en fenitre osseuse [ au cas par
cas);

« lex muscies masticabeurs, soit sfparément, soit dams wn seul
volume dit « fo nctiommel .

264, Eecommandarions poar iz dose de folerance
Les recommandations somnt :

* mandibule - Dyg = 65 Cy en fonction de 13 localisation fumorale
[45]:

= articulation temporomandibulaire © Doy inférieure 3 60 Cy [44] ;

= les mascles masticatewrs | dose |3 plus faible possible.

2.7 Oretlle

2.71. Anavomie de oreilie

Loreille se divize en trois parties © l'oreille externe, moyenne et
inteme. Loreille imterne se subdivise en deax parties ; le labyrinthe
O5EPUX COMPosE d'une série de petites Caviles 0558 uses Constituant
1a cochiée en awvant, le westibule as centre et les canaux semi-
circulaires en arriére, ot le labyrinthe membraneas. Le labyringhe
membranewy s¢ compose dans la partie centrale du vestibule de
dewx sacs, e saccule et Mutricule. Lutricube st connecté aux trois
canaux semi-circulaires. De 'autre oftf du westibule, la cochiée est
areusée de irmis canaux ; la rampe vestibulaire qus s"abouche 3 la
fenéire ovale, la rampe tympanigue qui 5"abouche i la fenétre ronde
et ke canal cochléaire.

2F2 Erudides

2720 Asdition L'audition est linterprétaiion sensonielle des
andes sonores ransmises par la chaine des osselets gui vont créer
une vibration de la membrane basilaire. Cette wibration va inckner
Jes cils des cellubes cilifes, lesquelles vont stimuler be newf auditif.

2727 Equilibre. L'équilibre est percu au niveau du saccule et de
Tutricule par un systéme inertiel au niveau de renfiement tissalaire

{les macules) renseigne le cervean sur fa position de la téte
dans I'espace statique) et les modifications de vitesse
{équilibre dynamigque;.

273 Recommandations pour (o délinéarion de loreiile tndarne

Mous proposons de délinder la cochlée. A partir d'un fenéirage
osseuy, la cochlée se rowwe en avant et ladéralement par rappor
au conduat auditif interme |45 1 est aussd intéressant de délinger
I'sppareil wvestibulaire, antérieur et médian au condwit auditif ot be
condudit auditif interme oa circule be werf auditif,. Toweefos, 1a dose
recommandée pour ces dews strsciures 25t moins bien documen-
tée.

274, Recommandations pour (o dose de toléronce

La dose movenne doit #tre La plus basse que possible et, dans tous
les cas, inférieure 3 40 Gy pour la cochbée. | comvient de diminuer
cette dose pn cas d"autres facteurs i risque de surdité, comme [age,
um déficit préexistant ou une chimiothérapie concomitante 3 bas
de sels de platine |47 48]

2.8 Thyroide

28 1. AnabwmiE

La glande thyroide est une glande endocnine située dans la
region sous hyoidienne médiane, en avant de ka trachée, entre le
bord inféreur du cartilage thyroide et e ooisiéme ou guatTEme
anneay rachéake. Elle est formée par deux lobes latéraux réunis
par une partie centrale, Iisthme.

2832 Dysfomcrion nedise - Rypothyroldisme

Lhypothyroidisme peut survenir dans la moitié des cas dans les
Cing premaéTes années snivants lirradiation avec un pic de suree-
nue i deay ans. 5on incidence est de 303 30% |49, 50]

Récemment, Boonsma e1 al ont comélé ke risque de survenuse
dune hypothyroide avec la dose moyenne regue par la glande.
Ce risgee diminue en fonction du wolume de la glande |[51]. Une
dose moyenne supérieure 3 45Cy, entraine on risgque de S0k
dhypothyrowdie [50]

283 Recommandafion pour la délinémhion
Lensemible de la glande doit étre délinge.

2.84. Recommandafion pour la dose de tolérance

La dose meyenmer doit #tre 1a phlus basse que possible. 5i possible
le Vsogy doit Btre inférieur & 50% [52]

29 Aurres orgEnes d risqgue 4 dilinser

281, Giobe orulere

Le ghobe orulaire est une sphére irnéguliére. 53 parad est conso-
teér de rois numiques gui sont de Pextériear wers Fintérieur, la
memibrane sclérotique ou sclére, la choroide et la rétine.

2932 (omée

La corniée est une lame de tisse congonctif dense, ransparente
et awasculaire. Ele joue un role trés imporiant dans la réfraction de
Ia lumire. Mais feant difficile 3 délinger, il convient de délinéer la
chambre amtéricure de I'mel gui corres pond 3 towbe 1a partie ooul sire
en avant du cristallin

283 Réhine

La rétine est une membrane nerveuse fine of ransparente gui
couvre la maporité de la surface interne de I'eil. ERe est représenpée
par la partie postériewre du globe oculaire aver une épaisseur de

2, 5mim.

29.4. Nefeat chiasma optigues

Cestun nerf cemripéte composé derviron 1.2 millions d*axones
155U des cellules ganglionnaires (de la rétine optigue;, gui se ool-
lectent au pivean de la macula avant de sortir du globe oculaire par
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ia lamina cribrosa. Le nerf optique de chaque cdté, adopte un trajet
obligue en arrsére et en dedans au sein de I'espace intraorbitaire et
intraconique. Il pénétre dans Je criane par le canal optique puis suit la
gouttiére optigue, avant de rejoindre son homalogue controlatéral
pour former le chiasma optique au-dessus de I'hypophyse.

295, (rstalitn

Uil comporte deux lentilles convergentes naturelles : la cor-
née, située i l'entrée de I'aeil, et le cristallin, Jentille biconvexe située
derriére I'irss et relsée aux enveloppes de I'eeil par le corps ciliaire.
Ces deux lentilles concentrent les rayons lumineux sur la rétine, qui
joue le réle d"écran au ford de I'eeil.

296 Recommandations pour lg délinéation

Il convient de déknéer chacune de ces structures séparément
Lépasseur de 1a rétine sera arbitrairement de 2 mm. la rétine éant
trop fine pour étre visible sur des coupes scanographigues (53],

2.9.7. Recommandations powr les doses de todérance
Les recommandations sont:

« la cornée : ne pas dépasser une dose de 30Cy |53];

o |3 rétine: il est recommandé de ne pas dépasser une dose
supérieure 3 45Cy dans 50% de L rétine, soit Vysqy<50% et
Dzx < S0Gy [54]:

« le nerf optique et chiasma optique - ne pas dépasser 54 Gy [55]:
« le cristallin : ne pas dépasser 15 Gy dans 'ensemble du cristallin
s0it Dypox < 15 Gy et une dose moyenne de 53 10Gy (56 57]:

o I'eil: ne pas dépasser 35Gy avec Vipgy < 50% et Vg, <30%
|53.54}

3. Conclusion

La délinéation des organes 3 risque dans les cancers des voies
adrodigestives supérieures est une étape essentielle lors de la
préparation du traitement {58 ] Des exemples de délinéation des
différents organes i risque dans les cancers des vowes aérodiges-
tives supérieures sont données sur la g 2 Les différents organes
4 risque dans les cancers des voies aérodigestives supérieures
et leurs comtraintes de dose sont récapitulés dans le Tableau 1.
Leniformisation de la délinéation des arganes a risque par un
consensus, permettrait I'’homogénéisation des pratiques et une
comparaison objective de la toxicité induite par la radiothérapie

Fig 2 Deinéation des differents organes J risque dans les cancers des vowes atrodigestives supéneures. Coupes auales de tomodensitometrie apres mjection de produst
de contraste en fenétre osseuse of en fenitre tissus mous. 1 (bleu turquotse) - crstallin: 2 (orange!: chambee antéreurs de I'osil - 3 (rouge) - ritine ; 4 (bley foncé) : ol ;
5 (jaune) - nerf optique: 6 irase - chiasma optique : 7 (orange) : trome cérébral : 8 (rose): lobe temporal ; 9 (jaume) : hypophyse: 10 (turquoise): cochiée: 11 (jaune):

fosse postérieurs : 12 {vert) : muscles masticaceurs : 13 {(rese) - aricalatson

wdibulaire: 14 (orange ) - mugueuse buccale ; 15 (vert dairl - parotide : 16 : hamulus

tempoTumal
ptérygoidien - 17 (rose) : musde constrictewr supériear: 18 (jaune) : mandibule ; 10 (vest) - base de langue ; 20 (pourpre) : canal méadaliaire (rouge) : mosdle : 21 (orange) :
glande sous-maxilaire ; 22 (orange! - muscle ronsicteur moyen : 23 (bleg fonct! - aryrx pour irradiation de novo (bleu clair) : larynx en s de rearadabon ; 24 (vert):

masscle constricteur sdférieur : 25 (violet ) thyroide : 26 (jaune) : assophage cervical.
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Tableau 1
Rerapibaaid des différents orgames i risque dans bes camoers des woiss @rodigesivves supéricures = eurs contraintes de dose.
Organes i risque Dmatils nécessaires Tioses de olérance Irysiomcisons.
v { pour bes rrodistions de mave)
e |z painte de Fepaglotie 3 {2 limite inférissre da oricoide = S : o
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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)=Kkref;
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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ABSTRACT

Purpose. - To compare the dosimetric results of different schnsgess of dynamic mtersity modalabed
radiagtion thermpy (IMET) in pasens treated for 2 pebvic camcer with nodal rradiarion

Panewis god meethods - Data of 51 patienis incleded prospectively in the Antpebos stedy were analyzed
Tharty-six patiems were treated for 2 hiph-risk prostate cancer | 13 with bedical iomotherapy, and 23 wath
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with Rapsd &rc® ). Plan quakiy was assessed acrording b0 severa! diferent dossmetric indexes of coverape

ol plannang tarpet volume and sparing of crgans at risk.
Resufts. - Althoegh some dosimeiric differences were statistically significant, hebical omotherapy and
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1. Introduction

La radiothérapie conformationnelle aver modulation d'intensité
(RCMI) est devenue un standard dans le traitement des cancers
de prostate, et privilégefe pour les auires cancers pelviens [1-4].
Les nowvelles techmiques telles gue la tomothérapie helicosdale
tm-ﬂhﬂn‘ Hi-Art®, Acouray, Madison, W1 et Pancthérapie
madulée (Rapid Arc®, Varian Medical Systems, Fala
ats-Uinis, #F VMAT®, Belta Oncology Systems Lid.,
mmlmmndmtdﬂu
plus » conforme s Jux volumes tumoraux que la ROMI classigue
2 faisperamx fixes, sont utilisbes fops les jours dans les ser-
vices de radiothérapie, sans réelle validation clinigue, notamement
pour les cancers pelviens auites gue ceux de la prostabe. Been
que rétrospectives et souvent sur de faibles effectifs, plusiewrs
études dosimétrigees pour différents cancers pelviens ont moute-
fois confirmé des bénéfices substantiels en termes d°homogenséitg
et de cowverture du volume cible tout en préseTvant
les orgames 3 risques, notamment dans be cas de 'intestin 15-5 ). Un
autre avantage de ces technigues par rapport 3 la ROMI 3 faisoe aux
fixes £50 ia duction importante du temps de raitement, limitant
le risque de mogvements internes entre les fractions et Iinconfort
du patient, favorisant un gain d'activité poar les services de radso-
thérapie et e raccourcissement des délais de la mise en rowste des
traitements des nowvesEy patents.
Dans o contexte, et en paralléle de 'étude Artor] pour les maladses
delatéee et du cou, Iémade anpelvis a été proposée pour différenbes
maladies pelviennes. Il 5'agit d'une éude médicofconomigue pros-
pective multicentrigee, dont :

= Mévaluation économigue wise i estimer on différentie] de cois
eaire rods modalvés de ROMI rotauonmelle pour les cancers de
la prostate, du col wiérin et du conal anal avec sradiation des
ganglons pelviens ;

= lévaluation médicate wise 3 comparer s toxscité aigue of chro-
nique induite par ces watements gins: que les tam de conirdle
lacal, de sorvie sans récidive et de survie globale pour chaguee
localisation

MOus rappEoTions apres wne premiere analyse, 'évalustion compa-

rative dosimétregue des mmmkmm
pour bes localisations prostatiques et do canal anal dont ke trai-
ement 2 & uniquement une tomothérapee hélicoidabe oo wme
arcthérapie volumétrique aver modulation diintensité de type
Rapid'Arc®. Le nombre de patients traités awec VMIAT® métant
devenu g que pendant [z depgiéme année de 'éode, cedie
modalité n'a pas é18 retenue pour cebte premaere evaluation

2. Fatients et méthodes

Létude desimétique a porté sur tras les patients inclus prospecti-
vement dans le protocole Arpelvis dont 'ensemble da traitement a
165 poUr un cancer BLETIn nCont pas ép0é inclus compte tenw de la
possibilité offerte i chagque centre de réaliser e complément par
curiethérapie ou par radiothérapie externe.

2.1 Critéres dinclusion

Les patients inclus étaent atteints :

= d'un cancer di canal anal, lcalement évolue (fumeor de plas de
4cm etiou classée M1 3 N3 relevant d ume imadiation de tuemeur
primitive, des ganglions pelviens 21 inguinae;, associde  une chi-
miothérapie concomatante dont les modalités etaient Lassées an
choix du centre ;

= d'pn cancer de prostare de hawt risque awec imadiation de la
tumeur primitive et des ganglhons pelviens associde 3 une hor-
monotherapie.

22 Définearion des volumes

mmumhmmumum
scopigues, cibles ot cibles prévisionnels, ont #08
déknées selon les recommandations indiquées dans le Tableau 1.
Pour les camcers du canal anal, le premier volume cible pré-
visiornnel (FTV 1] correspondait an wolume cible prévisionnel
prophylactique 3 «faible risgues, comprenant be volume cible
anatomochnigue tumaral et ke wolume cible anatomacdimique gan-
glionnaire avec une marge de 1 om, le deuxieme ae volume Cible
Mwmwhmmm
nant le volume cible FANZHOTNAIre IVeC wne
marge de 1om, et enfin le troisiéme, tomord thérapewtique a
« fort risque » 20 volume cible anatcmocinigque wmoral aver une
marge 4 2cm dans 'axe cramig-caedal et Y om dans les awres
direcisoms 3]

Pour les cancers de la prostate, le premier volume cible préwvi-
sionned correspondait au volume cible prévisionnel prophylactegoe
& « faible risque s, comprenant le wolume cible antomocknigue
prostaie ot le wolume cible anatomoctinigue ganglionnaire pel-
vien, @ver une marge de | om dans towtes les directions, et le
deoxiéme au volume cible prévisionnel thérapeotiqgue 3 « foro
risque s, compTenant le volume cible anatomoclinigue prostatigue
aver une marge de | om dans outes kes directions, sauf 0,5 om en
arriére [10].
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CAMRAD-3087;  Woof Fages
5 Servag-Vermar o al ¢ Comcer’ Rediothemapie oo {23004 o - oo ¥
Tablean 1
Definition dies volumes divterst et de la dose presorive o d iférenes volumes cibles previsonseds.
Araomics’ definiion of wolemes of imeres (C7V ang! ATV s the prese thed dosr i the PTVs
Vilume cibls anabomociinigue Walzrme cible prévisiomnsd Dose presyie
Comai’ ool
L Gangliors dagues inkemes diroiis ot gasches 1 oen A5 Ty
125 Fractioms !
Canghiors ilagues rzermes drois o gauches
Canglions kagues rommemms jusgu'a @ bfurcaton
Ganglioms pre sare
Canghioss mguinaux dmit &1 gaurke
PV 2 Ganglions pelvim= mmvahis 1 o et 2 o en cranee-caudal 17Cy
[ VD Fractioms )
Canal anal Four ke camal anal
V3 Canal anal 2 o dans la direction A la descrétion du
ramo-caudale #1 1o pour bes rEntE
autres directioes
PO
L | imve=rree diroits st 1 © s Ly
Ganglies ilanue gasches om ﬁm?
Ganglions ikagques extermes dmodts o gauches 5l Sa 4Gy
134 Frackioes )
3 la bifurcatsn
Ganglioes pre-sares
Vesicules sfminagles: [parte proatimale oo in o 5 4 G 38Ty
117 Fractions)
v 2 Frostaie | oo risdunt & ©U5 R e peseSTieur S TRAGY
(34 fractions)

FT¥ : volume cible prévmonme] ; 5i8 - simultsmeanus integraird boost ; Gétay - groupe d*8ude des cumeurs sropémnsies.
2.3 Dosimérie comprenaient Fintestin gride, le recoum et balbe [dans bes cas de
cancers de la prostate), la vessee et bes tépes fémorales. Le bas-
sin osseuy, comprenant I'os iliague, la branche ilio-pubvenne ot la
branche ischio-pasbienne, a 60 délingé.

Les doses et fractionnements par type de tumeur et par volume
sont résumés dans le Tableaw 1. Chaque centre participant &t
expérimenté en ROMI rotationnelle. Les et les plani-
fications dosimeéiriques devaent suivre recommandations du
rapport E3de I'miernacicnal Commission on Radiation Units and
Measurements (JCRU) [11] -

235 Anolyses des pians et chobx des indices de romparoisen

Lensemble des plans de traitement comprenant bes obpets Digital
imaging and Communications in Medicine (DICOM ), la scamogra-

= 45 Lduwvolume cible prévisionnel devaient recevsdr au moins 85%
de la dose prescrite ;
-uthmﬁmmummt
e la dose prescrite ;
= 3 & du volume cible prévisionme| ne devaent pas recevoir plus de
107 % de la dose prescrite,

et la dose devadt étre prescrite 3 la médiane du volume cible
prévisionnel {sait 100 T de la dose prescrite dans 50% du volumse ).

24 Comiramies QX orgomes d rieque

Les recommandations de délineations et les contraintes de dose
sont résamées dans ke Tableau 2 [12-14] Les organes @ risque

Tableau 1
Coperainges de doses poor e différents organes i risgmes.
Dnse constrants for the angam af nisk

(rgares Thmag
imieshE gréle Wiy < 200om”
Vg« 1l o
Esum Vg« 5U%
W< 25T
W< HE
Ve Vg« S
Vgt 25E
Tetes femorales Max< MGy

Wy 2= ¥ (oo dm wolume re dofvent pas recevnir une diose sEpeTieure §
Gy

de simulation, bes contours et |2 dose a été transféré sor
‘application Artiview® software version 2.6 | Aaquilab, Lilke, France .
Le respect du protocobe, incluant PMensemble des contours et des
COTENEE i 3 Bté verifel par un méme médecin.
rour évaluer la dose ivtégrale aux tissus sans, une nouvelle serec-
ture 3 608 créfe, nomimeée » reste de structure saine, RS5» répond ant
A léguation saivante :
WOl e

= VOlUMEgnsy (se 14 & soie i petit tmchamter) — VOIUMEL ges Frvs
Compte teru des différences de doses mwiales prescrites selon les

localisations, nous avons retena comme indices de comparaison
pour kes volumes cibles prévisionmels [ Dy g | dose délivrée dansx &

du volume )] 15];
= Mindice Eﬁm'hmﬂhi‘m} I-l.:,-
= ["indice

Cl . Volumr de — anﬂ
{objectif 1);
-hm*mtﬂu}

i I cibie -
o b

1 i
~Nohew dn Vacsiow de o ey

1.|.pn.r:::-

rour les organes 3 risque, nows 3vons analysé & partir des hasto-
grammes dose-volume, |3 dose moyenne, 12 D) ¢ (dose dans 2 5 du

e PG R T ..h.__..\._.-"._.,. S ._ S R s

m—'h-l- rﬂﬁhm.’.l.: dn p:-‘iuw.w'*ﬂ-.a_.-'m . d,"r:.l-ﬁm 1-1'!-'11- -rqH-r.‘-.-'F e

Ty P I % b i
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CANRAD-3067; Mo of Pagest
4 S S -erman v al. ¢ Comorr Radwosher g oo {2004 oo o
gl 0=
I RA BRA
5 80+ BTH E . o
™ T
2 2 4
& ) ™
=

1 12 18
Dase [Gy)
Fig | Représeniabon de |z dose recus en fonction du volsme de reste des struc-

20 =0

mures sanes en fomchon de la radinterapes confmrmationnelle @vec modulation
w*rd-hmithmﬁhm R Rapidier®;
TH: apie B&ireidale.

Erpresrmanon of the dose o the feaithy s ocmording o the dynomic momsIG
monduiated radiohion thergey fr presioir canoer

volume | et les différenis volumes de Forgane 3 risgoe recevamt umse
Pour le reste des fissus sains, nous avons analysé |z dose intégrale
dies tissus sains [NTID, non emour integral dosel, qui correspond &

NTID = Upeaty 1 14 au petit irochamer) — Mo P

ol 1 est la dose intégrale exprimée en joules (|1

En drautres termes, la dose intégrale d un wolume comrespend i la
dose reque par la masse de ce wolume, soit Faire sous la courbe de
Thistogramme dose-volume différentiel.

2.6 Analyse statishigue

Les variables discrétes ont 80 exprimees en nombre ot les vaniables
continues en moyenne suivies de Pécart-type (ET). Un test de
Student non appané a 0 atilisé powr comparer les variables coni-
mues avec um sewil de signification de 5%,

3. Résultats

3.1. coractéristigues de by popuiation

Cinguante et un patients ont ét# imclus prospectivement dans les
hut cenires participants en 24 meois.

32 Potients arteims d'un cancer de prosiole

Trente-six paticnts étaient atteints d'un cancer de prostate de haot
risque, domt |3 traités par un apparei! de tomothérapie hélicoidale
et 23 par RapidArc®. La planification de traitement par RapidArc®
permettat une meillewre couverture du volurme cible préviseon-
el therapeutique [be treisiéme volume cible prévisionnel pour les
cancers du canal anal et le deuxiéme pour le cancer de la prostate |
selon les indices choisis aver une valeur moyenne de coefficient de
simalarieé de 1,00 {p= 0,03 L En moyenne, les indsces de conformité,
cocfficient de similarieé et indice de conformation pour les deux
technigpes étaient significativement meillewrs poor le volame cible
previsionne] thérapeutique (e trodsieme volume cible prévisionnel
pour bes cancers du canal anal et be deweiéme pour ke cancer de la
prostate |, de plas petite taille gue le premier volume cible prévi-
sipmmel { Tableau 3). En ce gui concerne les organes 3 risgue, les
doses reques au bassin (dose moyenne, volemes recevant 10, 24,
300t 40 Gy Etaient statistiquement plus faibles aver ke RapidArce
quaver la tomothérapse bélicoidale. De méme, la dose invégrale
dec tissus sains #1 les doses reques pour le reste de structure saine

1 2 4 & WM 15 M =W

Dose {Gy)

Fig 1 Beprésentabon de |3 dose repue en fonction du wolume du resie des sirrc-
tures saines en fonchon de L2 radintterages conformahonnslle aver modulaton
dintermae dyramugpee utilisée dans le cadre dis cancer du caral anal. R&: Rapidarc®;
TH : eompdkrdpes heloocidale

Ermresrnistion of the dose i the bealthy Sosur oooording te e dynomic sy
modwirnes! redionos cherapy for ool o

étaient plus faibles aver le Rapid Arc® gu awec la tormothérapie héli-
coddale (Fig. 1) (valeor moyenne de la NTID de 328 jde 2513
450 || avec la tomothérapie hélicoidale et 210 ) [de 147 2328 )] aver
RapidaArc® . Poar les autres ofganes i risgoes, seules les volumes
recevant T4 Gy (V) et TSGY (Vo) et dose dans 2% du recium
etaiemt plus faibles avec e Rapi qu'avec la tomothérapie héli-
coddake | Tableau 3} Méme si ces différences éaient sipndficatives
sur be plan statistique, elles étaient extrémement faibles ot les doses
repues aux différents organes i risque Btaient cimguement accep-
tables.

3.3 Pafients arfeinms d'wn cancer du canel omai

Quinze patients faient atteints d'un cancer du canal anal loca-
lement évolwé, dont six raités par RapidaArc® et par Fappareil
de tomothérapie hélicoidale. § o'y avait pas de différence enire
les denx technigues quant & la couvertore des volumes cigles
prévisionnels prophylactique et thérapewtique selon les indices
choisis (indice dhomogénéité, indice de conformation, coefficent
de similarité | Comme pour la localisation prostatigue, les deux
volumes Etaient plus petits, avec un coefficient de simidarite plhus
proche de | pour le voleme cible prévisionne| thérapeutigue, natu-
rellement de plus petite @ille que be volume cible prévisionnel
prophylactique { Tablean 41 En oo qud concemne les organes i risgue,
les volumes recevant lﬂl:rwm}etzﬂqim‘*hbmitﬁim
statistiquement plus faibles aver ke guavec la tomo-
thérapie hélicoidale {p= 00011 pour ¥y et p= 00016 powr Vap L H
Wy avait pas de différence entre les deux techmiques concermant
I'Epargne des awires organes 3 risgque. Enfin, la dose intégrale des
tisEls s3ins @Eadt statistiguement plus élevée aveo la tomothéra-
pie hélicoidale [ Fig. 21 NTID = 284 | pour Kapidarc® et 416 ] pour la
tomothérapie hélicokabe, valeurs moyennes, p=0,012 ).

4. Discussion

Awer des indices de conformité et des coefficients de similarité
éguivalents, les « capacités conformationnelles » de ces deux mwech-
TWquEE somt trés woisines dans cette énade prospective poTtant sur
ont déja été mendes dans be cancer de | prostate, localisation clas-
sijuernent « adaptée » aux évatuations de nowvelles technodogies.
Ces études comparatives dosimétriques théorigues tendent toutes
vers une relative éguivalence entre la tomothérape hélicowdale
et 'arcthérapie vohmmétrigue modulée, toutes dewx offrant une

7
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distribution de dose homogene dans les vohemes cibies prévision-
nels tout en préservant trés bien les organes 3 risgue. Wolff et al.
ont rapporté une étude dosimétrigue portant sur neof patents
atteints d'un cancer de la prostate nécessitant une irradsation de La
prostaie et des vesicubes séminales. La qualite des plans fourmic par
la tomothérapie hilicoidale et une arcthérapie de type VMAT® 3
été analysée par un indice de conformité « modifié s, Clepne mes. QUi

comespond au ratio du volume tumorad couvert par lisodose 99 &
de 1a dose prescrite sur le vohume rumeoral { Y0 & ia dew g
Celui-ci éuit de 1,5 pour tomothérapie hélicoidale et de 1,45 powur

l'arthérapie volumétriguee modubée | 16]. Une aatre fagon d'évaluer
la conformité des plans est d'analyser le nombre de conformation
qusi st be produit du rateo du volume tumoral compris dans Uisodose
de référence sur be volume tumoral et ke volume omoral compris
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dans 'sodose de reférence sur le wolume de 'isodose de référence.
L3 encore, les deux rechniogques £taient fquivalente s ot permertaient
e bonne conformation [17]. Enfin, en termes d"homogénéite
des plans, soit la différence entre |la DS & et la D95 % oelle-ci est
épalement tres , COMImE Tapporié par Davidson ef al. [18].
Larcthérapie et la tomothérapee hélicoidale appa-
raissent ais, sur le plan théorique, comme deux echmigiees ires
proches dans lewrs capacités de délivrer umne irmadaation s confor-
mationnelle de haute précision dans bes volumes cibles bomoraus.
Cette similarité est également refrouvée en tenmes dépargne des
arganes 3 risques. Méme si la littérature est riche de publications
oil, selon bes cas, Fune ou 'are de ces techniques est capable
dépargner un peu plus ou un pee moins le rectum o la vessie,
les différences restent trés faibles of jusqu'd prézent dans ka limite
des ftudes le plus souvent rétrospectives ef avec un swivi Court,

. i 2 TR AL A AvEm o A T e
Edr =1 | SN, L. i 1 L2014, hitp:,
. i i

Zym by i i

ST e i

)
S

b 3T, AR

sans Tépercussion Chnique observée | 15-20] Cependant, s les dif-
férences sont mimmes enire ces dewe modalités 4 arcthérapie, fous
les autewrs 5'accordent sur keurs bénéfices en termes de protection
dies organes 3 risque pour la plupart des localisancns pelviennes par
rapport aux technigoes Classigues de RCWI 2 faisceaws fimes [21].
Vieillot et al. ont rapporté une Etude portant s 10 patients compa-
rant sne RCMI classigue 3 | ow 2 arcs délivrés par Rapid' Arc™ dans
le cancer du canal anal [7 |. Lutilisation de dewx arcs permettait one
meilleure épargne dipestive. Par aifleurs, ces technigues rotacion-
nelles avec modulation d'imbensibd soulévent toujours |2 question
du risgue de I'angmentation du wolome irradié 3 faible dose. Dans
notre étude, la NTID €tait supérieare avec la tomothérapie héli-
cotdale pour les cancers dua canal anal et de la prostate, comme
I'ont aussi retrouvé Pasquier et al. et Davidson et al. | 18,22). Cepen-
dant, les conséquences de ces faibles doses restent mal conmnues
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Fig 3. A=t 8 Coupes axiales dosmetriques par tomotherapie hélicotdale pour un cancer de prostate. de IMisodose 20 Gy 377 Gy. A lileu : premuer volume cble previsionnel
(PTV 1), orange : bassin. jaune : intestin gréle. En rose. 'isndose 51 68 Cy correspondant 3 95 % de la dose prescrite dans Je premier volume cible prévisionined 1 (54.40Gy)
E. Rouge - dewciéme volume cible prévisionned (FTV 2), vert : téie fémorale gauche, orange - t4te Bmorale droite, beun - bassin, bleu : rectun. En rose, I'sodose 71,06Cy
correspendant 3 95% de la dose prescrite dans le deuxiéme volume oble prévisionne] 2 (748Gy) C ot D.Coupes axiales dosimétrigues par RapidArc® pour un cancer de
prustate, de Misodose 20 Cy 3 77 Cy. C. Rouge - premier volume cible peévisionnel (FTV1), blinc : 1#te et cols femoraux droit &t gauche, jaune : vessie, jaune : intestin gride. En
rose, Nsodose 51,58 Gy 4 95 % de la dose prescrite sue Je premier volume cible prénsicnnel (54 4 Cy ) D Rouge : deaviemes volumes cibles anatomodinique of previssonne
(CTVZ ot PTVZ). vert : rectum, jaune «f blanc : bassin, vert - téte fEmorale gauche =t bleu : téte Emorale droile. n rose. Pisodose 71,06Cy correspondant 3 95% de | dose

s be deuxitme volume cible prévisonne! F4BCyL

A ond B Dasimetric avial siices with tomotherapy for prostate cancer € and D Desimenric axiai shices with Rapidas o for prostate cmeer

quant 3 Féventuel sur-risque de second cancer gu'elles peuvent
induire | 23] Zelefsky et al. ont évalué ce risque de second cancer
dans une cohorte de 2658 patients aprés soit RCMI, soit curie-
thérapie, soit chirurgie. Le suivi médian était respectivement de
113, 92 et 90 mois avec la chirurgie, la cursethérapie et la ROML Ils
mont pas retrouvé de différence entre ces trois traitements [ 24] Le
mangue de recul concernant ces nouvelles techniques et cette ques-
tion devrait conduire 3 une certaine prudence.  la mise en place
d'une surveillance particuliére des populations de jeunes adultes
ou d'enfants devant recevoir une RCMI rotationnelle.

5. Conclusion

Lanalyse de nos résultats a confirmé dans une éwde prospec-
nve sur plusieurs locakisations pelviennes. prostatigues et du
canal anal, que les deux modalités darcthérapie avec modula-
tion dintensité, RapidArc® et tomothérapse hélicoidale. étaient
rés semblables, donnant d'excellents résultats en termes de cou-
verture et d’homogénéité de dose délivrée aux volumes cibles
prévisionnels, et capables, grice aux forts gradients de dose dis-
ponibles, d'offrir une trés bonne protection des tissus avoisinants
(Fig. 3). Cependant, la NTID est augmentée avec de la tomothé-
rapie hélicoidale, accroissant le risque de second
cancer & long terme. Les données cli de I'étude Artpelvis
attendus dans deux ans confirmeront ou i l'inverse infirmeront,
ces premiers résultats dossmétriques théoriques ot la similarité
des techniques de RCMI rotationnelle. Enfin, Méément commun
& ces nouvelles techniques qui est essentiel concerne 'apport du
guidage par l'image, qui permet 'amélioration de la précision de
rirradiation et surtout la qualité du contréle du bon positionne-
ment du patent et des fassceaux drirradiation par l'imagerie. qu'elle
soit bidimensionnelle ou tridime nsionnelle.
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11.4. Annexe 4
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Is IMAT the ultimate evolution of conformal radiotherapy ? Dosimetric comparison of
Helica Tomotherapy and Volumetric Modulated Arc therapy for Oropharyngeal cancer in
a planning study.
Servagi Vernat S et al. Phys Med 2013, 30 (3):280-5.

Intensity Modulated Arc Therapy in bilaterally irradiated Head and Neck cancer: A
comparative and prospective multicenter planning study.
Servagi Vernat S et al. Cancer Investig, 2014, 32 (5):159-67.

Dosimetric comparison of boost strategies with combined traitment by photons for
oropharyngeal cancer.
Servagi Vernat et al. Article soumis a Phys Med

Nationales
Organes a risque en radiothérapie conformationnelle des tumeurs de la téte et du cou :
aspect pratique de la délinéation des OAR et des contraintes de dose.
Servagi Vernat et al. Cancer Rad 2013, 17 (7): 695-704

RCMI et VADS : le fractionnement différentiel a t-il un intérét ?
Giraud P et Servagi Vernat. Cancer Rad 2013, 17 (5-6): 502-507

Apport de la RCMI rotationnelle et de la tomothérapie hélicoidale dans les cancers
pelviens : étude dosimétrique prospective sur 51 patients.
Servagi Vernat et al. Cancer Rad 2014, 18 (2): 111-118

Communications orales et posters

Poster
Evaluation dosimétrique de fonctions objectives développées en RCMI dans les
cancers de la téte et du cou. Servagi Vernat et al. SFRO, Paris, 2011.

Rotational IMRT in head and neck cancer: A comparative multicenter planning
study. Servagi Vernat et al. ESTRO, Barcelone, 2012

A dosimetric comparison of helical tomotherapy and volumetric modulated arc
therapy for oropharyngeal cancer. Servagi Vernat et al. ESTRO, Geneve, 2013

Communication orale

Evaluation médico-économique de la tomothérapie et de I'arcthérapie dynamique
pour les carcinomes épidermoides ORL : Résultats préliminaires de I'étude « ART ORL ».
SFRO, Paris, 2014



Résumé

L’objectif principal de notre travail était d’évaluer deux nouvelles technologies, I'arcthérapie par la
technique Rapid’Arc de chez Varian Medical System® et I'irradiation hélicoidale 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 a partir de cas théoriques (30 cas) mais également in vivo a partir d'une population de
patients analysée de fagon prospective dans le cadre de I'étude nationale ARTORL (115 cas). Puis,
nous avons cherché a augmenter le ratio thérapeutique en combinant I'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, a savoir la xérostomie. Aucun facteur prédictif de toxicités n’a pu étre mis en évidence.
Toutefois, nous avons pu créer un modele 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 I'étude prospective ARTPELVIS. Le suivi ultérieur de ces populations permettra de confirmer
I’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.
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